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Resumo

r

O tema da presente monografia ¢ “O papel das células da glia nas doencgas
neurodegenerativas”. Existe um crescimento continuo da populacio idosa devido ao aumento
da esperanga média de vida que, embora seja um aspeto favoravel, apresenta também
consequéncias indesejaveis como a incidéncia e prevaléncia dos eventos neurodegenerativos
que tém vindo a sofrer um aumento significativo na populagdo. Por este motivo aquelas
patologias constituem um grave problema de satde publica, com impacto quer a nivel social,
quer a nivel econdmico.

A doencga neurodegenerativa que sofre maior destaque ¢ a doenca de Alzheimer, sendo a 3°
maior causa de morte em Portugal, embora a doenga de Parkinson, a esclerose multipla ¢ a
esclerose lateral amiotréfica também apresentem um realce significativo.

Nos ultimos anos, as células da glia e os seus mecanismos quer fisiologicos, quer patoldgicos,
tém vindo a ser intrinsecamente relacionados com os processos neurodegenerativos. As fungdes
e défices associados a estas células tém vindo a ser alvos de estudo, contribuindo assim para a
identificacao de novas vias fisiopatologicas, processos na neuroprotec¢ao e potenciais alvos
terapéuticos.

A presente monografia foca-se essencialmente na contribuigao das células da glia nas doencgas
de Alzheimer e de Parkinson. A doenca de Alzheimer foi descrita pela primeira vez em 1901
por Alois Alzheimer e ¢ caraterizada pela presenca de défices cognitivos severos, bem como
pela forte presenca de placas extracelulares do péptido B-amildide e trangas neurofibrilares
intracelulares da proteina tau hiperfosforilada no tecido nervoso. A doenga de Parkinson ¢ a
segunda doenga neurodegenerativa mais comum, manifestando-se essencialmente através de
sintomas motores ¢ ndo-motores. A doenca foi descrita pela primeira vez em 1817 por James
Parkinson e ¢ caraterizada pela morte dos neurénios dopaminérgicos na “Substantia Nigra” na
“Pars compacta” do tronco cerebral.

Até ao momento ndo existem opgdes terapéuticas que curem ou impegam a progressao das
doencas referidas, existindo apenas farmacos que permitem alguma estabilizagdo do
funcionamento cognitivo, nas fases mais precoces da doenca e fdrmacos para os sintomas
secundarios associados. Novas moléculas tém vindo a ser desenvolvidas no ambito de impedir
ou retardar a progressdo das atividades neurodegenerativas, algumas das quais incluem as
células da glia ou as suas vias de agao.

Palavras chave: Células da glia; Alzheimer; Parkinson; Neurodegeneragdo; Neuroprotegao






Abstract

The theme of this monograph is "The role of glial cells in neurodegenerative diseases". There
is a steady growth in the elderly population due to the increase in average life expectancy,
which, although favorable, also has undesirable consequences like the incidence and
prevalence of neurodegenerative events that has been significantly increasing in the
population, and for this reason they constitute a serious public health problem, impacting both
socially and economically.

Among the neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease is the most prominent, being the
3rd leading cause of death in Portugal, although Parkinson's disease, multiple sclerosis and
amyotrophic lateral sclerosis also present a significant enhancement.

In recent years, glial cells and their physiological and pathological mechanisms have been
intrinsically related to neurodegenerative processes. The functions and deficits associated with
these cells have been studied, thus contributing to the identification of new pathophysiological
pathways, neuroprotection processes and potential therapeutic targets.

The present monograph focuses essentially on the contribution of glial cells in Alzheimer's
and Parkinson's diseases. Alzheimer's was first described in 1901 by Alois Alzheimer's and is
characterized by the presence of severe cognitive deficits as well as the strong presence of [5-
amyloid peptide extracellular plaques and intracellular neurofibrillary tangles of
hyperphosphorylated tau protein in nervous tissue. Parkinson's disease is the second most
common neurodegenerative disease, manifesting essentially through motor and non-motor
symptoms. The disease was first described in 1817 by James Parkinson and is characterized by
the death of dopaminergic neurons in Substantia Nigra in Pars compacta.

So far there are no therapeutic options that cure or prevent the progression of the referred
diseases, there are only drugs that allow some stabilization of cognitive functioning in the
earliest stages of the disease and drugs for the associated secondary symptoms. New molecules
have been developed to prevent or slow the progression of neurodegenerative activities, some

of which include glial cells or their pathways of action.

Keywords: Glial cells; Alzheimer's, Parkinson's; Neurodegeneration, Neuroprotection
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I. Introducao

As doengas do foro neurologico sdo as que apresentam maior impacto a nivel mundial (6.3%).
A nivel Europeu as doencgas neurodegenerativas representam 11,2% da totalidade das doengas
neurologicas, e pensa-se que em 2020 atinjam o valor de 14,7%. Estes valores, na pratica,
representam a perda entre 15-30 anos de vida e/ou incapacidade por cada 1000 habitantes por
ano. As doencas neurodegenerativas como € o exemplo da doenga de Alzheimer (DA) e da
doenga de Parkinson (DP), para além do forte impacto na satde, na sociedade e a nivel
econdmico, sdo as que apresentam maiores tendéncias de crescimento associadas ao
envelhecimento da populacdo. As doengas do sistema nervoso apresentam uma elevada taxa de
mortalidade (13%) e morbilidade, pois estdo intimamente relacionadas com sequelas

cognitivas, comportamentais, motoras, sensitivas e autonémicas (47).

A doenga neurodegenerativa com maior prevaléncia a nivel mundial, europeu e nacional € a
DADA (1). Esta doenga foi identificada pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer. E uma
doenca irreversivel e progressiva na qual ocorre lentamente e de forma significativa, perda de
memoria e de competéncias comportamentais (32). Esta doenca € a principal causa de deméncia
e ¢ caraterizada pela presenca de placas amiloides no meio extracelular e trancas neurofibrilares
(NFT’s) no meio intracelular (20). Os fatores de riscos associados & doenca sdo de carater
genético (APOE), ambiental e influenciados pelo estilo de vida (11)(60). O diagndstico da
mesma € pouco objetivo, ¢ feito com base nas fungdes cognitivas e comportamentais, sendo
identificado, consoante os testes mencionados, o estdgio em que a doenga se encontra: precoce,
moderado ou severo (7)(67). Atualmente ndo existem opgdes terapéuticas que impegam ou
retardem a progressao da doenca e dos seus mecanismos fisiopatologicos, existindo apenas
restritas opgdes cujo principal objetivo € intervir na sua sintomatologia, quer direta, associada
as funcdes cognitivas e comportamentais, quer secundaria, como ¢ o caso da depressao,
ansiedade e insonia (9). Por este motivo estudos clinicos e de investigacdo tém vindo a ser
desenvolvidos, onde foram identificadas potenciais opg¢des terapéuticas, no entanto poucas ou
nenhumas demonstraram beneficios clinicos relevantes (20). Assim sendo, apesar da forte
evolu¢ao nos ultimos anos, continua a existir a necessidade de um maior investimento clinico,
cuja finalidade incide numa melhor gestdo da doenga e para tal € prioritario diagnosticar o mais

precocemente possivel, realizar apoio financeiro e social aos familiares e pacientes e atingir



metas terapéuticas que travem ou abrandem a progressao da doenc¢a de uma forma mais eficaz
(20)(7).

A doenca de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, logo a
seguir 2 DA. A nivel mundial estima-se que 1% da popula¢do com idade superior a 65 anos
sofre de DP e em Portugal foram reportados 18 000 casos em 2014 (14). Esta doenca foi
identificada pela primeira vez por James Parkinson em 1817. A sua etiologia ¢ ainda pouco
concisa mas admite-se que resulta de uma conjugacao de fatores ambientais e genéticos (35).
O principal fator risco da doenca ¢ a idade, ou seja, a probabilidade de desenvolver a doenga
aumenta com o envelhecimento ainda que a historia familiar também tenha um papel
participativo, além do mais, os individuos do sexo masculino constituem também um grupo de
risco (66). Tal como na DA, a DP apresenta um diagndstico pouco objetivo, os sintomas
associados sdo predominantemente motores: acinésia, bradicinésia, tremor, rigidez,
instabilidade postural e alteracdo da marcha, ainda que seja reportada também sintomatologia
ndo motora: alteragdes do sono, sexuais e autonémicas (14). A DP ¢ caraterizada pela morte
das células neurais dopaminérgicas na substantia nigra na regiao pars compacta (27). No que
diz respeito ao tratamento, mais uma vez, as opgdes existentes focam-se nos sintomas, quer
motores quer nao motores, ainda que na DP ao contrario da DA, exista como op¢ao o tratamento
cirurgico. No entanto ndo existe nenhuma opg¢do suficientemente eficaz que impega a
progressao da doenga (23).

Recentemente, foi descrito o papel participativo das células da glia nas doencas acima
mencionadas (62). As células da glia sdo vizinhas das células neurais, partilhando entre si
mecanismos e processos fundamentais na homeostasia da funcdo cerebral. Por este motivo
existe um elevado interesse clinico nas mesmas no que se refere a sua intervenc¢ao nas doengas
neurodegenerativas. A glia subdivide-se em astrocitos, microglia, oligodendrdcitos e células
ependimarias no SNC e células de schwann e satélite no SNP (2). Por motivos estruturais as
células de maior interesse e abordadas na presente monografia, sao as células presentes no SNC
(31). Ao longo dos estudos realizados, foram identificados para além de inimeras atividades
funcionais de suporte metabdlico e energético, a regulacdo de neurotransmissores, a defesa
imunitaria contra corpos e substancias estranhas e as agdes de caracter neurotdxico (16). Assim,
a glia para além de desempenhar um papel neuroprotetor também contribui para a
neurodegeneragdo e toxicidade nas doengas do foro neurolédgico (58). Apds a andlise dos factos
descritos, a glia e os seus mecanismos fisiologicos e patologicos passaram também a ser alvo
de investigacdo e a constituir potencias alvos para o desenvolvimento de novas opcdes

terapéuticas (57)(34)(32)(8)(72)(24).



II. Materiais e métodos de pesquisa

A presente monografia constitui uma revisao bibliografica baseada em artigos cientificos,
resumos das carateristicas do medicamento, prontuario terapéutico, relatorios, ensaios clinicos,

entre outros.

1. Critérios de inclusao

Na elaboragdo desta monografia foram utilizados termos de pesquisa como
“neurodegeneration”, ‘“Alzheimer”, “Parkinson”, “Glial cells function”, “Glial cells in
neurodegeneration”, “Astrocytes”, “Microglia”, “Oligodendrocytes”, ‘“Neuroprotection”,

“Neurotoxicity” e “Ependymal cells”.

Foram revistos e analisados 72 artigos, preferencialmente entre os anos de 2010-2019, em
lingua portuguesa e inglesa. A maioria destas fontes bibliograficas foram obtidas através da
base de dados Pubmed, NCBI ¢ MEDLINE, no periodo entre Margo e Agosto de 2019. Os
critérios de inclusdo consistiram na abordagem dos mesmos no que se refere ao papel e
importancia das células da glia nas doengas neurodegenerativas, mais especificamente, na

doenca de Alzheimer e doenga de Parkinson.

2. Critérios de exclusao

Tendo em consideragdo o elevado numero de materiais e informagdo disponivel, foram
excluidos artigos cuja fonte ndo fosse segura, o rigor cientifico fosse pouco consistente ou o

ano de publicacdo nao garantisse a atualiza¢do da informagao concebida.

Alguns dados foram retirados da WHO e da DGS e o programa utilizado para a organizacdo
e gestdo das referéncias bibliograficas utilizadas foi o Mendley Desktop®, versio 1.19.4,

formato Vancouver.



III. Enquadramento teorico

1. Alzheimer

Alzheimer é uma doenga cronica neurodegenerativa do SNC. E a deméncia mais comum e
prevalente, principalmente na populagdo idosa, representando por esta razdo um problema
grave de saude publica. A doenga ¢ caracterizada pela perda progressiva de memoria,
desorientagdo, compreensao, capacidade de aprendizagem e marcadores patologicos: as placas
senis € NFT’s; estes marcadores foram identificados como os principais fatores da morte
progressiva neural (60)(39). A sua fisiopatologia ainda ndo esta totalmente esclarecida visto
que se trata de uma doenga complexa e heterogénea, na qual estdo envolvidos multiplos fatores
incluindo fatores hereditarios, neurotransmissores, fatores imunes e fatores ambientais

(11)(32)(45).

1.1. Fisiopatologia

A doenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa cujo mecanismo ainda se encontra
em estudo tendo sido formuladas enumeras hipoteses com o objetivo de clarificar o mecanismo
fisiopatoldgico da doenca. Atualmente, a hipdtese melhor aceite e mais estudada ¢ a referente
a formagao e acumulagdo de placas g-amiloides no meio extracelular das células neurais. Os
estudos mostram que a formacdo de novelos de neurofibrilas da proteina Tau no meio
extracelular desempenha também um papel importante na neurotoxicidade associada a doenca.
Existem também outras hipoteses recentemente formuladas tais como: stress oxidativo,

neuroinflamacao, disfungdo mitocondrial e doenga vascular (11)(60)(45)(67).

1.1.1. Placas amiloides

A proteina precursora amiloide (APP) localiza-se na membrana das células neurais, sendo
responsavel pelo crescimento e reparacdo das mesmas. Tratando-se de uma proteina, ao longo
do tempo vai surgindo a necessidade de ser substituida ou reparada e para o efeito ocorre a
clivagem pelas enzimas alfa e gama-secretase, dando origem a segmentos soliiveis sem efeitos
nocivos. Porém, quando a clivagem ocorre através das enzimas gama-secretase ¢ f-secretase
originam-se péptidos amiloide insoliveis que se depositam formando placas na fenda sinaptica
das células nervosas, causando assim uma disfuncionalidade na comunicago entre estas com

consequéncias nocivas (1)(60)(11).



1.1.2. Hiperfosforilacio da proteina tau

A acumulagado da proteina tau nos tecidos nervosos dos doentes com alzheimer foi descrita
pela primeira vez em 1986 (32). Aquela ¢ uma proteina altamente soluvel, intimamente
relacionada com os microtubulos e as suas fun¢des que, em condigdes fisioldgicas, consistem
na sua estabilizagdao. Os microtiibulos conferem suporte em alteracdes estruturais, no transporte

axonal e no crescimento neural.

No SNC a proteina tau apresenta 6 isoformas que variam no seu numero de ligagdes aos
microtibulos. O principal mecanismo patoldgico associado a esta proteina consiste na sua
hiperfosforilacdo que tem como resultado a agregagdo do citoesqueleto; a hiperfosforilagao
resulta sobretudo do aumento da atividade das proteinas quinase (11). Este mecanismo leva a
uma menor interagdo com os microtubulos o que favorece a sua agregagdo e,
consequentemente, um deficiente transporte axonal e por fim, morte neural. Estudos
demonstraram que a formagdo de placas amiloides e os NFT’s sdo os principais mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos na doenca de Alzheimer (32)(39)(45)(67).

1.1.3. Stress oxidativo

As doencas neurodegenerativas sao fortemente caracterizadas pela presencga de stress oxidativo,
existindo uma forte ligacdo entre este e a apoptose neural (32). O stress oxidativo resulta do
desequilibrio entre a produgao de ROS e os niveis de antioxidantes, sendo a consequéncia deste

desequilibrio o dano celular.

As espécies reativas de oxigénio interagem com moléculas biologicas como os acidos
nucleicos, proteinas, lipidos e organelos celulares. A acumulagdo de radicais livres, o dano
resultante, a alteragao da atividade e expressao de enzimas antioxidantes tais como a superoxido
dismutase e catdlase sdo mecanismos patologicos significativamente presentes na Alzheimer
(11). Apesar dos processos que envolvem este desequilibrio ainda ndo estarem totalmente
esclarecidos, foi demostrado que a acumulagdo anormal da proteina f-amiloide promove a
formacdo de espécies reativas de oxigénio através de um mecanismo que envolve
simultaneamente a ativag¢ao dos recetores NMDA, e as ROS estimulam o aumento da produgao
de [-amiloide e a sua agregacdo, assim como facilitam a hiperfosforilagdo da proteina tau,

entrando num ciclo vicioso que promove a progressao da doenca (45).



1.1.4. Neuroinflamacio

As razdes que levam a presenca de neuroinflamagao sao diversas. E conhecido que a ativagao
dos astrocitos e da microglia desencadeada pela doenca leva a uma reacdo imune exacerbada,
provocando a producdo créonica de radicais livres e citocinas pro-inflamatorias que levam a um

desfecho tragico, a morte neural (11)(39)(67)(9).

A microglia ¢ uma célula da glia e representa 10-15% das células presentes no cérebro. De
uma forma geral estas células sdo responsaveis pela defesa imune, desempenhando um papel
crucial em anomalias, lesdes e doengas do foro neuroldgico. Num cérebro saudéavel estas células
encontram-se no seu estado de repouso, mas quando ativadas podem diferenciar-se em dois
subtipos: M1, o classico e M2, o alternativo (11). O seu estado ativado M1 ¢ responsavel pela
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias como o fator de necrose tumoral-a, interleucina (IL)-6,
IL-18 quimiocinas, ROS, e proteinas de fase aguda, com o proposito de eliminar agentes
invasores e patogénicos. Por outro lado, a microglia M2 ativada mantém a homeostasia através
da regulacdo dos efeitos das citocinas pro-inflamatdrias, libertando para o efeito citoqcnas anti-
inflamatodrias. Assim as células M1 circundam as placas amiloides nos tecidos cerebrais
desencadeando uma resposta inflamatoria na tentativa de elimind-las; contudo a libertagdo de
citocinas, a ativagao e a fagocitose dos detritos, afeta as células do meio envolvente causando
perda da plasticidade das sinapses, promovendo taupatias e suprimindo a elimina¢do dos

agregados amiloides, levando assim a perda neural tdo caracteristica da Alzheimer (11)(39).

1.1.5. Disfunc¢io mitocondrial

A importancia do papel funcional da mitocondria ¢ bem conhecida, ndo s6 pelo fornecimento
de ATP, como pela manutencdo da homeostasia do ido Ca?*, pela ativagdo intrinseca da
apoptose através da libertagao do citocromo ¢, pela modificacdo do potencial oxidagdo-reducgao
das células e pela regulagdo do stress oxidativo. Contudo apesar do papel contributivo descrito
anteriormente, a mitocondria também pode contribuir para a morte neural em caso de doenca
neurodegenerativa como a Alzheimer. Este processo envolve mecanismos tais como a alteragdo
da dinAmica mitocondrial e processos de biogénese, falhas na manuten¢io do ido Ca?*,
mutagdes no ADN mitocondrial, ativagdo incorreta da apoptose e stress oxidativo. Existem
também evidéncias significativas que mostram que a presenca da proteina tau hiperfosforilada
e as placas amiloides podem ter consequéncias diretas no funcionamento da mitocondria
(11)(67)(9)(1). O péptido amiloide apresenta a capacidade de penetrar as mitocOndrias e

interagir com o seu interior causando anomalias nas suas proteinas, diminuir a atividade



eletronica dos seus canais, interagir com o ciclo do 4cido citrico e gerar ROS favorecendo stress

oxidativo, descrito anteriormente (39).

1.1.6. Doenca vascular

Os fatores de risco vasculares tais como o indice de massa corporal, fumar,
hipercolesterolomia e HTA tém vindo a ser associados ao desenvolvimento da Alzheimer (11).
A HTA em especifico estd intrinsecamente associada ao aparecimento de marcadores da doenca
tais como a formacao de NFT’s. Estudos mostram que estas lesdes vasculares podem afetar
diretamente as placas amiloides ou os NFT’s, aumentando a sua formacdo ou reduzindo a sua
eliminacdo do cérebro. Assim, evidéncias mostram que diminuindo os fatores de risco
associados a doenga vascular ¢ possivel diminuir a progressao da Alzheimer, ainda que estas

sejam clinicamente pouco significativas (9).

1.2. Fatores de risco

O risco de desenvolver Alzheimer ¢ multifatorial, existindo dois tipos de fatores de risco, os
evitaveis e os ndo evitaveis. Fatores genéticos e associados ao envelhecimento fazem parte dos
fatores de risco ndo evitaveis, no que diz respeito a diabetes tipo 2, obesidade, doengas
cardiovasculares, habitos tabagicos, vida sedentaria ¢ obesidade sdo fatores que podem ser

controlados e deste modo diminuirem o risco de contrair a doenca (1).

1.3. Biomarcadores

Aproximadamente 20% dos individuos com doenga de Alzheimer nao estdo diagnosticados.
O papel dos biomarcadores tem vindo a sofrer um aumento da sua importancia no processo de

diagndstico da doenga (67).



Tabela 1 — Biomarcadores envolvidos no diagnostico da doenga de Alzheimer (67)

Teste

Caracteristicas

Imagem

estrutural

Imagem
funcional do

cérebro

LCR

PET B-

amiloide

A American academy of neurology (AAN) recomenda a avaliagao da estrutura cerebral por
imagem em individuos com diminuicdo cognitiva. A ressonancia magnética ¢ preferida a
tomografia computacional devido a sua elevada sensibilidade a: atrofia, doenca
cerebrovascular e neoplasia. Alteragdes estruturais devido a disfung@o ou sua lesdo sdo
identificadas cerca de 10 anos antes dos primeiros sintomas. A atrofia temporal mesial € uma
atrofia global associada ao aumento ventricular, em estagios avangados, sdo sugestivos de
DA.

Fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET) e single-photon emission computed
tomography sdo testes de imagem que refletem a disfun¢do neural. Alteragdes no metabolismo
da glucose podem ser detetadas até aproximadamente 5 anos antes do aparecimento dos
sintomas. Na presen¢a de Alzheimer sdo identificadas hiperperfusdo e/ou hipometabolismo
nas areas temporoparietais. O PET apresenta uma elevada sensibilidade, cerca de 8§8-94%,
mas com uma baixa especificidade o que podera dar origem a falsos positivos, atualmente
estes testes de imagem sdo aprovados apenas para diferenciar a DA da deméncia
frontotemporal

Os biomarcadores incluem os niveis de Af e tau, estes sdo detetaveis 15 a 20 anos antes do
aparecimento dos primeiros sintomas. O perfil do LCR ¢ 85-90% sensivel e especifico na DA.
AB42 ¢é o marcador f-amildide e T-tau é o marcador de lesdo neural. Niveis baixos de A542
conferem melhores prognoésticos do défice cognitivo e niveis elevados de T-tau refletem o
intenso dano neural. A elevagdo dos niveis de P-tau estd associada a um mais rapido declinio
clinico e correlacionado com a atrofia do hipocampo. Este teste ¢ um procedimento invasivo
visto que é requerida uma puncao lombar.

A deposicdo B-amiloide comega cerca de 20 anos antes do aparecimento dos primeiros
sintomas, do aparecimento de atrofia cerebral e anormalidades nos testes de imagem da fungéo
cerebral, este teste apresenta 88-98% de sensibilidade e 88-100% de especificidade,
permitindo a detecdo da deposicdo das placas Af em estados moderados a severos. Embora
este teste apresente uma elevada sensibilidade e especificidade ndo se encontra aprovado

devidos aos seus elevados custos, sendo apenas utilizado em estudos de pesquisa.



1.4. Tratamento farmacoldgico

1.4.1. Tratamento farmacologico associado a fun¢io cognitiva

Inibidores da colinesterase

A utiliza¢ao dos inibidores de colinesterase ¢ baseada no défice colinérgico observado na
doenga. A utilizagdo destes inibidores aumenta a concentragdo de acetilcolina, permitindo
assim uma melhor e mais eficiente transmissao sinaptica, este mecanismo ocorre através do
bloqueio da acdo das enzimas responsaveis pela hidrolise da acetilcolina: acetilcolinesterases,
que num individuo saudavel evitam a hiperexcitabilidade celular que pode ter resultados toxicos
para as células provocando a sua morte (50)(9). Esta terapéutica € tipicamente instituida em
estados medianos da doencga, tendo sido observados resultados benéficos no distirbio
comportamental dos doentes, uma melhoria nos estados de psicose, agitacao e temperamento
(60). Os inibidores da colinesterase disponiveis para uso clinico sdo o donepezilo, a tacrina, a
galantamina e a rivastigmina (22). A tacrina foi o primeiro inibidor a ser utilizado para o efeito
terapéutico, no entanto caiu em desuso devido ao seu acentuado efeito hepatotoxico. Pelo
motivo enumerado anteriormente, a rivastigmina, o donepezilo e a galantamina ganharam
especial destaque, sendo atualmente os farmacos mais utilizados (ver tabela 2). Na sua
generalidade, os efeitos cognitivos e funcionais apresentam resultados modestos variaveis, um
tergo dos pacientes ndo mostram beneficios significativos e uma propor¢cdo mais pequena
mostra beneficios acentuados, existem ainda uma baixa percentagem de doentes que mostram

intolerancia aos inibidores da colinesterase devido aos seus efeitos adversos (60)(9)(1).
Antagonistas do recetor NMDA

A memantina ¢ um antagonista do recetor NMDA e a sua agdo incide na modulagdo do
neurotransmissor glutamato, bloqueando os seus efeitos toxicos que resultam da excessiva
ativagdo do mesmo. Este farmaco estd aprovado preferencialmente para estados moderados a
severos da doenga, tendo sido demonstrado que a memantina, nos estados referidos, apresenta
um efeito benéfico relativamente pequeno, mas significativo, na fun¢do cognitiva,
comportamental, nas atividades do quotidiano e nas suas fun¢des de uma forma geral. Os efeitos
adversos que caracterizam este firmaco, ainda que ocorram com alguma raridade, sdo:

confusdo, dores de cabecas e tonturas (10)(9)(1)(71).
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Tabela 2 — Tabela resumo do tratamento farmacologico associado a fungdo cognitiva, com descri¢ao do estagio da doenca

onde se inserem, mecanismo de agdo, tempo de semi-vida, dose inicial, escalagdo das doses, interacdes medicamentosas

relevantes, dosagem recomendada e efeitos adversos mais frequentes (60)(67)

Donepezilo

Galantamina

Rivastigmina

Memantina

Estagio da doenca

Mecanismo de agdo

Tempo de semi-
vida

Dose inicial

Escalagao das
doses

Interacoes
medicamentosas
relevantes

Dosagem
recomendada

Efeitos adversos
mais frequentes

Leve a moderado

Inibigdo seletiva da
AChE

Longo (70 horas)

5 mg por dia

4 a 6 semanas

Inibidores da
CYP3A4
(itroconazol e
eritromicina) e
CYP2D6
(fluoxetina)

10 mg por dia

Nauseas, vomitos,
diarreia e cefaleias

Leve a moderado

Inibicao seletiva da
AChE e modulacio
alostérica do
recetor da nicotina

Pequeno (7-8
horas)

8 mg por dia

A cada 4 semanas
até a dose
recomendada

Colinomiméticos
(donepezilo,
rivastigmina,
piridostigmina)

16-24 mg por dia

Nauseas, vomitos e
diarreia

Leve a moderado

Inibigdo reversivel
e lenta da AChE e
BuChE

Muito pequeno (1
hora)

1,5 mg a cada 12
horas

A cada 2 semanas
até a dose
recomendada

Colinomiméticos
(oxibutinina) e
B —bloqueadores
(atenolol),
antiarritmicos de
classe Il e BCC

6-12 mg por dia

Nauseas, vomitos e
diarreia

Moderado a severo

Antagonista ndo
competitivo do
recetor NMDA

Longo (60 a 100
horas)

5 mg por dia

A cada semana até
a dose
recomendada

Agonistas
dopaminérgicos e
colinérgicos,
barbituricos e
neurolépticos

20 mg por dia

Sonoléncia,
obstipacdo,
tonturas, dispneia,
HTA e cefaleias
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1.4.2. Tratamento dos sintomas nio cognitivos

Ansiedade, insdnia, psicose, depressao e disfungdo comportamental sdo sintomas fortemente
prevalentes na doenca de Alzheimer. No sentido de gerir os sintomas descritos, que afetam
consideravelmente a qualidade de vida do doente, sdo utilizados antidepressivos e ansioliticos.
Inibidores da recaptacdo da serotonina, tais como escitalopram, sertalina e citalopram sao
alguns exemplos dos antidepressivos mais aplicados, a risperidona, quetiapina, olanzapina e
aripripazol sdo exemplos de antipsicoOticos. Existem ainda evidéncias que demonstram a
eficacia do metilfenidato no tratamento da apatia, e evidéncias que sugerem beneficios dos
hipnoticos ndo benzodiazepinicos tais como zolpidem e agentes antidepressivos como a

trazodona na desordem do sono (60)(67)(1)(10).

1.5. Tratamento nao farmacologico

Estratégicas que se baseiam em alteragdes e ajustes no estilo de vida dos doentes com
Alzheimer que incluem a pratica regular de atividade fisica, realizacdo de desafios mentais,
socializa¢do, e uma estabilidade dos ciclos do sono sdo fatores preventivos cruciais na gestao
da doenca e dos sintomas associados. A pratica de exercicio fisico de caracter aerdbio e uma
alimentacdo equilibrada e rica em dacidos gordos insaturados, antioxidantes, carotenoides,
vitaminas, minerais e polifendis demonstrou efeitos neuroprotetores. Todos estes fatores
interferem na agregacdo amiloide, aumentando a sua eliminagdo, € no stress oxidativo,

diminuindo a acumulac¢do de espécies reativas de oxigénio (60)(67).
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2. Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa mais comum e uma das
maiores causas de mortalidade e incapacidade a nivel mundial, apresentando por isso um
impacto significativo a nivel clinico e socioeconémico (72). A DP afeta 1-2 pessoas em 1000 e
a prevaléncia aumenta 1% com a idade, em individuos com mais de 60 anos e ainda 5-10%

apresentam predisposi¢ao genética (64)(41).

2.1. Fisiopatologia

A doenga ¢ caracterizada pela morte dos neurénios dopaminérgicos, na substdncia negra
(substantia nigra) mais especificamente na regido compacta (Pars compacta) do tronco
cerebral e pela presenga de agregados proteicos no meio intracelular denominadoscorpos de
Lewy (LB’s) (27). O maior componente dos LB’s sdo os agregados da a-sinucleina na sua forma
misfolded. Esta proteina localiza-se, maioritariamente, nos axonios € nas terminagdes axonais,
apresenta elevada afinidade para as membranas das vesiculas sindpticas e estd envolvida na
neurotransmissao de dopamina por meio de uma alteracdo do transportador mediado da
dopamina que realiza a captagdo sinaptica da mesma (35). Na DP a a-sinucleina sofre uma
alteracao conformacional da sua forma a-helicoidal para uma estrutura [-sheet-rich. Esta nova
conformagao sofre, por ela propria, agregagdo, em combinag¢do com outras formas alteradas da
proteina, tendo como resultado a sua inclusdo em corpos celulares e axénios conhecidos
respetivamente por LB’s e LN’’s (neurites de Lewy). Os neurdnios sdo incapazes de degradar ou
eliminar estes agregados, tendo como consequéncia a sua acumulagao que resulta em processos
neurodegenerativos (23). Pesquisas mostram também uma potencial envolvéncia da disfungdo
mitocondrial e stress oxidativo, como via patologica da DP, contudo, os mecanismos por detras
destes processos permanecem pouco claros. Na DP ¢ observado o aumento da ROS a niveis
toxicos, potencializando o stress oxidativo. As ROS sdao potenciais causadores de dano
molecular nas células, nos lipidos, nas proteinas e no DNA, sendo todos estes fatores
identificados em individuos com Parkinson. Existem ainda outros biomarcadores do stress
oxidativo reportados na DP tais como, a reducdo da expressdo da proteina antioxidante

glutationa (GSH) e a diminuigdo da atividade do complexo mitocondrial 1 no SNC (8)(35).
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2.2. [Etiologia, sinais e sintomas

Os primeiros sintomas da doenca sdo observados quando a concentracdo de dopamina sofre
um decréscimo entre os 70-80%, como resultado da morte dos neurénios dopaminérgicos (57).
Os sinais e sintomas da doenga sdo predominantemente défices motores que incluem
bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural, existindo ainda os ndo motores: distirbio
do sono, cognitivos e fun¢des de autonomia individual (66)(24).

A maior parte dos casos de DP sdo esporadicos e causados pela combinacdo de fatores
genéticos e ambientais, no entanto, alguns casos apresentam historico familiar e a causa da
doenca envolve apenas fatores genéticos (57). Os fatores ambientais incluem envelhecimento,
stress cronico fisiologico, infe¢do, trauma cerebral e exposigdo a pesticidas ou herbicidas (34).
Outro fator de risco da DP consiste na elevada suscetibilidade para mutacdes genéticas,
favorecendo formas monogénicas da doenga, tendo sido identificados genes e variantes inicas
com penetrancia incompleta (66). Recentemente, novas mutagdes genéticas foram
identificadas, nomeadamente genes autossomicos dominantes: gene a-sinucleina, SNCA,
LRRK2 e genes autossomicos recessivos: PARK2, PARK7, PINK1, ATP13A2 (Tabela 3).
Estas mutagdes mostraram evidencias significativas nos mecanismos da morte celular nos
neurdnios dopaminérgicos da substdncia negra, tais como: disfuncdo mitocondrial, stress
oxidativo, neuroinflamacao, autofagia insuficiente e degradagao proteasomal proteica (57).

Ainda que os mecanismos fisiopatoldgicos da DP sejam pouco consistentes, sabe-se que a
acumulacdo de a-sinucleina em diferentes partes do cérebro, ocorrendo primeiramente na
substancia negra, favorecem a degeneracdo neural e consequentemente a perda dos niveis
homeostaticos da dopamina. Deste modo, surge a perda do controlo do tonus muscular e dos
movimentos. Estudos relacionam a deposi¢do de a-sinucleina com predisposi¢ao genética para

a mutagao PARKI1 (24).
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Tabela 3 — Genes e respetivas proteinas, suas fungdes e hereditariedade, envolvidas na doenca de Parkinson (24)

Gene Proteina Funcao Hereditariedade
SNCA a-sinucleina Regulacdo de neurotransmissores Autossémica dominante
PARK?2 Parkin Manutencao da fungdo mitocondrial e Autossomica recessiva

degradagdo de proteinas alvo

PINK1 PTEN Resposta ao stress oxidativo e manutengdo  Autossomica recessiva
da fung¢@o mitocondrial

PARK?7 DJ-1 Sensor redox e antioxidante Autossomica recessiva
LRRK?2 Leucine-rich Por esclarecer Autossémica dominante

repeat kinase 2

2.3. Tratamento
Os tratamentos atuais da DP dirigem-se fundamentalmente ao alivio dos sintomas e ao
aumento da qualidade de vida dos individuos com a doenga. Todavia, estes tratamentos ndo sao
capazes de retardar ou prevenir a progressao da doenca. Exemplos dos tratamentos utilizados
sdo: levodopa, agonistas do recetor da dopamina e inibidores COMT, todas estas opcdes

terapéuticas tém como objetivo aumentar os niveis de dopamina no cérebro (35).

A levodopa € a gold-standart no tratamento sintomatico da Parkinson, nenhum outro agonista
da dopamina demostrou eficacia superior ou igual nos sintomas motores. A levodopa ¢ um
precursor da dopamina ja que esta ndo apresenta capacidade para atravessar a BHC. No entanto
os seus efeitos adversos limitam o seu uso a longo prazo. Ao fim de 5-10 anos de tratamento, a
maioria dos individuos com Parkinson sofrem complicagdes tais como discinesia ¢ movimentos
anormais involuntdrios, estas observagdes poderdo ser mais prejudiciais que os proprios
sintomas (34). Por este motivo existem ainda op¢des terapéuticas que combinam a levodopa
com inibidores da MAO e inibidores da COMT, com o objetivo de estender a sua acao
reduzindo a degradagdo metabolica causada pela levodopa (35). Outra terapéutica que tem
vindo a ser estabelecida ¢ a estimulacdo cerebral profunda, que consiste na implantagao de
elétrodos em pequenos nucleos cerebrais, ligados por um cabo subcutdneo a um gerador de
impulsos elétricos, também situado por baixo da pele na regido infra clavicular. A estimulagao
permite um beneficio motor semelhante ao obtido com a levodopa, mas com o quase
desaparecimento das flutuagdes motoras e das discinesias. Os doentes ficam entdo com os
sintomas controlados, em on, durante as 24 horas, desaparecendo a imprevisibilidade dos
periodos off. Ocorre melhoria do sono, das dores e dos efeitos neuropsiquiatricos induzidos pela

medicacdo. Permite também a melhoria da qualidade de vida (23).
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Tem sido considerado que a cirurgia deve ser uma indica¢do em doentes com complicacdes
motoras severas e grave incapacidade, situagdo em que esta comprovada a sua superioridade
em relagdo ao tratamento com os farmacos existentes. No entanto, um estudo recente mostrou
que em fases menos avancgadas da doenga a cirurgia também ¢ superior aos farmacos orais, pelo
que existe tendéncia a propor este tratamento em fases menos avangadas da doenga. Tal como
a medicacdo, a cirurgia ndo cura nem altera o curso da doenga. E conhecido que com o passar
dos anos vao surgindo sintomas que nao melhoram com a levodopa e nao melhoram com a
cirurgia. Entdo, mesmo em doentes operados, surgem ao longo do tempo sintomas como altera-

¢oes da fala, da marcha, do equilibrio ou cognitivos, de dificil tratamento (23).

Com o objetivo de fazer a melhor gestdo possivel da doencga, os investigadores focaram-se,
primeiramente, nos neuronios dopaminérgicos da substancia negra. Contudo, apos evidéncias
significativas do papel crucial das células da glia na doenca, estas passaram a ser o novo alvo
de estudo (57). Por exemplo a glia participa na libertagdo de fatores neuroinflamatdrios, na
ativacdo microglial e na destrui¢do dos neurénios dopaminérgicos, fatores tanto funcionais
como nocivos na fisiopatologia da doenga, desempenhando assim uma agao controversa (27).
Terapias antioxidantes, agentes anti-apoptdticos e fatores troficos, fazem parte de novas opgdes

terapéuticas apesar de nao existirem evidéncias clinicas suficientes da sua eficacia na DP (35).
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3. Células da glia

3.1. Astrocitos

Os astrocitos sdo as células da glia mais abundantes do SNC, desempenhando funcdes vitais
para os neuronios (5). Uma das principais fungdes dos astrocitos € a manutengdo da homeostasia
do espaco extracelular que envolve as células nervosas, criando um meio envolvente adequado
para o normal funcionamento das mesmas (19). Os astrocitos estdo envolvidos na formagdo da
rede neural e no seu normal funcionamento, atuando diretamente na transmissao sinaptica,
regulacdo de ides e neurotransmissores, processos metabolicos de nutri¢ao e suporte, regulacao
do fluxo sanguineo e defesa. Contudo os astrocitos desempenham também um papel fulcral nos

processos neurodegenerativos (69)(25)(26).

3.1.1. Regulag¢io dos neurotransmissores no meio extracelular

Os processos que envolvem os astrocitos sdo altamente dinamicos apresentando elevada
capacidade de mobilidade, retracdo e extensdo causando um grande impacto na rede neural
influenciando a difusdo de importantes neurotransmissores (2)(38). A libertagdo de
neurotransmissores pelos terminais pré-sinapticos resulta na ativagao dos astrocitos através de
mecanismos dependentes de Ca?*, tendo como resultado a libertagio ou remocdo dos
neurotransmissores e regulando simultaneamente os terminais pré- e pos-sinapticos modulando
assim a excitabilidade celular (12). Um exemplo do processo descrito anteriormente ¢ a
regulacdo do glutamato, o neurotransmissor excitatério mais potente do SNC, quando os
neurdnios libertam glutamato os astrocitos sdao estimulados a libertar o mesmo
neurotransmissor, este sinal glutamatérgico garante a comunicagdo bidirecional.
Adicionalmente, de modo a evitar o dano neural devido a excitabilidade excessiva, os astrocitos

apresentam ainda a capacidade de remog¢do do glutamato a nivel sinaptico (6).

3.1.2. Regulac¢io dos ides no meio extracelular

O espago extracelular ¢ delimitado funcionalmente pela polarizacdo das proteinas
membranares, tais como o0s canais dependentes de voltagem e transportadores de
neurotransmissores; quando existe uma anomalia dos mesmos o resultado ¢, na maioria das
vezes, patologico devido a restricdo na difusdo de importantes transmissores e ides. Um dos

principais ides envolvidos neste mecanismo membranar é o ido K *(12).
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Os astrdcitos desempenham um papel importante na manutencdo da concentracdo adequada
deste 130 no meio extracelular, para tal utilizam mecanismos como a expressao de canais, como
¢ 0 caso do canal Kir que ¢ responsavel pela captagdo do excesso de K™ libertado durante a
transmissao do impulso nervoso a favor do seu gradiente potencial eletroquimico, ou seja,
quando os astrocitos detetam niveis elevados de K* no meio extracelular que poderdo resultar
numa reducao do gradiente osmdtico potencialmente toxica, resgatam-nos procedendo ao seu

armazenamento, evitando assim possiveis danos (58)(6)(43).

3.1.3. Suporte energético e metabdlico

Embora o cérebro represente apenas 2% do peso total corporal € responsavel pelo consumo
de 25% da glicose utilizada pelo organismo. Este consumo totalmente desproporcional quando
comparado com o consumo de glicose dos outros 6rgaos, ¢ fundamentado no custo energético
necessario para manter o equilibrio entre o gradiente dos variados ides, essenciais na
manuten¢do da transmissdo do potencial de acdo; assim o suporte metabolico ¢ crucial para
manter a funcionalidade e integridade das células nervosas (6). Os astrocitos apresentam um
posicionamento estratégico entre os vasos sanguineos € os neurénios de modo a garantirem o
suporte energético e metabdlico, num processo que envolve o aumento transitdrio do ido
Ca?*,induzido por neurotransmissores, gerando uma “onda” de Ca?*.A propaga¢io desta
“onda” nos astrocitos leva a libertacdo de substancias vasoativas como € o caso dos metabolitos
do acido araquidonico ou ATP nas suas terminagdes que permitem a captacao de glucose

existente no sangue (18)(58)(6).

Embora os neurdnios consigam importar a glucose diretamente, os astrocitos desempenham
uma fung¢do adicional neste processo através de um mecanismo denominado transporte neuro-
astrocitico de lactato, este mecanismo estimula a glicolise anaerdbica e recaptagdo da glucose
da circulagdo via GLUT-1, um transportador expresso especificamente pelas células da glia e
as células endoteliais dos capilares no cérebro (12). O lactato produzido pelos astrocitos como
resultado da glicolise ¢ libertado no espago extracelular e absorvidos pelos neurdnios; uma vez
dentro dos neuronios ¢ utilizado como substrato energético suprimindo as suas necessidades

metabdlicas (6).

3.1.4. Regulagio da BHE

Os astrocitos, como descrito anteriormente, encontram-se em contato com 0S Vvasos

sanguineos, a sua finalidade ¢ formar uma unidade neurovascular seletiva sendo por isso
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responsadveis pela regulacdo do fluxo sanguineo local formando uma barreira protetora,

deixando atravessar apenas as substancias ¢ metabolitos essenciais e nao-toxicos (38)(58).

A produgdo e libertagdo de mediadores como as PGE, NO e AA, sdo um mecanismo da
responsabilidade dos astrdcitos e permitem o aumento ou decréscimo do didmetro dos vasos

sanguineos do SNC e do fluxo sanguineo coordenadamente consoante as necessidades (62).

A principal unidade computacional do cérebro ¢ a sinapse. O facto dos astrocitos participarem
em grande parte da fungdo sinaptica, incluindo o seu desenvolvimento, manutengdo e
modulagdo da sua atividade, contribuiram para o refor¢o da ideia de que os astrocitos nao sao
apenas reguladores passivos da homeostasia cerebral, mas sim grandes intervenientes da
capacidade cognitiva, de aprendizagem e memoria (58). Estas evidencias devem-se a
participagdo direta dos astrdcitos na transmissdo sindptica através da regulacdo da libertagdo
ativa de moléculas, incluindo glutamato, purinas, ATP, adenosina, GABA e D-serina (5). A
libertagdo destes gliotransmissores ocorre em resposta a atividade sindptica, envolvendo a
excitabilidade dos astrécitos em resposta ao aumento do ido Ca?*, consequentemente
regulando a excitabilidade neural. Todos os dados referidos anteriormente levaram a criagao de
um novo conceito na fisiologia sinaptica, a sinapse tripartida, onde os astrocitos trocam
informacao com os elementos neurais do foro sinaptico, constituindo assim uma parte integral

das sinapses (2)(58)(43)(62).

3.1.6. Contribui¢io nos mecanismos neurodegenerativos

Os astrocitos, para além de todos os mecanismos homeostaticos referidos, apresentam ainda
uma forte contribuicdo nas reacoes a lesoes e doencas cerebrais tais como Alzheimer, AVC,
epilepsia, traumatismos cranianos e lesdes na medula espinhal; a este processo dé-se o nome de
astrogliose (58). Na presenca de neurotoxicidade os astrocitos sdao ativados, expressando
proteinas inflamatorias, iniciando assim uma cascata inflamatéria complexa, tendo como
resultado final a apoptose neural. Expressam ainda antigénios do complexo MHC II, que
contribuem para uma resposta imune, e fatores neurotréficos tais como BDNF (38). Em
resposta a lesdes severas, como ¢ o caso do traumatismo craniano ¢ lesdes na medula espinhal,
os astrdcitos tornam-se altamente reativos e sofrem abundantes altera¢des incluindo hipertrofia
no citoesqueleto celular, caracterizada pelo aumento da expressao e proliferacdo das proteinas

acidicas fibrilares gliais (GFAP), iniciando também a expressdao de moléculas da matriz
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extracelular, de que sdo exemplo proteoglicanos, sulfato de condroitina, lamininas e
fibronectina Estes dois mecanismos juntos formam uma cicatriz composta de uma elevada
densidade de células gliais que apresenta resultados positivos e negativos para a reparagao do
sistema nervoso (29). Por um lado, na presenca de inflamacao os astrocitos limitam a lesdo do
tecido promovendo a sua reparagdo, por outro lado, as moléculas da matriz extracelular sao

potentes inibidoras da regeneracao dos axdnios (58).

3.2. Microglia

As células da microglia representam cerca de 0,5 a 16% de todos os elementos gliais. Sao
as células deste conjunto que apresentam as dimensdes mais reduzidas, encontrando-se
predominantemente no encéfalo e medula espinhal e sdo as Unicas do grupo com origem
mesodérmica de linhagem hematopoiética (59). Ainda, no que diz respeito as suas
carateristicas, estas c€lulas apresentam elevada plasticidade, motivo que as leva a adquirirem
diferentes estruturas conformacionais que se dividem em diferentes subtipos, nomeadamente
M1 e M2. Estes dois subtipos, apesar de ambos resultarem da ativagdo microglial, apresentam
diferentes mecanismos de intervencdao, nomeadamente, o fendtipo M1 determina a condigao
pro-inflamatdria através da libertagdo de citocinas inflamatérias, quimiocinas, expressam
NADPH oxidase, substancias de carater oxidativo e espécies de nitrogénio, adicionalmente
expressam ainda o MHC-II, integrinas (CD11b, CD1lc), moléculas co-estimuladoras e
receptores fc. O fendtipo M2 ¢é vocacionado para a reparagdo dos tecidos que permite a
libertagdo de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TGF-f), fatores de crescimento (IGF-1, FGF,
CSF1) e fatores neurotroficos de crescimento (NGF, BDNF, neurotrofinas, GDNF) (1) (59).

As células da microglia sdo as primeiras células da glia a surgir e a intervir no
desenvolvimento cerebral, sendo atingida mais tarde a sua completa matura¢ao quando surgem
os astrocitos (44). Estas células contribuem para o desenvolvimento cerebral, regulam a morte
celular programada, intervém na maturagao e supressao sinaptica, sendo também responsaveis
pela eliminacao das sinapses disfuncionais e por mecanismos de defesa contra lesdes ou doenga.
A microglia e os astrocitos cooperam e intervém em varios processos tais como a angiogénese,

sinaptogénese, crescimento axonal e supressdo sinaptica (59).

A microglia € responsavel pela resposta imune no SNC, sendo as primeiras intervenientes na
defesa e abrangendo todo o parénquima cerebral. Em repouso, estas células apresentam
inumeras ramificagdes, com o preposito de detetar a presenca de qualquer agente patogénico,

lesdes ou doenga (58). Apds detetada a presenca de lesdes neurodegenerativas, trauma,
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isquemia, infecdo ou agentes patogénicos e inflamatdrios, a microglia ¢ ativada sofrendo
alteragdes estruturais, diminuindo as suas ramificagdes ¢ aumentando o seu corpo celular,
libertando agentes citotoxicos, como ROS e TNF-a, capazes de induzir a morte celular dos
agentes patogénicos. Este processo ¢ estimulado pela presenca de determinados
neurotransmissores tais como o glutamato e o 4cido y-aminobutirico, realizando posteriormente
processos de fagocitose dos detritos celulares, que serdo apresentados aos linfocitos com o
objetivo de os eliminar; esta intervencao ¢ bastante semelhante a agdo dos macréfagos (58)(1).
A neuroinflamagdo induzida pela microglia, representa um mecanismo de defesa com o

proposito de eliminar a causa da lesdo, conter o dano e iniciar processos de reparacao (1).

3.3. Oligodendrocitos

Os Oligodendrocitos e as células de Schwann, sdo responséveis pela formagao da bainha de
mielina que reveste os axonios e permite uma rapida e eficiente propagacao do potencial de
acdo. Apesar de ambas as células possuirem esta fungdo os oligodendrdcitos atuam no SNC e
as c¢lulas de Schwann no SNP (61)(70). Uma das principais diferengas entre estas células incide
no facto de um unico oligodendrocito ser responsavel pela mielinizagdo de varios axoénios
enquanto que cada célula de Schwann € responsavel pela mielinizacdo de um tUnico axodnio.
Outra diferenca reflete-se na sua origem e diferencia¢do, enquanto que os oligodendrocitos
derivam da zona subventricular e do tubo neural, as células de Schwann derivam da crista neural

(25)(61).

3.3.1. Regula¢io da mielinizacio

A bainha de mielina apresenta propriedades nos axdnios que influenciam a sua fisiologia,
apresentando como principais caracteristicas o aumento da velocidade de propagagdo do
potencial de agdo, através do aumento da resisténcia do fluxo de ides através da membrana
plasmatica e recrutando e agrupando canais de ides (Na*,K*) nos nodulos de Ranvier,
desprovidos de mielina (61). Com o aumento da velocidade de propagacdo, os axdnios
adquirem estruturas reduzidas que possibilitam a formagao de uma rede neural mais complexa
e interconectada (47). A associagdo desta redugdo estrutural dos neurdnios e a restricao das
correntes de transmissdo aos nddulos de Ranvier, resultam em significativas poupangas
metabdlicas, sendo necessario despender menos energia para manter o gradiente i6nico (58).
Os axonios encontram-se subdivididos em 4 principais dominios: nodulos de Ranvier,

paranddulos, justaparanddulos e internodulos (52).
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3.3.2. Metabolismo

Os axénios, devido ao seu revestimento de mielina, estio isolados do meio extracelular; assim
os oligodendrécitos apresentam como func¢ao o fornecimento do seu aporte metabolico,
incluindo colesterol, lactato e glicogénio (54). As alteracdes ao seu metabolismo lipidico

conduzem a lesdes neurodegenerativas caracterizadas pela desmielinizagdo (61).

3.4. Células ependimarias

As células ependimarias sdo células epiteliais de suporte, que delimitam o canal central e as
cavidades ventriculares do SNC. Estruturalmente, estas células, formam uma interface entre o
liquido cefalorraquidiano e o parénquima da medula espinhal e do cérebro, onde se localiza o
fluido intersticial (1)(13). Estas células derivam das células progenitoras da glia radial,
perdendo o seu cilio primario e adquirindo cilios secundarios com mobilidade, de acordo com
a sua localizacdo ao longo dos ventriculos, estas células vao adquirindo cilios consoante o seu
desenvolvimento. A sua principal fungado ¢ a sua participagao interventiva na formagdo da BHE
(46). O plexo coroide ¢ caracterizado pela presenca de células ependimarias especializadas que
expressam aquaporinas com a finalidade de recrutar a agua que circula no sangue, conduzindo-
a para os ventriculos a fim de integrar o liquido cefalorraquidiano (LCR). A dire¢do do fluxo

do LCR ¢ mantida e regulada por neurotransmissores com a cooperagao destas células ciliadas

(13).

22



IV. Células da glia nas doencas neurodegenerativas

A conexdo entre os neuronios e as células da glia ¢ crucial para o desenvolvimento e
homeostasia das funcionalidades e componentes do sistema nervoso. Estas células no cérebro
saudavel apresentam como principal finalidade a neuroprotec¢do do mesmo, contribuindo para
a sua capacidade reparadora, todavia estas células também participam na deterioracao neural
associada ao envelhecimento e/ou a patologias, nomeadamente as neurodegenerativas como ¢

o caso da doenca de Parkinson, Alzheimer e esclerose multipla (55).
1. Células da glia no Alzheimer

1.1. Astrocitos na DA

O papel dos astrocitos na doenga de Alzheimer € controverso, visto que existem evidéncias
que demonstram tanto a sua fungao neuroprotetora como neurotoxica. No que diz respeito aos
seus mecanismos neuroprotetores, os astrocitos sao ativados pela presenca do péptido amiloide,
desencadeando um aumento da concentragio do ido Ca?* no meio intracelular e um aumento
da absor¢do da substancia f-amiloide. Os astrocitos sdo também ativados pelas citoquinas e
quimiocinas libertadas pela microglia tais como a IL-1, TNF-a ¢ TGF-£, quando ativados
libertam vérios fatores de caracter imune: IL-15, TNF-a e TGF-£ e IL-6. Por outro lado, uma
regulacdo disfuncional da homeostasia de Ca?' e glutamato nos astrdcitos reativos sdo
mecanismos patogénicos da DA, considerando que anomalias na sinalizagdo de célcio e na

libertacao do transmissor da glia, sdo originadas pela presenca de AS (38)(50)(15)(36).

1.1.1. Astroglia e péptido amildide

O papel dos astrocitos no metabolismo e processamento envolvidos na deposi¢do f-amiloide
¢ um tema controverso, evidéncias sugerem que os astrocitos reativos na Alzheimer participam
na eliminacao e degradacao de AS. Para o efeito, estas células expressam a neprilisina, a enzima
responsavel pela sua degradagdo (55). A astroglia contém habilidades que lhes permite degradar
e fagocitar depositos p-amildides. Porém, com o desenvolvimento da doenga, os astrocitos sao
afetados tornando-se menos funcionais e acabando por se tornarem em produtores de AfS. A
chave desta producao ¢ a BACEI, a endoprotease conhecida por f-secretase. Num cérebro
saudavel, a expressdo de BACE1 ¢ um processo exclusivo dos neuronios, porém, na presenca
da DA ou mesmo sobre condigdes cronicas de stress, os astrocitos comeg¢am também a

expressar esta enzima, proporcionando-lhes assim a capacidade de produzir Af, exacerbando

23



a sua deposi¢do. De um modo sinérgico ocorre ainda um aumento da producdo de APP e APO-

E, outro biomarcador identificado na Alzheimer (68).

1.1.2. Astroglia e a unidade neurovascular

O dano vascular ¢ um importante fator incluido nas vias patoldgicas associadas a DA. Através
da realizagdo de estudos de imagem em humanos ¢ evidente a reducao do fluxo sanguineo em
pacientes com Alzheimer, comprovando assim a intervencao dos defeitos vasculares na doenca,

nomeadamente em estados precoces da mesma (68).

A unidade neurovascular consiste na integracdo dos astrocitos com neurdnios, endotélio,
pericitos e musculatura vascular, formando assim uma unidade funcional independente. A
astroglia € por este motivo responsavel pela coordenagao destes elementos, garantindo a ligacao
entre a atividade neural e o fluxo sanguineo através dos mais variados mecanismos incluindo,
cascatas de sinalizagdo, que controlam agdes vasculares tais como, vasoconstri¢io e
vasodilatagdo. Além do mais estas células da glia coordenam a formagdo de tight junctions,
favorecendo a BHE e desempenham atividades que envolvem o transporte de agua e eletrélitos,
assim como de glucose, fornecendo-os aos neurdénios com o objetivo de estabelecer um
eficiente suporte energético aos mesmos, tal como foi descrito anteriormente (55). As placas
senis inserem-se também nesta unidade neurovascular prejudicando, na sua presenca, a
microcirculagdo e a clearance vascular do Af. A regulagdo da circulagdo e uma hiperemia
funcional desempenhada pelos astrocitos, sdo fulcrais na atividade da rede neural. Alteracdes
prejudiciais na unidade neurovascular, presentes na DA, contribuem para o dano dos astrécitos
e ocorre precocemente na doenga, contribuindo assim para o défice cognitivo que a carateriza

(68).

1.1.3. Metabolismo

O stress metabolico € um dos primeiros sintomas a surgir em AD-like (individuos com elevada
predisposicdo para a doenca). Investigagcdes baseadas em estudos de imagem evidenciam uma
progressao significativa na diminuicao do uso da glucose por parte dos astrocitos nos estados
precoces da doenga (55). A presenca de A causa uma modulacdo astroglial metabolica por
afetar o metabolismo da glucose e os seus transportadores, nomeadamente o GLUT1, e elevar

a produ¢do de ROS nos astrocitos (17).

Este tema volta a ser controverso pois tanto existem indicadores que demonstram que o

péptido B-amiloide diminui o uso da glucose por parte dos astrocitos, como também ¢
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conhecido que a presenga de AfS aumenta os niveis de glucose em culturas de células astrogliais
por aumentar a atividade metabolica da glucose e favorecer a glicogénese (55). Ainda, a analise
da atividade de enzimas metabdlicas evidencia novamente resultados controversos, com o
aumento e decréscimo na sua atividade relacionada com o metabolismo da glucose por
influéncia da DA. Estas discrepancias traduzem diferentes mudancas no metabolismo que se

desenvolvem em diferentes estagios da Alzheimer (68).

1.1.4. Astrodegeneracio e a morte neural

A diminui¢do da fun¢do cognitiva € o primeiro sinal da doenga de Alzheimer, aparecendo
mesmo antes do desenvolvimento dos marcadores especificos patologicos: placas senis e NFT’s
(17). Esta analise confirma a falha na conectividade neural responsavel pelo declinio da funcao
cerebral (16). O enfraquecimento e morte sinaptica sdo observados precocemente, existindo
assim, uma forte correlacdo entre o estado de deméncia e a extensdo da perda sindptica. Nao
obstante, existe uma fraca ligagdo entre a extensdo da deposi¢do de AS’s e NFT’s com o

agravamento do défice cognitivo (65).

Como descrito anteriormente, a astroglia € crucial para sinaptogénese € manutenc¢ao sindptica,
os seus transportadores regulam o ambiente envolvente e previnem toxicidade local associada
ao glutamato e despolarizagdes inapropriadas devido a acumulagio excessiva de K*(68). Estas
células sdo ainda responsaveis pela manutencdo da transmissdo glutamatérgica e suporte

metabodlico (65).

A atrofia dos astrécitos, que ocorre nos primeiros estagios da doenca €, pelos motivos
enumerados, um dos principais fatores associados a neurodegeneragdo, que inclui ma formacgao
e morte sinaptica, assim como um défice cognitivo (31). A astrogliose na DA ¢ despoletada por
diferentes fatores incluindo dano neural/neuroglial e deposicao extracelular de AS. Um dos
mecanismos associados envolve a conexdo dos astrécitos e AfS, que promovem sinalizagdes
patolégicas de Ca?*. Outro mecanismo consiste na neuroinflamagio desencadeada pela
ativacdo astroglial, que resulta na libertacao de citocinas, fatores pro inflamatérios, NO e ROS.

Ambos 0s mecanismos promovem vias com resultados neurotoxicos (36).

1.1.5. Neuroinflamacio

A inflamacdo, num individuo saudavel consiste numa resposta fisiologica cujo intuito ¢ a
protecdo neural, pois regula os seus danos. As a¢des da inflamagdo incluem: protecdo contra

microrganismos, reparagao dos tecidos e remog¢do dos detritos celulares. As principais células
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capazes de induzir uma resposta inflamatdria na regido cerebral sdo: astroglia e a microglia.
Embora a inflamagdo seja um processo crucial na protecao do SNC, alteracdes nas suas vias de
intervengao sao extremamente nocivas para o cérebro e o seu normal funcionamento. A maioria
das condi¢des neurodegenerativas, nas quais se insere a doenca de Alzheimer, estdo associadas

a presenga de uma resposta neuroinflamatoria disfuncional (65).

O aumento da expressdao de GFAP ¢ considerado um marcador comum de neuroinflamacgao
na grande maioria das doengas neurodegenerativas, incluindo DA. A microglia e os astrocitos,
de um modo sinérgico, apos ativados libertam agentes pro- e anti-inflamatorios. A astroglia
modifica o seu fenotipo consoante as citocinas presentes, podendo se apresentar tanto no seu
estado inativo, como no seu estado ativo (29). Por exemplo, o aumento dos niveis de INF-y,
IL-18, IL-6 e TNF-a ativam os astrocitos e consequentemente ativam a via patologica
dependente do NF-«xB que envolve a producdo de ROS e NO. Enquanto que o aumento dos
niveis de IL-4 e IL-13, ativam uma via alternativa que diminui a produ¢do de ROS e NO.
Elevados niveis de IL-10 e TGFf desativam os astrdcitos diminuindo assim a resposta imune

e a sinaliza¢do proinflamatoria (4).

O estado reativo dos astrécitos depende também da fonte de lesdo, neuroinflamacdo ou
isquemia, reforcando assim o papel versatil da astroglia. Foram identificados dois estados
reativos da astroglia: Al e A2 (31). Al intervém no desenvolvimento de fen6tipos neurotdxicos,
enquanto que A2 desempenha carateristicas neurotroficos e neuroprotetivas. A presenca de IL-
la, TNFa e Clq (libertados pela microglia) favorecem o estado reativo A1 predominantemente

presente nos tecidos cerebrais de individuos com DA (16).

A libertacdo de quimiocinas e citocinas que ocorre na presenca de Af nao ¢ a Unica via de
ativagdo de astrécitos, a ativagdo dos mesmos ocorre também na presenca de citocinas
proinflamatorias € como resposta a deposicdo e producdo de AS. Alem do mais, estudos
demonstram, que a presenc¢a de inflamacao favorece significativamente a producdo de AS (31).
Adicionalmente a progressdo da neuroinflamag¢do esta intimamente envolvida nas alteragoes
cognitivas na doenca de Alzheimer, onde a neuroinflamacao ¢ caraterizada pela forte presenca
de IL-1B, IL-6, TNFa e TGFB que contribuem para deposi¢do amiloide, exacerbacdo da
expressdao de APP, formagdo de Af, recrutamento e acao das células microgliais. O mecanismo
envolvido baseia-se na estimulagdo enzimatica da [-secretase e y-secretase, através da via
MAPK/JNK que cliva APP e inicia a formacao de Af (36). O papel dos astrocitos na DA

encontra-se esquematizado resumidamente na Figura 1.
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Figura 1 - Contribuicdo da astroglia nos diferentes estagios da doenga de Alzheimer. (68)

1.2. Microglia

A proliferacao e ativagao da microglia no cérebro, concentrada ao redor das placas amiloides,
¢ uma caracteristica proeminente na DA. Evidéncias mostram que a microglia desempenha um
papel protetor no que diz respeito a incidéncia da doencga, contudo as atividades da microglia e
as suas alteragdes em resposta a presenca do péptido -amiloide, estdo associadas ao aumento
do risco de desenvolver DA (59). A microglia medeia a perda sinéptica através dos mecanismos
dependentes do complemento, estas podem também exacerbar a via patoldgica associada a
proteina tau e secretar fatores inflamatorios causando assim dano neural por via direta ou pela
ativacdo de astrocitos neurotoxicos (21). O perfil associado a expressao genética indica

multiplos estagios da ativagdo microglial no processo neurodegenerativo explicando assim o
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contraste existente nas funcionalidades da glia no desenvolvimento e progressao patologico da

Alzheimer (21)(56).

1.2.1. Mecanismos fagocitarios

No que diz respeito a sua intervengao neuroprotetora, aquando na presenca de dano ou doenga
cerebral a microglia ¢ ativada e consequentemente exerce a sua atividade fagocitaria,
considerando que os danos neurais e sindpticos sdo caracteristicos da deméncia, especialmente
na DA, o papel interventivo destas células na remodelacao da fungdo sindptica permite a
eliminacdo das placas Af (21). Estas células interagem com Af, mas também com a APP,
através de recetores de reconhecimento de padrdes (PRR) especificos incluindo CD14, CD36
e TLR’s que s@o altamente expressos na sua superficie. Esta interacdo ¢ requerida para ativacao
fenoptica da microglia e indugdo da fagocitose e resulta na eliminagdo de Af (59). Embora ndo
existam evidéncias suficientemente fortes que impliquem a envolvéncia da microglia na
formacao de Af, os varios recetores da microglia sdo responsaveis tanto pela fagocitose das

formas fibrilares de A, como também pela pinocitose das suas formas soluveis (31)(56).

1.2.2. Recetores toll-like e citocinas

Alguns recetores, tais como os TLR (TLR-2 e TLR-4), ativam a microglia promovendo a
absorcdo dos agregados Ap, outra participagdo da microglia na neuroprotec¢do envolve a
libertacdo de niveis moderados de quimiocinas, as quais participam na comunicagdo entre a
microglia e os neuronios. A resposta inflamatéria desencadeada pela presencga de péptidos AfS,
de cardter neurotoxico, envolve a IL-6, IL-15 e TNF-a, os quais auxiliam no seu papel
neuroprotetor, contudo na presenga da DA, a microglia também liberta IL-4, IL-10, IL-3 e

modifica as funcionalidades do TGF-#1 (31).

Num estado mais avangado da doenca, estudos comprovam que a neuroinflamagao ¢ gerada
pelos agregados de Af, pelos detritos dos neurdnios mortos e por uma alteragdo cronica no
meio envolvente, o que provoca alteragdes também nas funcionalidades da microglia perdendo
esta a capacidade de reconhecer e degradar AS (15). Adicionalmente, estas sofrem uma
continua ativagao causada pelas placas senis, provocando uma progressiva libertacdo de
citocinas e dano cronico neural no meio envolvente, este facto associado a inflamagao e
respostas imunes resulta numa libertacao abrupta de citocinas por parte destas células, capazes

de induzir toxicidade (59).
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1.2.3. Neurotransmissor glutamato e sinalizacio do Ca®*

Outra agdo da microglia como fator neurotéxico consiste na libertagdo do neurotransmissor
excitatorio glutamato, na fenda sinaptica, aumentando assim os niveis intracelulares de Ca®* o
que ativa os neurénios e as células da glia, desencadeando uma maior libertacdo deste
neurotransmissor (50). A morte neural ¢ causada predominantemente pelo excesso de glutamato
e este processo pode ser bloqueado pela remog¢io de Ca?* ou pela antagonizag¢io do recetor

NMDA (16).

1.2.4. TREM-2

Estudos genéticos recentes identificaram variantes genéticas raras que codificam o recetor
desencadeante expresso nas células mieldides-2 (TREM2) como fator de risco genético
significativo na DA de inicio tardio.

O TREM?2 ¢ expresso especificamente na microglia cerebral e modula as fun¢des microgliais
em resposta as principais patologias da DA, como placas de Af e NFTs. Uma compreensao
abrangente da funcdo TREM2 na DA oferece uma oportunidade unica de explorar o potencial

desse recetor microglial como um alvo alternativo na terapia da DA.

1.2.5. Sistema do complemento

Existem diversos mecanismos diretamente associados a perda neural tais como a fagocitose
induzida pela Af e a excessiva supressao sindptica que ocorre de um modo sinérgico com as
vias patologicas dependentes do complemento. As células da microglia ndo sdo as Unicas
células a expressar recetores do complemento, mas sdo provavelmente a maior fonte de Clq
(proteina iniciadora da cléassica cascata do complemento) (59). Fisiologicamente a Clq ativa o
componente C3 do complemento que permite as sinapses serem reconhecidas e eliminadas
pelas células microgliais através da estimula¢do do recetor do complemento das mesmas. Os
fatores C5, C6, C7, C8 e C9 criam sinergicamente o complexo de ataque a membrana
responsavel pela lise celular. Por outro lado, o C3 pode favorecer a clearence de A, e o défice
desse fator est4 relacionado com uma deposicao acelerada das placas, assim como com a perda
de neurdnios especificos. Existem ainda relatorios que mostram o aumento dos niveis de C9, o
componente final da formagdo do complexo de ataque a membrana, associados a DA e
evidéncias de um défice da proteina defensora do complemento CD59, cuja fungdo € inibir a

lise celular (21).
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1.2.6. Influéncia dos fen6tipos M1 e M2

Alzheimer existe ainda

Na um Defense against ;
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Figura 2 — Desequilibrio nos fenotipos M1 e M2 da microglia na

.. - doenga de Alzheimer e suas agdes e consequéncias
encontrar em maioria, €XCrcc uma agao

exacerbada conduzindo a dano neural e neurotoxicidade, verificando-se também uma
diminui¢do da angiogénese e reparacdo dos tecidos neurais por parte o fendtipo M2 (1).
Recentemente foi identificado um novo fenétipo: “Dark microglia”, em situagdes de stress
crénico, na doenca, este fenotipo encontra-se altamente ativado com uma elevada expressao de

CDI11b e TREM2, “Dark microglia”, contribui assim para a deposi¢ao amiloide (59).

De um modo geral, a glia proporciona efeitos protetores facilitando a eliminacdo de Ap,
contudo desencadeia uma resposta inflamatoria exacerbada devido a ativacdo destas células
pelo A e/ou APP, conduzindo a processos neurodegenerativos. As vias neurotoxicas descritas
tém vindo a motivar novos estudos cientificos, na tentativa de encontrar alternativas para o

tratamento da DA (15).

1.3. Oligodendrocitos

A DA ¢ caracterizada por perda neural, como descrito anteriormente, no entanto a
desmielinizagao constitui também um importante processo fisiopatoldgico na doenga. A perca
da mielina e das capacidades dos oligodendrocitos, as células responsaveis pela sua producao
e manuten¢do, sdo fatores chave da neurodegeneracdo (48). A suscetibilidade dos
oligodendroécitos a fatores de stress ou lesdo explicam a quebra dos processos homeostaticos
destas c¢lulas e favorecem a deposi¢@o de placas senis e consequentemente promovem a morte

neural (47).
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A principal funcdo dos oligodendrdcitos consiste na produgao de mielina, mas estes também
desempenham fung¢des cruciais de suporte, modulagdo e regulacio neural incluindo a producao
de fatores neurotroficos e estabilizagdo da conexdao neural. As células precursoras dos
oligodendrécitos (OPCs) na presenca de um défice na mielinizagao, sdo capazes de proliferar e

migrar com o objetivo de efetuarem o processo de mielinizacdo (54).

1.3.1. Proteina tau

Tal como na microglia e nos astrocitos, os oligodendrdcitos, na Alzheimer, demonstraram
alteragdes morfoldgicas que podem ser detetadas em estados muito precoces da doenga, antes
mesmo das placas amildides e dos NFT’s (16). No entanto o défice da funcionalidade dos
oligodendrocitos ¢ fortemente induzida pela agregacao da proteina tau. Considerando que estas
células da glia se conectam e interagem com os microtubulos, ¢ de esperar que precisem
fortemente da manutencdo da funcionalidade da proteina tau, mais do que as outras células
gliais (31). Como resultado, as lesdes associadas a proteina tau afetam severamente o processo

de mielinizagdo e de transporte axonal (48).

1.3.2. Stress oxidativo e A

Estudos mostram que o stress oxidativo afeta negativamente a mielinizacdo exercida pelos
oligodendrécitos devido as exigéncias metabolicas, elevacdo férrica e contetdo lipidico,
podendo este ser o fator envolvido na perda funcional dos oligodendrocitos (16). A deposi¢ao
de AB ¢ outro interveniente na toxicidade destas células da glia, por causar dano no seu ADN
mitocondrial, ativagdo AP-1 e NF-«B e ainda indiretamente por induzir ROS (31). Todavia, a
deposicdo de Af ¢é pouco frequente na sustancia branca do cérebro, onde se inserem os
oligodendroécitos, apesar de estar presente nas suas formas soliveis. Na inten¢@o de aprofundar
estes fatos, foram realizados ensaios clinicos nos quais o objetivo foi a remocao das placas
amiloides em individuos com DA, onde nao se verificou melhoria sintomatica, nem reducao da

progressdo neurodegenerativa e das fun¢des cognitivas (48).

1.4. Células ependimarias

Nos ultimos anos, o plexo coroide tem sido alvo de investigacdo face as suas agodes
fisiologicas e patoldgicas no SNC (30). As principais fun¢des do plexo sdo produzir LCR e
manter as condi¢cdes do meio extracelular dentro dos seus padrdes, por intermédio de uma
regulagdo estrita dos componentes dos tecidos nervosos e do LCR. O plexo coroide produz

ainda varios péptidos com propriedades neuroprotetoras (40). As células ependimarias que

31



integram o este plexo sofrem altera¢cdes conformacionais e estruturais com a idade e devido a
fatores externos e/ou doenca: perda do espessamento da membrana e fibrose no estroma.
Alteracdes prejudiciais para o SNC, como as enumeradas, tém vindo a ser reportadas em

doengas neurodegenerativas, incluindo a Alzheimer (51).

1.4.1. Agregados A

A deposi¢cdo de Af ¢ o biomarcador mais importante da DA, esta para além de se acumular
na parénquima cerebral e nos vasos sanguineos, foi também identificada a sua presenca nas
células do plexo coroide (28). Assim, existe uma relagdo direta entre a deposi¢cdo de A no

plexo e o desenvolvimento da atrofia funcional e estrutural das células que o constituem.

1.4.2. Atividade Mitocondrial

O anormal funcionamento mitocondrial presente na DA encontra-se prevalentemente nos
neurénios do hipocampo e nas células epiteliais do plexo coroide. O défice da atividade
mitocondrial deve-se fundamentalmente ao stress oxidativo (caracteristico da DA), que leva
ndo so a ineficacia na eliminac¢do de A8, como também ao processamento de APP, contribuindo

assim para a acumulacdo amiloide nos tecidos (51).

O aumento do défice de cicloxigenase (COX) das células epiteliais comprova o decréscimo da
atividade enzimatica mitocondrial mais acentuado em individuos com DA, quando comparados
com individuos sem DA, com as mesmas carateristicas (38). Como resultado acorre uma
diminuig¢ao no transporte através das células epiteliais, tendo uma forte influéncia na clearance
de Af, evidenciando assim o papel da mitocondria nos mecanismos patologicos da doenga. Por
outro lado, o AfS ¢ capaz de induzir diretamente dano na fungdo mitocondrial; a acumulacao

dos depositos de Af no plexo interfere diretamente com a sua atividade (51).

Assim, a disfuncionalidade mitocondrial resulta de uma diminui¢ao das suas proteinas e da
sua atividade (28). Por exemplo, estudos identificaram um decréscimo da atividade do
citocromo ¢ oxidase no plexo coroide dos individuos com Alzheimer e da atividade da cadeia

respiratoria, mais especificamente do complexo [ e IV (40).

1.4.3. Stress oxidativo e morte celular

O dano causado pelas espécies oxidativas as proteinas ¢ uma hipotese sugerida recentemente
na patogénese da Alzheimer. Foram identificadas proteinas lesadas no hipocampo e 16bulo

parietal inferior, em casos de rotura cognitiva média. No caso do plexo coroide, o stress
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oxidativo e o dano proteico a ele associado ocorre em estdgios mais tardios da DA,
comparativamente as outras regides do cérebro (30). A tropomiosina e a apolipoproteina A-II
sao exemplos de proteinas danificadas pelas substancias oxidativas do plexo. A presenga deste
fendomeno oxidativo resulta em falha nas interagdes proteicas, no folding proteico e na atividade
da proteina quinase, no anormal funcionamento do endotélio, musculatura vascular e num
ineficiente metabolismo do colesterol HDL. Todas estas consequéncias favorecem a

deterioracao das funcionalidades do plexo coroide (51).

Estudos recentes identificaram o aumento de NO produzido pelo plexo coroide associado aos
depositos de Af, estando este mecanismo implicito na patogénese da doenga e na disfungdo
mitocondrial. A interagdo entre o NO e o citocromo c oxidase controla a produ¢ao mitocondrial
de peroxido de hidrogénio, interveniente na sinalizacdo redox celular (40). Em suma, os
resultados descritos suportam a hipétese de que o A interfere com a fosforilagdo oxidativa,
que resulta em stress oxidativo, e que as ROS sao secundarias a disfun¢ao mitocondrial. Esta
analise sugere que a presenga acentuada de ROS ¢ responsavel por processos de apoptose

celular, tendo como fim a morte celular (30).

1.4.4. Expressio, sintese e secrecio de proteinas

A estrutura e posicionamento das células ependimarias permite-lhes efetuar, eficientemente,
a distribuicdo de moléculas através do LCR e do parénquima cerebral. Este plexo € responsavel
por uma enumera quantidade de recetores e transportadores, nele sdo produzidos compostos
biologicamente ativos: neuropéptidos, fatores de crescimento e citocinas (30). Estas estruturas
permitem um controlo do fluido extracelular do SNC, a resposta a alteracdes e a manutencao

dos niveis basais (51).

Atendendo as disfuncionalidades das células do plexo coroide na Alzheimer (Fig. 3) a
expressao de determinadas proteinas, encontra-se diminuida: fator de crescimento vascular

endotelial, apolipoproteina J, transtiretina, gelsolina, entre outras (30).

A reabsor¢do capilar, o catabolismo enzimatico e o transporte do LCR intervém
significativamente na clearance de AS. Com a idade o epitélio do CP e as células ependimarias
tornam-se atroficas devido a mecanismos imunologicos, alteracdes que se tornam
particularmente severas para individuos com Alzheimer (28). Quando a atrofia destas células
prejudica a eliminacdo de Af ¢ favorecida a sua deposicdo e consequentemente a doenca

progride. Adicionalmente, as células ependimarias, na presen¢a da doenca, expressam a
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aquaporina 4 e megalina, existindo uma correlagdo direta entre a sua expressdo € o

desenvolvimento progressivo das placas senis (30).

A barreira ependimaria ¢ rica em RAGE, o recetor responsavel pelo influxo de AfS glicado
do sangue para o cérebro, assim um aumento da expressao de RAGE contribui para a deposi¢ao
de Ap, desde os estados mais precoces da doenca até aos mais avangados. Outra descoberta
importante refere-se ao bloqueio do recetor insuline-like growth factor I que resulta em

amiloidose, distirbios cognitivos, hiperfosforilacdo da proteina tau, gliose e perda sinaptica.
(38)
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Figura 3: Mecanismos ¢ vias patologicas do plexo coroide na DA (51)
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2. Células da glia na Parkinson

2.1. Astrocitos na DP

Os astrocitos sdo importantes mediadores na homeostasia da rede neural; estas células podem
participar como protetoras assim como desestabilizadoras. Assim, tal como na DA, a
hiperreatividade dos astrocitos contribui para os processos neurodegenerativos da DP, mas
também para a inibicao do stress oxidativo, prevencao do dano mitocondrial e produgdo de
fatores neurotroficos. Mais especificamente, na doenga, a astroglia exerce um efeito de protecao
através do aumento da expressdo dos niveis de GFAP e glutationa peroxidase. A ativagdo do
NF-kB, desencadeada pelos astrdcitos na substancia negra, proporciona a perda neural de

dopamina (27).

2.1.1. Glutationa

O cérebro apresenta uma suscetibilidade elevada face ao stress oxidativo, devido ao seu
elevado metabolismo. Embora a mitocondria favoreca um metabolismo aerdbio, 1-2% do
oxigénio consumido ¢ convertido em espécies oxidativas de oxigénio. Esta ineficiéncia na
cadeia respiratoria em reduzir, de uma forma completa, o oxigénio em 4agua, acoplado ao
elevado consumo de oxigénio, contribui para a elevada produ¢do de ROS (27). Perante um
distirbio patoldgico poderd haver um aumento dramaticamente exacerbado, como resultado do
distarbio eletronico da cadeia transportadora de eletrdes, que apresenta como consequéncia a
redugdo de oxigénio em superdxido. Os fatos descritos consistem numa das vias patologicas

envolvidas nas doengas neurodegenerativas onde se inclui a DP (57).

O cérebro possui alguns mecanismos de defesa contra as espécies oxidativas, nomeadamente
enzimas antioxidantes tais como a superdxido dismutase, glutationa peroxidase, catdlase e o
GSH. A glutationa ¢ sintetizada no meio intracelular pela sintetase GSH, sendo a sua
concentracdo maior nos astrécitos do que nos neurdnios, provavelmente como resultado da
maior atividade da y-glutamilsisteina nos primeiros (8). Devido a sua proximidade, os
astrocitos conseguem partilhar a GSH com os neurdnios libertando este antioxidante, através
do MRPI, para o meio extracelular (57). Devido a partilha que existe entre os neurénios e a
astroglia, a GSH ¢ clivada pela y-glutamiltranspeptidase na membrana plasmatica dos

astrocitos, dando origem a sintese de precursores. Esta fungdo ¢ exclusiva dos astrdcitos, pois

35



nem a microglia nem os oligodendrocitos libertam GSH pelos baixos niveis de MRP1 existentes
nestas células (27). Como prova da fun¢do neuroprotetora da GSH, a reducdo dos seus niveis
estd intimamente relacionada com inimeros processos neurodegenerativos. Na DP a reducao
significativa (aproximadamente 40%) da GSH tem vindo a ser identificada, contudo a redugao
desta enzima ¢ secundaria a perda neural e ao tratamento farmacologico (57)(8).

Na tentativa de gerir a doenga, foi administrado GSH em ensaios clinicos randomizados, mas
estes nao demonstraram qualquer beneficio clinico, provavelmente devido a baixa

permeabilidade da BHE a GSH (57).

2.1.2. Fatores de crescimento

Os astrocitos sdo capazes de produzir uma variada quantidade de fatores troficos que
apresentam uma funcao de suporte neural: bFGF, GDNF e MANF. Estes fatores, para além da
sua fun¢do de suporte, desempenham ainda um papel protetor na DP. O GDNF ¢ o fator mais
estudado e pensa-se que seja este a conferir maior prote¢ao dos neurénios dopaminérgicos (57).
Alguns destes fatores foram testados em ensaios clinicos da doenca ¢ 0 BDNF e TNF foram
identificados como neuroprotetores na presenga de excitotoxicidade, através da ativacao de NF-
kB. Esta ativagdo promove a expressao de enzimas antioxidantes e de proteinas anti-apoptdticas
(Bcl), e TAPs (64). O bFGF protege os neurénios do hipocampo e regido cortical contra a
toxicidade do glutamato, através da regulacdo da expressdo do recetor NMDA e de enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase e glutationa redutase. Adicionalmente, a
sinalizacdo de IGF que se da pela redug¢do da via PI3K/Akt protege a rede neural contra a
excitotoxicidade induzida por LPS. Este fator, pela via de ativacao IGF-I, suprime a agregacao
de a-sinucleina e consequente toxicidade, sugerindo assim uma possivel op¢ao terapéutica na
DP. Similarmente a este fator o VEGF afeta a sobrevivéncia e proliferagao das células

endoteliais, neurdnios e astrocitos (64).

2.1.3. Eliminacio de a-sinucleina

A a-sinucleina é uma proteina predominantemente presente nas terminagdes pré-sinapticas,
onde exerce a sua fungao de modulacao sinaptica (53). Esta proteina encontra-se “unfolded”
em solugdo na sua forma nativa, contudo € propensa a formar agregados em condigdes
patologicas. Estes agregados de a-sinucleina sdo um dos maiores componentes intracelulares

das inclusdes caracteristicas da DP, conhecidos como corpos de Lewy. Esta proteina foi também
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detetada no meio intracelular dos astrécitos. A astroglia apresenta a capacidade de degradar a
a-sinucleina através da via lisossomal e deste modo conferem neuroprotec¢do aos neurdnios
dopaminérgicos através da eliminagdo do excesso desta proteina de carater toxico (35). Mais
estudos e investigagdes sdo necessarios para uma melhor compreensdo destes mecanismos que

apresentam forte potencial para fins terapéuticos na doenca (57).

2.1.4. Citocinas proé inflamatorias

Os agregados da proteina a-sinucleina, presentes no meio intracelular dos astrdcitos,
favorecem a disfuncionalidade dos mesmos. A astroglia ¢ ativada pela presenga destes
agregados e, por esta razdo, liberta citocinas e quimiocinas proinflamatorias e mediadores
neuroinflamatdrios tais como, IFN-y e TNF- a (36).

Estes agregados também intervém negativamente nos transportadores de glutamato,
mediados pelos astrocitos, assim como na sua habilidade para regular a BHE. Além disso, a
acumulacdo desta proteina nos astrocitos leva também a uma ativagdo direta da microglia em
varias regides do cérebro, predominantemente onde existe uma perda significativa dos
neurénios motores dopaminérgicos, beneficiando assim a neurodegeneracao (53).

Em suma, numa fase precoce onde a acumulagdo da a-sinucleina nao ultrapassa a capacidade
de eliminacdo dos astrécitos, estas células da glia apresentam uma a¢ao neuroprotetora, contudo
quando a sua acumulagdo excede a sua capacidade de degradagdo, os astrocitos, apos
exacerbada ativacdo, libertam substincias toxicas que favorecem a progressdo da

neurodegeneracao (57).

2.1.5. Moléculas mediadas pelo metabolismo MAO-B

A primeira ¢ mais direta evidéncia que comprova o envolvimento dos astrocitos na perda
dopaminérgica, ¢ a descoberta da acdo toxica da 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP). O mecanismo téxico desta prototoxina lipofilica que atravessa facilmente a BHE tem
vindo a ser alvo de estudo (42). Nos astrocitos, a MPTP ¢ metabolizada pela MAO-B e
convertida num catido toxico ativo, o MPP*. Este catido apresenta uma elevada afinidade para
o DAT e ¢ capturado pelos neurénios dopaminérgicos e seus terminais, resultando em
neurotoxicidade pela via de inibi¢do do complexo I da cadeia transportadora de eletroes da

mitocondria (57).
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2.2. Microglia na DP

A neuroinflamacdo ¢ um dos grandes marcadores da DP, sendo a microglia, em sinergia com
a astroglia, as células com maior interveniéncia neste processo. A microglia apresenta efeitos
tanto neurotdxicos, como neuroprotetores dependente do seu estado de ativacao (33).

No que diz respeito a sua acdo neuroprotetora estas células desempenham funcdes como
respostas anti-inflamatérias, modificagdo de histona, regulacdo do micro RNA e modelagdo de
recetores nucleares; todos estes mecanismos trabalham em conjunto de modo a suprimir a
producdo de componentes neurotoxicos (49). Porém, durante a progressao da DP, a microglia
deixa de conseguir exercer a sua agao protetora e, em contraste, passa a favorecer vias

neurotoxicas (63)(37).

2.2.1. Ativacio microglial e proteinas patogénicas

A ativagdo microglial ¢ um processo predominante na DP. Como descrito anteriormente, a
ativagdo destas células da glia pode desencadear mecanismos protetores ou toxicos, agravando
o estado clinico. Uma das vias de ativagao da microglia € através de determinadas proteinas tais
como: a-sinucleina, LRRK?2, Parkin e DJ-1. Os mecanismos de ativagdo encontram-se descritos

detalhadamente na tabela seguinte (33).

Tabela 4: Descrigdo detalhada e caracterizag@o da ativa¢do microglial das proteinas envolvidas na DP (33)

Proteina Ativa¢ao microglial

a-sinucleina A microglia pode ser ativada direta ou indiretamente por uma variada quantidade de
proteinas misfolded. Por exemplo, a forma mutante da a-sinucleina, a proteina
patoldgica mais presente na DP, encontra-se geralmente na sua forma agregada, nitrada
ou oxidada e ¢ libertada no espago extracelular pelos neurdnios dopaminérgicos
disfuncionais. Os agregados desta proteina sdo quimioatractores e favorecem a
migracdo microglial através de H,0,-dependente, fosforilagdo da proteina tirosina,
quinase Lyne que consequentemente induzem a ativagdo microglial através dos TLRs.
Tanto a exacerbada expressao de a-sinucleina como a falta desta, podem alterar a sua
resposta imune e capacidade fagocitica, carateristicas fortemente presentes na DP.

LRRK?2 A LRRK2 ¢ uma proteina autossomica dominante, a sua forma mutada regula
negativamente a motilidade da microglia que prejudica a sua resposta face ao dano
cerebral. LRRK?2 participa também na modulagdo da morfologia da microglia assim
como na sua resposta proinflamatoria. A inibi¢do da atividade da LRRK2 altera o
lipopolissacarideo TLR4, atenuando a libertagdo de citocinas, tais como: Oxido nitrico

sintetase, TNFa, IL-1 ¢ IL-6. A fosforilagdo da MAPK p38 induzida pela LPS ¢ a
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atividade do NF-kB, sofrem um decréscimo nas células de LRRK2 demonstrando
assim que LRRK?2 ¢ um componente crucial na mediacdo da neuroinflamagdo na DP.
Parkin Embora a maioria dos estudos se tenha focado na intervengao de Parkin nos neurdnios,
os seus niveis sdo também regulados por sinalizag@o inflamatéria na microglia. Uma
disfuncionalidade nesta proteina aumenta a vulnerabilidade dos neuronios
dopaminérgicos a neurodegeneracdo, com o aumento de TNF-a, IL-18 e iNOS.
Estudos mostram que com o envelhecimento a microglia produz menos GSH e
encontra-se mais sensibilizada para ROS

DJ-1 Mutagdes no gene que codificam a proteina DJ-1, um sensor do stress oxidativo
localizado na mitocondria, estd relacionado com o desenvolvimento da DP a
diminuicdo de DJ-1 na microglia aumenta a sensibilidade das células a dopamina e
favorece a secreg¢do de citocinas pro-inflamatorias: IL-18 e IL-6. Um défice desta
proteina aumenta a atividade da monoamina oxidase tendo como resultado o aumento
dos niveis no meio intracelular de ROS e NO, que resultam consequentemente em

neurotoxicidade dopaminérgica.
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(34)
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2.2.2. Neuroprotec¢io mediada pela microglia na DP

Atendendo a vulnerabilidade e pouca capacidade de regeneracdo dos neurdnios

dopaminérgicos a presenca de processos de carater inflamatorio cronico podem favorecer a

neurodegeneracao, mas felizmente existem mecanismos desencadeados pela microglia que

podem atenuar a neurotoxicidade. Exemplos destes mecanismos associados a DP envolvem:

anti-inflamagdo, regulacdo de recetores nucleares, modificagdo da histona e regulagdo

microRNA (63). Os mecanismos referidos e mencionados anteriormente inibem as citocinas

pro-inflamatoérias, as ROS, a producao de NO e suprimem a atividade NF-xB. Alguns destes

mecanismos irdo ser descritos mais detalhadamente na tabela seguinte (ver tabela 5) (34).

Tabela 5: Descricdo detalhada de alguns mecanismos de neuroprotecgdo da microglia na doenga de Parkinson. (33) (63) (27)

Processo

Mecanismo

Anti-inflamagéo

Modificagdo da histona

As citocinas inflamatérias envolvidas na reduc¢do da neuroinflamagio sdo a IL-4,
IL-13, IL-10 e TGF-B. A IL-4 e a IL-13 séo reconhecidas pelos seus recetores e
suprimem a produgdo de citocinas pro-inflamatodrias tais como a IL-6, IL-8 e TNF-
a. Adicionalmente, reduzem a producdo de superoxido e a libertagdo de NO. A IL-4
secretada pelos neuronios também apresenta a capacidade de aumentar a expressao
do recetor desta interleucina que, posteriormente, ird também aumentar a expressao
de fatores troficos pela microglia. A IL-10 atenua a ativagdo microglial e inibe a
producao de TNF-a e NO conferindo assim prote¢do aos neuroénios dopaminérgicos,
evitando morte neural. O TGF- 8 apresenta diversas fun¢des nas quais se inserem a
indu¢do da angiogénese, posicdo de matriz extracelular e supressdo da resposta
microglial, contrariando assim a resposta exacerbada destas células face ao dano e
lesdo cerebral. As citocinas pro-inflamatorias sdo também desencadeadoras da
ativag@o alternativa da microglia, promovendo assim a reparacdo tecidual e indugdo
da secrecdo de elevados niveis de IL-4, IL-10 e IGF-1, auxiliando na sobrevivéncia
neural.

A ativagdo alternativa da microglia promove a reparagao tecidual e a neuroprotecgao,
alteragdes epigenéticas como ¢ o exemplo da metilagdo do DNA e alteragdo
estrutural da histona, regulam a transcri¢do dos genes. Nos estudos efetuados foi
reportado que a histona H3K27me3 desmetilase JMJD3 ¢ essencial para a ativagdo
da via alternativa da microglia. A falha ou diminui¢do de JMJD3 diminui a expressdo
de Argle de CD216 na IL-4, mas aumenta a produgao de citocinas pro-inflamatorias
e NO. Argl, um marcador classico da via alternativa da microglia é diretamente
regulado pelo IMJD3 ¢ capaz de diminuir a presenca de iNOS produzindo assim um

efeito anti-inflamatorio
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2.3. Oligodendradcitos

Apesar dos poucos estudos e evidéncias do papel participativo destas células na doencga, a
acumulacdo de a-sinucleina foi também identificada nos oligodendrécitos (23). Os
oligodendrécitos ao contrario da astroglia ndo sdo capazes de expressar a-sinucleina, contudo
estudos mostraram a sua habilidade para internalizar a proteina (3). A transferéncia da a-
sinucleina entre os neurénios e oligodendrdcitos desempenha um importante papel na
patogénese da DP. (35) Outro factor que fundamenta o papel destas células da glia na Parkinson

¢ a expressdo de LRRK?2, uma das principais proteinas envolvidas na doenca (23).
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V. Discussio, conclusiao e perspetivas futuras

O papel das células da glia nas doengas neurodegenerativas, com base nas evidéncias e dados

descritos, ¢ extremamente controverso. Foram identificados processos € mecanismos destas
células tanto neuroprotetores como neurotdoxicos nas doengas do foro neurologico, onde se
inserem a DA e a DP. Na DA e na DP, todas as células da glia desempenham uma acao
participativa, ainda que a astroglia e microglia apresentem maior destaque, dadas as suas
funcionalidades.
Na Alzheimer, a microglia por ser considerada a principal defesa do SNC, na presenca da
substancia amiloide e NFT’s ¢ ativada. Numa fase inicial a sua ativa¢do confere protecdo, por
desencadear uma séria de atividades cujo principal objetivo ¢ eliminar as substancias acima
referidas. Porém com a progressao e desenvolvimento da doenca, as vias que até entdo serviam
de auxilio, passam contrariamente a desencadear vias neurotoxicas, devido a acumulagdo de
substancias libertadas pelas mesmas.

No que diz respeito aos astrocitos na DA, estes por serem o principal suporte energético e
metabdlico, por mediarem uma série de processos neurais € sindpticos e por também
participarem na defesa do SNC em sinergia com a microglia, sdo células com um elevado
interesse clinico no estudo e compreensdo da doenga. Similarmente a microglia, numa fase
inicial da lesdo e disfuncionalidade nos processos neurais, a astroglia atenua as desordens
causadas pela propria doenga, contudo, com a sua progressao, as células ao tentar exercer as
suas fungdes, acabam elas proprias danificadas e em vez de exercerem a sua atividade protetora,
causam uma exacerbagao da doenga, passando a exercer agdes de caracter toxico. A microglia
e a astroglia concomitantemente contribuem para a neuroinflamagao, tdo caracteristica da DA,
devido ao desequilibrio que passa a existir entre a quantidade presente de agentes pro- e anti-
inflamatorios.

O CP, rico estruturalmente em células ependimarias, ¢ a barreira responsavel pela formagao
e regulacdo da constitui¢do do LCR eé o filtro natural das substincias que podem entrar e sair
do SNC por esta via. Na DA estas células numa fase inicial ajudam na eliminacao da substancia
Ap e por esta razdo impedem a sua acentuada acumulagao na arquitetura cerebral, todavia com
o avanco da doenga para estagios mais avancgados, estas células associadas ao envelhecimento
sofrem atrofia e, para além de ndo conseguirem eliminar a substancia na propor¢ao que deviam,
deixam de conseguir selecionar eficientemente as substancias que devem atravessar a barreira,

deixando passar componentes toxicos que favorecem ainda mais a evolucdo da doenga.
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A microglia € responsavel por uma série de fatores neuroprotetores na DP, tais como a
libertagdo de substancias anti-inflamatdrias, atividade fagocitica e imunidade. Os neur6nios e
todos os componentes do SNC beneficiam com a sua presenga, devido a capacidade de eliminar
células lesadas ou agentes patogénicos. Contudo, a sua hiper-reactividade apresenta efeitos
nocivos devido a forte e descontrolada libertagdo de fatores neurotoxicos (IL-13, IL-6, NO,
ROS e TNF-a) Embora a microglia interfira em muitas das vias fisiopatoldgicas da DP, a via
em que a sua agdo apresenta efeitos mais significativos € a neuroinflamacao, um dos maiores
marcadores da doenca, e um dos maiores fatores envolvidos na sua progressao.

Na DP os astrécitos sdo capazes de capturar a a-sinucleina que subsequentemente se ira
acumular no meio intracelular destas células. Em resposta a sua acumulagdo os astrocitos
produzem citocinas € quimiocinas que irdo posteriormente ativar a microglia; assume-se que o
recrutamento microglial € a ligag@o entre os astrdcitos e a progressdo da DP. Assim, a astroglia
confere um maior potencial de neuroproteccdo do que de neurodegeneragdo, ainda que esta
evidéncia dependa do estagio da doenca.

Os oligodendrocitos sdo as células responsaveis pela mielinizagdo, assim evidentemente
quando estas células se encontram afetadas, tanto pelo fator envelhecimento como pela
presenca de componentes toxicos, deixam de conseguir exercer a sua fun¢do causando lesdo e
morte neural, contribuindo assim para os processos neurodegenerativos tanto presentes na DA
como na DP.

Como descrito anteriormente, todas estas reacdes e funcionalidades da glia ocorrem antes
mesmo do aparecimento dos primeiros sintomas na DP e DA. Por este motivo, estas células
podem favorecer um diagnostico em estagios mais precoces, porém sao necessarios métodos
mais especificos, menos dispendiosos e um maior desenvolvimento dos estudos acerca do papel
destas células nas respetivas doengas.

Fica ainda por esclarecer se as atrofias das células da glia originam e favorecem a progressao
destas doengas, ou se as vias fisiopatologicas da DP, DA e de outras doengas
neurodegenerativas ¢ que originam as suas disfuncionalidades.

O tratamento da DA e da DP foca-se predominantemente na sintomatologia da doenca, no
entanto, quer numa doenga quer na outra ndo existem opgdes terapéuticas que impecam ou
travem a progressao da doenca. Estudo futuros sdo necessarios e de extrema importancia, quer
no desenvolvimento de novas terapéuticas, quer no aprofundamento do conhecimento do papel

da glia nas DN e como poténcias alvos terapéuticos.
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