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RESUMO 

 

As doenças neurodegenerativas como doença de Alzheimer, a doença de Parkinson 

e a esclerose lateral amiotrófica, são enfermidades que afetam regiões do cérebro 

causando perda irreversível de neurônios. A etiologia dessas doenças é 

desconhecida, mas sabe-se que a neuroinflamação está associada ás mesmas. As 

respostas inflamatórias envolvendo micróglia e astrócitos contribuem para o 

desenvolvimento das doenças neurodegenerativas, assim como os mediadores 

inflamatórios, como as citocinas, podem induzir dano neuronal. O tratamento 

farmacológico destas desordens ainda é bem limitado. Como a modulação da 

atividade das células imunes que contribuem para a inflamação poderia ser uma 

opção terapêutica, este trabalho discute possíveis efeitos neuroprotetores de drogas 

imunossupressoras em diferentes processos neurodegenerativos. Dentre os 

imunossupressores que poderiam ser utilizados para tratamento dessas doenças, o 

trabalho destaca os efeitos de anticorpos anti-TNF-α, e das drogas Rapamicina, 

Tacrolimus, Tensirolimus e Fingolimod. 

 

Palavras-chave: doenças neurodegenerativas, doeça de Alzheimer, doença de 

Parkinson, esclerose lateral amiotrófica, neuroinflamação, imunossupressores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and 

amyotrophic lateral sclerosis, are diseases that affect the brain regions causing 

irreversible loss of neurons. The etiology of these diseases is unknown, but it is 

known that neuroinflammation is associated with them. Inflammatory responses 

involving microglia and astrocytes contribute to the development of 

neurodegenerative diseases and inflammatory mediators such as cytokines can 

induce neuronal damage. Pharmacological treatment of these disorders is still very 

limited. As the modulation of the activity of immune cells that contribute to 

inflammation could be a therapeutic option, this paper discusses the possible 

neuroprotective effects of immunosuppressant drugs in different neurodegenerative 

processes. Among the immunosuppressant that could be used to treat these 

diseases, work highlights the effects of anti-TNF-α antibodies, and drugs Rapamycin, 

Tacrolimus, Tensirolimus and Fingolimod. 

 

Keywords: neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, 

amyotrophic lateral sclerosis, neuroinflammation, immunosuppressants. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Doenças neurodegenerativas são condições que afetam neurônios de regiões 

específicas do cérebro, de modo progressivo, causando degeneração e perda 

irreversível de células (GOODMAN et al., 2012). Apesar do tratamento farmacológico 

ainda ser bem limitado, há muita pesquisa nos últimos anos devido a grande 

incidência e ao impacto dessas doenças, principalmente em populações com idade 

avançada (RANG et al., 2011). Entre as principais doenças neurodegenerativas 

destacam-se a Doença de Alzheimer, a Doença de Parkinson e a esclerose lateral 

amiotrófica. 

 

Agentes imunossupressores são fármacos utilizados para atenuar a resposta imune, 

modulando a ação da micróglia e outras células do sistema imune (GOODMAN et 

al., 2012). Assim, este trabalho tem o objetivo de discutir o uso destes fármacos 

como possíveis tratamentos para as doenças neurodegenerativas. 

 

O aumento crescente do número de casos e diagnósticos de doenças 

neurodegenerativas no mundo, e o fato do tratamento das mesmas ser bem restrito, 

justifica a importância deste trabalho. 

 

Para esta revisão foi realizada uma pesquisa nas bases de dados dos sites Pubmed 

e periódicos da CAPES com as seguintes palavras-chave: Alzheimer's disease, 

Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, neurodegenerative diseases, 

immunosuppressive, neuroinflammation, rapamycin, tacrolimus, tensirolimus, 

fingolimod, anti-TNF-α. 
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2 DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

 

2.1 Doença de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer (DA) é a mais comum das doenças neurodegenerativas 

(GLASS et al., 2010). De acordo com a Alzheimer’s Disease International (ADI), o 

número de pessoas com Alzheimer foi de 36 milhões em todo o mundo de acordo 

com um relatório de 2012, e, devido ao envelhecimento da população, esse número 

irá dobrar nos próximos 20 anos.1  

 

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo que se manifesta por 

deterioração cognitiva e da memória, comprometimento progressivo das atividades 

de vida diária e uma variedade de sintomas neuropsiquiátricos e de alterações 

comportamentais. O diagnóstico da doença se dá por exclusão, alguns achados são 

considerados para um diagnóstico de provável DA, dentre eles a presença de 

síndrome demencial, déficits em 2 ou mais áreas da cognição, piora progressiva da 

memória, início entre os 40 e 90 anos de idade e a o comprometimento das 

atividades da vida diária, além do histórico familiar da doença (BRASIL, 2010). 

  

Está associada à perda localizada de neurônios principalmente no hipocampo e 

parte basal do prosencéfalo. Na microscopia são características da doença as 

placas senis, que são depósitos de peptídeo β-amilóide (Aβ) localizados entre os 

neurônios, e emaranhados neurofibrilares intraneuronais de proteína Tau (RANG et 

al., 2011). 

 

A proteína Aβ é um subproduto da proteína precursora amiloide (PPA). Acredita-se 

que a PPA esteja envolvida em crescimento neuronal, sobrevivência e reparo pós-

lesão (LEE et al., 2010). A formação da proteína Aβ a partir da PPA parece resultar 

da clivagem proteolítica anormal desta proteína (GOODMAN et al., 2012). A 

clivagem por α-secretase libera um domínio extracelular de PPA solúvel, que possui 

função fisiológica, esta via é não-amiloidogênica. A clivagem pela β e γ-secretases 

estão envolvidas com a formação de agregados Aβ, ou seja, esta via é 

                                                           
1 http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0003/219477/RC63-NGO-ADI.pdf?ua=1 
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amiloidogênica. A γ-secretase cliva a PPA em diferentes pontos no domínio 

transmembrana gerando fragmentos de diferentes extensões, incluindo Aβ40 e 42, 

contendo 40 ou 42 fragmentos residuais de PPA respectivamente (RANG et al., 

2011). 

 

Agregados de peptídeo Aβ estimulam a micróglia a produzir mediadores 

inflamatórios tal como o óxido nítrico (NO), espécies reativas de oxigênio (ROS), 

fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-18), e prostaglandinas 

[por exemplo, prostaglandina E2 (PGE2)], que podem contribuir para a morte 

neuronal. Estas linhas de evidência sugerem que o acúmulo de Aβ contribui 

diretamente para danos neuronais e contribuem indiretamente através da indução da 

neuroinflamação, levando a progressão da DA (LEE et al., 2010). 

 

Além de placas senis, formadas pelas placas de Aβ, os emaranhados neurofibrilares 

também contribuem para o agravamento da DA. Estes emaranhados são compostos 

de uma agregação intracelular da proteína tau hiperfosforilada. Em condições 

normais a proteína tau associa-se a microtúbulos nos neurônios e os estabiliza. 

Porém na sua forma hiperfosforilada, a tau acumula anormalmente como 

emaranhados neurofibrilares nos neurônios (LEE et al., 2010).  

 

O tratamento atual para a DA envolve tentativas de melhorar a função colinérgica do 

sistema nervoso central (SNC) (GOODMAN et al., 2012), sendo utilizados inibidores 

da acetilcolinesterase, assim como a memantina, um fármaco antagonista dos 

receptores do tipo NMDA (RANG et al., 2011). O uso da memantina está associado 

à redução da deteriorização clínica do paciente, porém ainda não se sabe se o efeito 

é pela redução da excitotoxicidade promovida pelo fármaco (GOODMAN et al., 

2012). 

 

A utilização de fármacos colinérgicos promove aumento da secreção e/ou 

prolongamento da meia-vida da acetilcolina na fenda sináptica em áreas relevantes 

do cérebro. Sabe-se que a DA, principalmente em casos avançados da doença, 

causa degeneração das vias colinérgicas cerebrais contribuindo para os deficits 

característicos da cognição. Diversas abordagens colinérgicas, como agonistas 

muscarínicos e nicotínicos e compostos para aumentar a liberação da acetilcolina, 
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foram experimentadas como tratamento para a DA, mas sem efeitos clínicos úteis. 

Alguns fármacos tiveram alta incidência de efeitos adversos devido à ação 

colinérgica periférica (BRASIL, 2010). 

 

2.2 Doença de Parkinson 

 

A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa também comum, 

caracterizada pela perda progressiva de neurônios dopaminérgicos na substância 

negra (WRIGHT et al., 2008) e terminais nervosos no estriado (RANG et al., 2011). 

Além da perda dopaminérgica  a DP é caracterizada pela presença de α-sinucleína 

contendo inclusões citoplasmáticas chamados corpos de Lewy, mas a origem 

desses corpos e sua significância de patogenicidade são desconhecidos (BOVÉ et 

al., 2011). De acordo com as tendências de aparecimento de novos casos da 

doença, estudos preveem uma duplicação de casos da doença até 2050 

(SCHAPIRA, 2008).  

 

A DP é uma doença progressiva. Suas principais manifestações motoras incluem 

tremor de repouso, bradicinesia, rigidez anormalidades posturais. No entanto, as 

alterações não são restritas a substância negra. A presença de processo 

degenerativo além do sistema nigroestriatal pode explicar uma série de sinais 

esintomas e sinais não motores como distúrbios do sono, hipotensão postural, 

mudanças emocionais, depressão, ansiedade, sintomas psicóticos, 

comprometimentos cognitivos e demência (BRASIL, 2010).  

 

O tratamento atual para DP tem o objetivo de aumentar a transmissão 

dopaminérgica, que inclui a levodopa, geralmente em combinação com a carbidopa 

e entacapona; agonistas de receptores de dopamina como o pramipexol assim como 

inibidores da monoamina-oxidase B (MAO-B) como a seleginina (RANG et al., 2011). 

 

2. 3 Esclerose lateral amiotrófica 

 

A esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa progressiva 

que provavelmente está associada a perdas de neurônios motores e fibras 

musculares, resultando em fraqueza muscular e paralisia (STAATS et al., 2013). 
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A doença era considerada rara, no entanto, há um número crescente de casos pelo 

mundo. Quanto à incidência acredita-se que é a mesma em todo o mundo mas não 

há estudos comparativos ainda sobre o assunto. No mundo a prevalência é de 3 - 8 

casos por 100.000 habitantes, sendo que uma incidência elevada é observada em 

alguns locais, como na ilha de Guam, em Nova Guiné ocidental, e na península de 

Kii no Japão (PEREIRA, 2006). 

 

O único tratamento disponível para ELA atualmente é o fármaco riluzol. O riluzol 

inibe a liberação de glutamato, mas também antagoniza os receptores NMDA deste 

neurotransmissor e bloqueia ainda canais de sódio voltagem dependentes. Porém, 

este fármaco aumenta a sobrevida em cerca de apenas três meses, não 

apresentando benefícios sobre a atividade motora. Utilizam-se também fármacos 

para reduzir a espasticidade, característico da doença. Para este propósito utiliza-se 

o baclofeno, um fármaco agonista de receptores GABA (GOODMAN et al., 2012). 

 

2.4 Causas 

 

A etiologia da neurodegeneração em muitas doenças ainda é desconhecida 

(WRIGHT et al., 2008). Algumas destas doenças, como DA e DP, estão associadas 

á ocorrência de enovelamentos aberrantes de peptídeos e proteínas, mas, as 

causas da agregação de proteínas e a degeneração no do sistema nervoso central 

(SNC) são em grande parte desconhecidas, porém, possuem implicações 

terapêuticas (PEDERSEN e HEGAARD, 2013).  

 

2.5 Papel da inflamação nas doenças neurodegenerativas 

 

A neuroinflamação está associada a muitas doenças degenerativas. Mesmo não 

representando fator inicial das doenças, as respostas inflamatórias envolvendo 

micróglia e astrócitos contribuem para a progressão destas doenças. A resposta 

inflamatória apresenta inicialmente papel de protetor, contribuindo para reparo e 

proteção do tecido. Porém, a inflamação sustentada pode resultar na produção de 

fatores tóxicos e lesão tecidual (GLASS et al., 2010). 
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As células microgliais (Figura 1) são as principais células imunes de sistema nervoso 

central. Estas células possuem funções de proteção contra lesões do sistema 

nervoso e contribuem para a manutenção das funções normais dos neurônios. São 

controladas por fatores produzidos pelos neurônios como neurotrofinas, citocinas e 

quimiocinas, os quais exercem o controle da sua atividade imune. A micróglia em 

geral, tem propriedades semelhantes aos macrófagos e, entre suas propriedades 

está a sua capacidade para secretar citocinas, característicos de células acessórias 

imunes (STREIT, 2002). 

 

 

FIGURA1: Micróglia como ator central na neuroinflamação. 
Fonte: GONZÁLEZ et al., 2014. 

 
 

Citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF-α, IL-1β e IL-6 podem atuar diretamente 

sobre neurônios e causar apoptose como também podem ativar os astrócitos 

podendo levar a ativação da micróglia (GLASS et al., 2010). Existem evidências de 

que os mediadores inflamatórios derivados de células não neuronais, como a 

micróglia, contribuem para a morte neuronal na DP (GLASS et al, 2010 apud 

HIRSCH e HUNOT, 2009). 

 

Os agregados de proteínas, formados nas doenças neurodegenerativas, são 

reconhecidos por receptores expressos na micróglia, o que induz a ativação destas 

células. Dependendo da integração desses sinais de regulação, a micróglia pode 

adquirir um fenótipo neurotóxico, produzindo citocinas pró-inflamatórias e espécies 
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reativas de oxigênio (ROS), ou neuroprotetor, secretando fatores neurotróficos e 

mediadores anti-inflamatórios (GONZÁLEZ et al., 2014). 

 

Para induzir dano neuronal a micróglia pode produzir espécies tóxicas de oxigênio e 

nitrogênio causando dano oxidativo direto. Porém também pode estimular a 

liberação de grandes quantidades de glutamato pelo neurônios, que pode induzir 

ação neurotóxica mediada por receptores ionotrópicos de glutamato nos neurônios. 

Concentrações elevadas de glutamato extracelulares promovem excitotoxicidade, 

que está envolvida nas condições patológicas de várias doenças 

neurodegenerativas (GONZÁLEZ et al., 2014). 

 

Quanto ao dano induzido por citocinas inflamatórias, células microgliais são a 

principal fonte de TNF-α no cérebro, citocina esta que pode promover morte 

neuronal direta por meio da estimulação de receptores TNF1 (SEDGER e 

MCDERMOTT, 2014). Além disso, tal citocina pode estimular o aumento da 

liberação de glutamato pelas células microgliais e diminuir a captação deste 

neurotransmissor por astrócitos, causando então exacerbação do glutamato 

extracelular e uma maior perda neuronal (CHAO et al., 1995; HU et al., 2000). 

Estudos demonstraram que o TNF-α promove degeneração de neurônios 

dopaminérgicos na substancia negra contribuindo para progressão da DP 

(EZCURRA et al., 2010; BLOCK et al., 2004). 

 

Apesar de evidências sugerirem que a micróglia é o principal mediador da 

inflamação, os astrócitos também estão envolvidos na reparação e regulação do 

tecido nervoso e imunidade do sistema nervoso central. Durante um processo 

neurodegenerativo, estas células possuem comportamento semelhante ao da 

micróglia podendo contribuir para a neuroinflamação ou proteção (PEKNY et al., 

2014).  

 

Em lesões no SNC, astrócitos são ativados e migram para o local lesionado 

formando uma cicatriz glial, conhecida como astrogliose. Estudos mostraram a 

astrogliose associada à DP através de necropsias onde foram encontradas as 

cicatrizes nos portadores da doença e também a DA, onde foi encontrada ao lado de 
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depósitos Aβ, sugerindo papel importante dos astrócitos em atenuar formação 

dessas placas em DA (PEKNY et al., 2014). 

 

Os neurônios motores localizados na medula espinhal e córtex motor são os 

afetados na ELA. Uma neuroinflamação pode ser encontrada nas áreas afetadas no 

SNC e na medula espinhal dos portadores da doença. Tal inflamação é 

caracterizada por acúmulo de micróglia e astrócitos e produção elevada de 

moléculas citotóxicas como espécies reativas de oxigênio e mediadores 

inflamatórios como COX-2, e citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β e IL-6 

(MCGEER e MCGEER, 2002). 

 

Embora no estudo da neuroinflamação o foco esteja nas células gliais, evidências 

apontam que os neurônios possuem papel importante na regulação da inflamação. 

Eles podem induzir efeitos sobre a fisiologia da micróglia, através de inúmeros 

mecanismos, não só em respostas próinflamtórias mas também anti-inflamatórios 

(GONZÁLEZ et al., 2014). 

 

Outras células importantes para reconhecer e responder aos antígenos do SNC são 

as células periféricas, dentre elas estão as células T. Em condições normais, as 

células T CD4+ expressam receptores específicos para antígenos do SNC 

regulando, positivamente, processos como a consolidação da memória do 

hipocampo e, a longo prazo, neurogênese. Estas células participam da regulação da 

inflamação através de produção de vários medicadores da inflamação que atuam 

sobre a micróglia (GONZÁLEZ et al., 2014).  

 

Assim, com essa influência sobre a micróglia, alguns estudos tem mostrado que 

células TCD4+ inflamatórias estão infiltradas no SNC de muitas doenças 

neurodegenerativas. Evidências apoiam a ideias de que respostas mediadas pelas 

células T no SNC estão envolvidas com a progressão de processos 

neurodegenerativos (GONZALEZ; PACHECO, 2014). 

 

A CD200, uma glicoproteína também envolvida na modulação da resposta imune 

expressa em uma variedade de tipos de células, incluindo os neurônios, interage de 

forma direta com receptores CD200R em células da linhagem mieloide, tais como 
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macrófagos/micróglia. Essa interação CD200-CD200R, supõem-se exercer sinal 

inibitório para que a micróglia e demais células mieloides suprimam proliferação 

induzida e secreção de NO, IL-5, IL-13 e IL-6, protegendo os neurônios do SNC de 

danos inflamatórios de células T induzidas por ativação de células mieloides 

(JENMALM et al., 2006). 

 

Com base nessas informações, MEUTH et al. (2008), realizaram um estudo a fim de 

investigar a expressão na superfície celular de CD200 em neurônios do hipocampo 

de animais, e expressão correspondente de CD200R, num modelo de esclerose 

múltipla. Os autores defenderam a importância da interação CD200-CD200R para 

regulação das respostas imunes mediadas por macrófagos/micróglia sendo que, no 

estudo, o rompimento dessa interação dobrou o número de células infiltrantes no 

sistema imunológicos e causou um aumento na fração de células T encontradas na 

medula espinhal. Sendo assim, a via CD200-CD200R é um possível alvo terapêutico 

para desordens inflamatórias do SNC. 

 

WALKER et al.  analisaram a expressão de CD200 e CD200R em tecidos cerebrais 

humanos de afetados por DA e constataram que CD200 é abundante no cérebro 

enquanto CD200R parece estar presente em níveis mais baixos e que nos tecidos 

cerebrais doentes apresentam com déficit de ambos. Demonstraram ainda que a 

expressão de CD200R por micróglia humana é significativamente menos que que 

em macrófagos e que sua expressão em ambos os tipos de células pode ser 

aumentada pelas citocinas antiinflamatórias IL4 e IL-13, porém, lembraram que a 

expressão dessas citocinas é baixa em cérebros humanos idosos. 

 

Além das citocinas, proteínas do sistema do complemento foram encontradas em 

estreita associação com placas senis em DA. Dados mostraram que as placas 

amiloides são caracterizadas por produtos da ativação do sistema de complemento 

e aglomerados da micróglia ativada (LEE et al, 2010). Estudos in vitro mostraram 

que o principal constituinte das placas senis pode ativar o sistema do complemento 

e potencializar a produção de citocinas como IL-1 e IL-6 que podem causar 

desregulação da Aβ (GOOL et al., 2003).  
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Diferentes trabalhos investigaram o potencial efeito de drogas anti-inflamatórias para 

tratamento de doenças neurodegenerativas. Estudos epidemiológicos sugerem que 

tais drogas podem atrasar a DA (SHI et al., 2011). Sabe-se que os antiinflamatórios 

não-esteroidais possuem um efeito protetor quando foi avaliado risco de se 

desenvolver DA, para populações onde o uso destes medicamentos foi de dois anos 

ou mais. Porém em ensaios clínicos os resultados não foram satisfatórios (GOOL et 

al., 2003). 
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3 POSSÍVEIS ABORDAGENS TERAPÊUTICAS 

 

3.1 Uso de imunossupressores como possíveis tratamentos para doenças 

neurodegenerativas 

 

Como descrito anteriormente, as doenças neurodegenerativas como DA, DP e ELA 

possuem um caráter de inflamação, em que a micróglia e outras células imunes 

contribuem para evolução deste processo. Desta forma, a modulação da atividade 

destas células e também da inflamação poderia ser uma opção terapêutica para o 

tratamento dessas doenças (GLASS et al., 2010). A seguir, são discutidos possíveis 

efeitos neuroprotetores de drogas imunossupressoras em diferentes processos 

neurodegenerativos. 

 

3.1 Anticorpos anti-TNFα 

 

TNF-α é uma citocina reconhecida pela sua atividade antitumoral. No SNC, TNF-α 

influencia processos fisiológicos incluindo a promoção da apoptose e indução de 

resposta imune inata durante neurodegeneração (GABBITA et al., 2012). 

 

TNF é sintetizado como uma proteína monomérica transmembrana (tmTNF) e 

clivado pela metaloprotease enzima conversora de TNF (TACE) em um trímero 

solúvel circulante (solTNF). Tanto tmTNF e solTNF são biologicamente ativos e 

podem ser sintetizados no SNC pela micróglia, astrócitos e algumas populações de 

neurônios (MCCOY; TANSEY, 2008). 

 

Estudos clínicos mostraram a relevância de TNF na DA. Um estudo de Zhao et al. 

(2003) analisou a citocina em locais neuroanatômicos cerebrais vulneráveis de DA 

para casos diagnosticados como danos cognitivos leves e comparou com controles 

correspondentes às idades. O TNF cortical e hipocampal encontrados para os 

diagnosticados com DA foram significativamente elevados quando comparados aos 

respectivos controles. 

 

Cereda et al. (2008) analisaram a possível implicação de TNF na patogênese de 

ELA. Nos ensaios, tanto TNF-α como seus receptores solúveis estavam 
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significativamente aumentados no plasma de pacientes com ELA. Os autores 

mostraram que a concentração de TNF plasmática elevada está presente no início 

da doença e ligeiramente diminuídas na progressão da doença. Esta constatação 

sugere que a via TNF poderia ser ativada na primeira fase da doença. 

 

Vários dados suportam a hipótese de que TNF e a superóxido dismutase (SOD1) 

participam de uma via celular comum. Existe uma correlação inversa entre a 

expressão de TNF e SOD1; sugere-se que aumentando os níveis de SOD1 pode-se 

reduzir os  efeitos citotóxicos da citocina. Mais uma vez destaca-se a importância de 

TNF-α nas doenças degenerativas (CEREDA et al., 2012). 

 

Níveis elevados de TNF no SNC estão associados a danos neuronais (GONZÁLEZ 

et al., 2014). Outros estudos demonstram a relação entre excesso dessa citocina 

inflamatória e a patologia da DA, assim, sugere-se que um tratamento anti-TNF 

poderia contribuir para a redução do desenvolvimento desta condição patológica 

(SHI et al., 2011). 

 

Uma série de mecanismos limitam a atividade de TNF durante respostas 

inflamatórias. Inibidores endógenos identificados incluem prostaglandinas e AMP 

cíclico, que limitam a produção desta citocina, glicocorticoides que são produzidos 

quando os níveis de TNF estão elevados (MCCOY e TANSEY, 2008 apud CORTI e 

GHEZZI, 2004).  Existem também certo número de inibidores de TNF com base 

proteica, que são chamados de agentes biológicos. Dentre esses inibidores estão o 

infliximab, etanercept, adalimumab, os quais se diferem pelo modo de ação e 

especificidade, mas todos se ligam a tmTNF e previne a ligação aos receptores de 

TNF (MCCOY e TANSEY, 2008). 

 

Já foi relatado que a administração de etanercept, uma proteína anti-TNF, melhora a 

cognição de pacientes com DA com inicio da doença moderado a tardio (TOBINIK e 

GROSS, 2006).  

 

No estudo de Shi et al. (2011) realizado com o Influximab, um anticorpo monoclonal 

anti-TNF-α, foi demonstrado que a droga diminui placas amiloides e diminui a 

fosforilação de Tau em camundongos transgênicos  para DA do tipo APP / PS1 com 
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12 meses de idade. De acordo com os autores a imunoterapia anti-TNF-α pode 

oferecer uma abordagem terapêutica para DA e outras doenças degenerativas as 

quais TNF esteja envolvida na patogênese como DP e ELA. 

 

Outro estudo testou a hipótese de que a neutralização de TNFSF10 (fator de 

necrose tumoral superfamília, membro 10), poderia trazer melhora da função 

cognitiva para DA. Realizaram testes em camundongos machos 3xTg-AD e 

mostraram que nestes animais a neutralização de TNFSF10 reduz a expressão de 

seu receptor TNFRSF10B, restaura o comportamento cognitivo e reduz a expressão 

de moléculas inflamatórias. Tais resultados confirmam que as citocinas da família 

TNF contribuem para os processos neurodegenerativos e um tratamento anti-TNF 

poderia melhorar processos cognitivos (CANTARELLA et al., 2015). 

 

GABBITA et al. (2012) realizaram experimentos onde camundongos machos 

transgênicos 3 × TgAD, foram tratados com um inibidor de TNF. Os dados indicaram 

que a modulação com o inibidor é segura, reduz TNF no SNC e melhora as funções 

cognitivas nas fases iniciais da doença. Ressaltaram que é importante avaliar, à 

longo prazo, dosagens que abrangem estados posteriores da doença sobre o 

desenvolvimento das características patológicas de DA, como acúmulo de Aβ e Tau, 

porém, no estudo, não foi observado aumento na deposição de placas Aβ. 

 

3.2 Rapamicina 

  

A rapamicina é um antibiótico e imunossupressor natural, um macrolídeo produzido 

por Streptomyces hygroscopicus, utilizado para prevenir rejeição de transplante de 

órgãos. Ela influencia processos celulares por inibição da atividade do alvo de 

rapamicina em mamíferos (mTOR). Estudos sugerem esta droga como um potente 

agente contra doenças neurodegenerativas (ASO e FERRER, 2013). É considerada 

um potente imunossupressor uma vez que inibe a ativação de células T (STAATS et 

al., 2013). 

 

O mTOR é essencial para coordenação de sinais intra e extracelulares  quanto ao 

crescimento, divisão e diferenciação celular (Figura 2). Ele pode ser encontrado em 
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dois diferentes complexos dentro das células mTORC1 e mTORC2. MTORC1 é o 

mais inibido pela Rapamicina (YATES et al., 2013). 

 

 

FIGURA 2: A via de sinalização de mTOR. 
Fonte: ASO; FERRER, 2013 

 

A inibição da sinalização da mTOR pela rapamicina resulta na promoção de 

processos catabólicos, na regulação da síntese da proteína necessária para 

plasticidade neuronal e na indução da autofagia (ASO e FERRER, 2013). A 

autofagia é um processo catabólico em que organelas celulares ou proteínas de 

longa duração ou aberrantes são degradas por lisossomos para reciclar aminoácidos 

e moléculas que são necessárias para reconstruir novos componentes celulares. Em 

neurônios, a autofagia é essencial para manter a homeostase celular basal (BOVÉ 

et al., 2011). 

 

Um estudo de Yates et al. (2013) avaliou o padrão de expressão de genes regulados 

por mTOR e também a sinalização desse alvo de rapamicina em cérebros de 

pacientes com DA. Constataram que a disfunção da via mTOR é um fator de risco 
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para a doença pois a via controla as funções moleculares relativas à regulação do 

ciclo celular, morte celular e diversas vias metabólicas. Supõem-se ainda que a 

cascata de sinalização mTOR não funcional permite avaliar a suscetibilidade de o 

indivíduo desenvolver DA. 

 

Dessa forma o uso da rapamicina para doenças degenerativas com acúmulo 

anormal de agregados de proteína seria benéfico. Além disso, estudos apresentam 

outros benefícios da rapamicina como neuroproteção, melhora da cognição e 

redução dos níveis de proteína amiloide. Várias linhas de pesquisa apresentam 

evidências de mTOR estar envolvido na progressão de doenças neurodegenerativas 

(ASO; FERRER, 2013). 

 

Malagelada et al. (2010) realizaram um estudo neurônios do hipocampo de ratos 

Sprague-Dawley num modelo de DP induzido por MPTP e sugeriram que a 

rapamicina pode atenuar a degeneração nigroestriatal possuindo atividade 

neuroprotetora e que essas propriedades neuroprotetoras da rapamicina decorrem 

de sua capacidade de bloquear algumas ações de mTOR. 

 

O aumento da atividade de mTOR também é observada em estudos com modelos 

celulares e animais de DA. Foi observado que a hiperativação de mTOR é paralela à 

progressão temporal e regional de Tau e Aβ. Sugere-se que essa hiperativação é 

causada por Aβ e resulta na diminuição da autofagia e pode diretamente contribuir 

para a hiperfosforilação de Tau. Tudo isso contribui ainda mais para acumulação de 

Tau e Aβ. A inibição de mTOR com rapamicina resultou numa diminuição de 

acúmulo de Aβ (Aβ42) e atenuou o acúmulo de Tau. Os estudos propuseram que a 

hiperativação de mTOR mediada por Aβ pode contribuir para defeitos cognitivos na 

DA (CACCAMO et al., 2010; SPILMAN et al., 2010). 

 

Como já mencionado, aumentar a autofagia é benéfico em modelos de doenças 

neurodegenerativas. Um estudo com rapamicina em camundongos knockout (RAG1 

- / -) super-expressando o gene SOD1G93A, demonstrou que a fosforilação de 

mTOR é diminuída e marcadores de autofagia são aumentados pelo uso da droga. 

Sugeriram ainda que a rapamicina não afeta o início da doença mas aumenta a 

sobrevivência devido ao aumento do efeito protetor  induzido pela autofagia, porém, 
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esse efeito neuroprotetor pode ser mascarado pelo efeito imunossupressor o qual é 

prejudicial para ELA (STAATS et al., 2013).  

 

Um estudo usou análogos semi-sintéticos de rapamicina os quais não são 

imunossupressores e se ligam seletivamente a um tipo de imunofilina (proteínas de 

ligação) e a subunidades do tipo L dos canais de cálcio voltagem dependentes. O 

estudo tinha o objetivo de interromper a interação com mTOR interrompendo a 

atividade imunossupressiva e mantendo a neuroprotetora e eles mostraram que 

essa ligação  a imunofilinas e aos canais de cálcio também é importante para 

atividade neuroprotetora além de sugerir que o influxo de cálcio é também um 

mecanismo de neurodegeneração uma vez que está relacionado à excitotoxicidade  

(RUAN et al., 2008). 

 

Além da atividade neuroprotetora, um estudo mostrou também a Rapamicina como 

um agente para aliviar efeitos secundários causados para tratamento prolongado 

com levodopa. Em modelos de DP, o tratamento a longo prazo com levodopa 

provoca o aparecimento de movimentos involuntários denominado discinesías. Essa 

discinesia foi correlacionada ao aumento da sinalização de mTOR provocado pela 

levodopa, o mecanismo para este fenômeno ainda não está bem elucidado. 

Entretanto, a co-administração de rapamicina com levodopa impediu a ativação de 

mTOR nos neurônios do estriado atenuando a discinesia (SANTINI et al., 2009). 

 

Contudo, os efeitos da rapamicina não são apenas benéficos. Existem evidências de 

que a mesma aumenta a toxicidade amiloide e promove atrofia do cérebro. Também 

promove inibição da plasticidade sináptica, o que é um grande contra-argumento da 

sua utilização, não só em DA, mas também em outras doenças neurodegenerativas 

(ASO; FERRER, 2013). Em um modelo animal de estudo de ELA, a rapamicina 

acelerou o curso da doença e os processos patológicos, porém, os autores sugerem 

novos estudos a fim de detalhar mecanismos de autofagia na doença (ZHANG et al., 

2011). 
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3.3 Tacrolimus 

 

O tacrolimus é um fármaco imunossupressor muito utilizado em transplantes 

geralmente bem tolerado e biodisponível por via oral, justificando sua utilização 

clínica. Seus efeitos no sistema imune são bem caracterizados e estão relacionados 

à sua ligação à proteína imunofilina. Sabe-se que este complexo Tacrolimus-

imunofilina também tem propriedades neuroprotetoras, porém, os mecanismos ainda 

não são compreendidos (WRIGTH et al., 2008). 

 

Um estudo com ratos que receberam receberam injeções excitotóxicos (0,6 mL de 

ácido ibotênico) comparados tratados com tacrolimus e comparados a grupos 

controle, demonstrou que, apesar de não possuir efeito sobre a proliferação da 

micróglia, tacrolimus teve um efeito sobre o número de células T infiltrantes nos 

animais tratados, além de retardar o processo de morte celular dos neurônios 

dopaminérgicos. Tal estudo sugere que tacrolimus pode proteger os neurônios do 

estresse oxidativo (WRIGTH et al., 2008). 

 

3.4 Tensirolimus  

 

O tensirolimus é um análogo da rapamicina. Estudos em camundongos mostraram 

que o mesmo melhora a função motora, pelo mecanismo de aumentar a autofagia 

nos agregados tóxicos de proteínas (ASO; FERRER, 2013). 

 

Em uma variedade de doenças neurodegenerativas onde Tau é hiperfosforilada 

anormalmente formando emaranhados neurofibrilares seria válido considerar tal 

proteína como alvo terapêutico, assim como considerar a autofagia um mecanismo 

válido para depuração dessa proteína (JIANG et al., 2014).  

 

O estudo de Jiang et al. (2014) fornece as primeiras evidências de que tensirolimus 

aumenta a eliminação autofágica de proteína Tau. Tal estudo sugere que 

tensirolimus diminui a quantidade de Tau hiperfosforilada em culturas de células e 

que a indução de autofagia contribui para essa redução. Relatam que pela primeira 

vez foi demonstrado que atividade de GSK-3b, a mais importante Tau quinase, foi 

marcadamente diminuída após o tratamento, o que implica que a inativação de GSK-
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3b pode contribuir para a redução da hiperfosforilação de Tau, induzida por 

tensirolimus (Figura 3). Os autores sugerem que o tratamento com a droga resgata 

significativamente déficits de aprendizagem. 

 

FIGURA 3: Visão esquemática dos efeitos terapêuticos de Tensirolimus em tauopatias. 
Fonte: JIANG et al., 2014 

 

Como já referido, o acúmulo Aβ é um importante marco patológico na DA e a 

autofagia está envolvida na depuração desses agregados. Assim, um outro estudo 

de Jiang et al. (2014)  sugere que tensirolimus melhora a autofagia de emaranhados 

Aβ em culturas de células, possivelmente através da inibição de mTOR. Mais uma 

vez mostraram que a droga melhora déficits cognitivos espaciais em animais, 

sugerindo então que a mesma pode representar uma estratégia terapêutica para o 

tratamento de DA. 

 

3.5 Fingolimod (FTY720) 

 

O Fingolimod, também conhecido como FTY720, é um imunomodulador para 

tratamento oral de esclerose múltipla remitete-recorrente (NODA et al, 2013). A 

droga é sintética, mas é derivada da Isaria sinclairii. Em ratos, foi demostrado que 

Fingolimod administrado oralmente, fica localizado na matéria branca do SNC, 

preferencialmente perto da bainha de mielina (FUKUMOTO et al., 2014). 
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FTY720 é fosforilado pela esfingosina quinase, resultando em um agonista do 

receptor da esfingosina-1-fosfato (S1P), receptor esse que é acoplado à proteína G 

(NODA et al., 2013). Tal receptor fica localizado nos linfócitos e atravessa a barreira 

hematoencefálica para se ligar ao receptor 1 da S1P localizado nas células 

neuronais do SNC. Ao atuar como um agonista funcional dos receptores S1P nos 

linfócitos, o fingolimod provoca uma redistribuição dos linfócitos em vez de depleção, 

essa redistribuição reduz a infiltração de linfócitos patogênicos no SNC onde 

estariam envolvidos na inflamação e lesão do tecido nervoso (MENNA et al., 2013). 

Essa ligação ao receptor também provoca uma infrarregulação da produção de 

citocinas pró-inflamatórias e supra regulação da produção de fatores neurotróficos 

pela micróglia e consequente aumento do efeito neuroprotetor (FUKUMOTO et al., 

2014). 

 

Um estudo de NODA et al. (2013) em culturas de células, examinou a expressão do 

receptor S1P na micróglia e os efeitos potenciais de Fingolomod. Eles notaram que 

a expressão do receptor pode diminuir sob condições inflamatórias, mas o uso de 

FTY720 inibe a produção de citocinas pró-inlamatórias pela micróglia, além de 

aumentar a liberação de fatores neurotróficos, possuindo então um efeito 

neuroprotetor. Os mecanismos da ativação microglial ainda são desconhecidos. 

Porém, como atravessa a barreira hemato-encefálica, os autores acreditam que 

Fingolimod seja um agente promissor para tratamento da esclerose múltipla e outras 

doenças neurológicas associadas à ativação da micróglia. 

 

Doi et al. (2013) demonstrou em culturas de células neuronais, que os neurônios 

expressam receptores S1P em todos os seus subtipos. Também mostraram que 

FTY720-P, o metabólito ativo de Fingolimod, suprime a neurotoxicidade induzida por 

Aβ1-42 e que, além disso, induz a produção de fator neurotrófico derivado cerebral 

(BDNF). Os autores sugerem ainda que o efeito protetor de FTY720-P está 

relacionado ao BDNF. E concluem que a droga é uma terapêutica promissora para o 

tratamento não só de esclerose múltipla, mas para as várias doenças 

neurodegenerativas como a DA. 

 

Adicionalmente, o estudo de Fukumoto et al. (2014) investigou a eficácia de 

Fingolimod no comprometimento cognitivo em um modelo  com camundongos 
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macho C57BL / 6J com 7-8 semanas de idade, onde uma neurotoxicidade foi 

provocada com Aβ. Esta estudo sugere também que a droga melhora deficiências 

cognitivas e que esse efeito foi acompanhado por uma restauração na produção de 

BDNF, confirmando estudos anteriores.  

Outro estudo com FTY720 e seu metabólito ativo FTY720-P mostrou que os 

mesmos são neuroprotetores contra morte excitotóxica em culturas de células já que 

os mesmos foram eficazes na proteção dos neurônios corticais contra a toxicidade 

de NMDA. Mostrou ainda que essa neuroproteção foi mediada por S1P já que foi 

atenuada por uma toxina que inibe a subunidade da proteína Gi e foi anulada pelo 

antagonista S1P, W146 (MENNA et al., 2013). 
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4 CONCLUSÃO 

 

Doenças neurodegenerativas estão ganhando cada vez mais importância frente à 

população, pois a quantidade de diagnósticos é crescente e os tratamentos 

farmacológicos para essas condições neurodegenerativas ainda são bem limitados, 

o que torna necessária a pesquisa de novos fármacos. Vários estudos estão sendo 

realizados com drogas imunossupressoras como anticorpos anti-TNFα, 

Tensirolimus, Rapamicina, Tacrolimus e fingolimod, dentre outros não citados aqui 

neste trabalho e apontam estas drogas com grande potencial terapêutico para 

tratamento de doenças neurodegenerativas. No entanto, novas pesquisas são 

imprescindíveis a fim de avaliar os efeitos sistêmicos e efeitos a longo prazo desses 

fármacos, principalmente em humanos. 
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