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RESUMO

A neurotoxicidade resulta da interagdo entre alteragdes metabolicas, oxidativas,
inflamatorias e mecanismos regulados de morte celular. Esta revisdo sistematica teve como
objetivo analisar as evidéncias sobre os mecanismos moleculares que conectam estresse
oxidativo, disfungdo mitocondrial, neuroinflamagdo e degeneracdo neural. A busca bibliografica
foi conduzida no PubMed/MEDLINE, com rastreamento complementar no PubMed Central,
Crossref ¢ nas referéncias dos artigos identificados. Foram incluidos estudos primarios
publicados entre janeiro de 2000 e agosto de 2026 que investigaram mecanismos moleculares e
apresentaram desfechos neuronais, sinapticos ou funcionais. Apods a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, 35 estudos compuseram a sintese qualitativa. Os resultados demonstraram que a
disfun¢@o mitocondrial e a falha da mitofagia mediada por PINK1-Parkin favoreceram actmulo
de espécies reativas, comprometimento energético e desequilibrio do célcio. A ativacdo de
NADPH oxidase, TLR2, TLR4, NF-kB e do inflamassoma NLRP3 ampliou a produgdo de
mediadores inflamatdrios e estabeleceu ciclos de retroalimentacdo entre células gliais e
neurénios. A reprogramagdo de micrdglia e astrocitos, acompanhada pela ativagdo do
complemento, contribuiu para perda sinaptica e progressdo do dano neural. A ferroptose foi
associada ao acimulo de ferro, a deplecdo de glutationa, a deficiéncia de GPX4 e a peroxidagéo
lipidica. Em sentido oposto, NRF2 coordenou respostas antioxidantes e anti-inflamatorias com
efeitos neuroprotetores. Concluiu-se que estresse oxidativo, neuroinflamacdo ¢ degeneragdo
neural constituem uma rede molecular interdependente. Apesar da consisténcia dos achados pré-
clinicos, a predominancia de estudos celulares e animais limitou a transla¢do direta para seres
humanos, evidenciando a necessidade de modelos humanos, biomarcadores integrados e estudos
longitudinais.

Palavras-chave: neurotoxicidade; estresse oxidativo; neuroinflamagdo; neurodegeneracao;
ferroptose.
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ABSTRACT

Neurotoxicity results from
interactions among metabolic
abnormalities, oxidative damage,

inflammatory responses, and regulated
cell death mechanisms. This systematic
review aimed to analyze evidence on the

molecular ~ mechanisms  connecting
oxidative stress, mitochondrial
dysfunction, neuroinflammation, and

neural degeneration. The bibliographic
search was conducted in
PubMed/MEDLINE and complemented
by searches in PubMed Central, Crossref,
and the reference lists of the identified
articles. Primary studies published
between January 2000 and August 2026
that investigated molecular mechanisms
and reported neuronal, synaptic, or
functional outcomes were included.
Following application of the eligibility
criteria, 35 studies comprised the
qualitative  synthesis. The findings
demonstrated that mitochondrial
dysfunction and impaired PINK 1-Parkin-
mediated mitophagy promoted reactive
species accumulation, energy failure, and
calcium imbalance. Activation of
NADPH oxidase, TLR2, TLR4, NF-«B,

INTRODUCAO

A neurotoxicidade compreende um

conjunto de alteragdes celulares e
moleculares capazes de comprometer a
estrutura, o metabolismo ¢ a fungdo das
células do sistema nervoso. Embora suas
manifestagdes variem conforme o agente
desencadeante, a regido cerebral afetada e
evidéncias

a doenca  associada,

experimentais e neuropatoldgicas
apontam para a convergéncia entre
mitocondrial,

disfungao desequilibrio

and the NLRP3 inflammasome increased
inflammatory mediator production and
established feedback loops between glial
cells and neurons. Microglial and
astrocytic reprogramming, together with
complement activation, contributed to
synaptic loss and progression of neural
damage. Ferroptosis was associated with
iron accumulation, glutathione depletion,
GPX4 deficiency, and lipid peroxidation.
Conversely, NREF2 coordinated
antioxidant  and anti-inflammatory
responses with neuroprotective effects.
Oxidative stress, neuroinflammation, and

neural degeneration were therefore
identified as components of an
interdependent  molecular  network.

Despite the consistency of the preclinical
findings, the predominance of cellular
and animal studies limited direct
translation to humans, highlighting the
need for human-based models, integrated
biomarkers, and longitudinal
investigations.

Keywords: neurotoxicity; oxidative
stress; neuroinflammation;
neurodegeneration; ferroptosis.

redox, ativagdo persistente da imunidade
inata e mecanismos regulados de morte
celular. Esses processos ndo ocorrem de
maneira isolada, mas formam circuitos de
retroalimentagao que ampliam
progressivamente a disfungdo sinaptica e

a perda neuronal.

O sistema nervoso  apresenta

vulnerabilidade particular ao estresse
oxidativo devido a elevada demanda
intenso de

energética, ao consumo
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oxigénio, a abundancia de lipidios poli-
insaturados e a capacidade relativamente

limitada de regeneracdo neuronal. Em

condi¢des fisiologicas, as espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio
participam da  sinalizacdo  celular.

Entretanto, quando sua producgdo excede

a capacidade antioxidante, ocorre
oxidagdo de lipidios, proteinas, DNA e
RNA, acompanhada por alteragdes da
atividade

homeostase  idnica, da

enzimdtica e da integridade das
membranas. Andlises neuropatologicas
indicam que o dano oxidativo pode estar
presente nas fases iniciais da doenga de
Alzheimer, antes da consolidacdo das
mais

alteracdes histopatologicas

avangadas [1].

As mitocondrias ocupam posi¢ao
central nesse processo por constituirem
simultaneamente fonte e alvo das
espécies reativas. A exposicdo a beta-
amiloide pode provocar ativagao de
NADPH oxidase, deplecao de glutationa,
perda do potencial mitocondrial e
comprometimento da cadeia respiratoria
[2,3]. A redugdo da capacidade de

producdo de adenosina trifosfato
compromete a manutencdo dos gradientes
eletroquimicos e aumenta a
vulnerabilidade neuronal a
excitotoxicidade e a sobrecarga de calcio.

Por sua vez, a elevagdo do calcio

mitocondrial favorece maior producao de
espécies reativas, abertura do poro de
transicao de permeabilidade e ativagdo de

vias de morte celular [9].

A remocao seletiva das mitocondrias
danificadas por mitofagia representa um
mecanismo essencial para a manutencao
da homeostase neuronal. A perda do
potencial da membrana mitocondrial
estabiliza PINK1 em sua superficie,
promovendo recrutamento da ubiquitina-
ligase Parkin e encaminhamento da
organela para degradagdo autofagica [4—
6]. Alteracdes genéticas ou funcionais
nesse eixo favorecem o acumulo de
elevam o

mitocondrias disfuncionais,

estresse  oxidativo € aumentam a

vulnerabilidade dos neurdnios
dopaminérgicos [7-9]. A convergéncia de
estudos celulares, animais e genéticos
indica, portanto, que falhas no controle de
mitocondrial atuar

qualidade podem

como componentes iniciadores ou

amplificadores da degeneragao neural.

O estresse oxidativo também

mantém uma relagdo bidirecional com a
neuroinflamacdo.  Espécies  reativas,
proteinas agregadas, ATP extracelular,
oxidados e

lipidios componentes

liberados  por  células  lesionadas
funcionam como sinais associados ao

dano. Esses sinais sdo reconhecidos por
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receptores da imunidade inata expressos
em microglia e astrocitos, desencadeando
ativacgdo de NF-«B, producdo de
mediadores inflamatérios € montagem do
inflamassoma NLRP3. A ativa¢ao do
complexo NLRP3-ASC—caspase-1
promove maturacdo e liberagdo de IL-13
e IL-18, contribuindo para a manutengao

do microambiente neuroinflamatorio.

Na doenga de Alzheimer, a beta-
amiloide fibrilar pode ser internalizada
pela micréglia e provocar ruptura
lisossomal, liberacdo de catepsinas e
ativacdo de NLRP3 [13]. A deficiéncia
genética de componentes do

inflamassoma reduz inflamacao,

deposi¢do amiloide e comprometimento

cognitivo em modelos experimentais [10].

Além disso, particulas extracelulares de
ASC liberadas pela microglia podem
atuar como sementes moleculares para
agregacao de beta-amiloide,
estabelecendo uma ligacdo direta entre
ativacdo inflamatoria e propagacdo da
proteinopatia [12]. A ativagdo de NLRP3
também favorece hiperfosforilagio e
agregacdo de tau, indicando que essa via

pode conectar diferentes componentes da

patologia neurodegenerativa [11].

Mecanismos semelhantes sdo
identificados na doenca de Parkinson.

Espécies oligoméricas de a-sinucleina

liberadas pelos neuronios podem ativar
receptores TLR2 na microglia, enquanto
TLR4 participa da resposta de microglia e
astrocitos a proteina agregada [26,27]. A
ativacdo dessas vias aumenta a producao
de citocinas e mediadores oxidantes. Em
modelos de sinucleinopatia, a inibigdo do
NLRP3 reduziu a agregacdio de a-

sinucleina, a perda de neurdnios
dopaminérgicos e os déficits motores,
sugerindo uma relagdo funcional entre
inflamassoma, proteinopatia e

degeneracdo nigroestriatal [28].

A micréglia apresenta  papel
particularmente complexo nesse cenario.
Em condicdes fisioldgicas, participa da
vigilancia imunoldgica, remog¢do de
detritos, suporte sinaptico e resposta a
Durante 0

lesdes. processo

neurodegenerativo, porém, pode assumir

diferentes estados funcionais e
transcricionais. Estudos de
sequenciamento  de  célula  Unica

identificaram  populagdes microgliais
associadas a doenca, caracterizadas pela
reducdo de genes homeostaticos e
ativacdo de programas dependentes de
TREM2 [15]. O eixo TREM2-APOE
participa dessa reprogramacdo e pode
relacionados  a

induzir  fendtipos

neurodegeneragdo [16].


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

Essa resposta nao deve ser
interpretada por uma divisdo rigida entre
micréglia benéfica e prejudicial. O
reconhecimento de lipidios por TREM2
pode sustentar a sobrevivéncia e a
organizacdo das células microgliais ao
redor das placas, contribuindo para a
contencdo da lesdio [17]. Em
contrapartida, a ativagdo persistente pode
produzir citocinas, espécies reativas e
mediadores capazes de comprometer
neurdnios e sinapses. A expressdo de
APOE4, por exemplo, intensifica a
resposta glial e a neurodegeneracao
associada a tau em  modelos
experimentais [18]. A proliferacio ou

manuten¢do prolongada de populacdes

microgliais reativas também  pode
contribuir para a perda neuronal
independentemente de alteragoes

significativas na carga amiloide [19,20].

Os  astrécitos  participam  da
amplificacdo dessa resposta. Citocinas e
componentes do complemento liberados
pela microglia, como IL-1a, TNF e Clq,
podem induzir estados astrocitarios
reativos com reducdo de func¢des troficas
e aumento da toxicidade para neurdnios e
oligodendrocitos [14]. Entretanto, a
diversidade dos estados astrocitarios nao
pode ser reduzida a uma classificacao

binaria, uma vez que suas propriedades

variam conforme o estimulo, a regido

cerebral e a fase da doenca.

Além da liberacdo de mediadores

soluveis, a resposta glial interfere
diretamente na estabilidade das conexdes
neurais. Componentes do  sistema
complemento, particularmente Clq e C3,
podem marcar sinapses para eliminacao
microglial. A reativagdo patoldgica desse
mecanismo de poda sinaptica contribui
para perda precoce de conexdes em
modelos de doenga de Alzheimer [21]. A
participagdo do complemento também foi
demonstrada em tauopatias, nas quais o
bloqueio de Clq reduziu a perda sinaptica
[22]. Esses resultados sugerem que a
disfuncdo cognitiva pode surgir antes da
morte neuronal extensa, por meio do
comprometimento progressivo da

conectividade.

A NADPH oxidase constitui outro
ponto de interagdo entre inflamagdo e
desequilibrio redox. Sua ativacdo na

microglia aumenta a producdo de
superdxido e regula a expressdo de genes
pré-inflamatérios [24]. A combinagdo
entre um inibidor da cadeia respiratoria
mitocondrial, como a rotenona, € um
estimulo inflamatorio pode produzir
neurotoxicidade dopaminérgica superior
cada

a provocada por eXposicao

isoladamente [25]. Esses achados apoiam


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

um modelo multifatorial no qual fatores

genéticos, ambientais, metabdlicos e

inflamatorios convergem sobre

populagcdes neuronais vulneraveis.

Paralelamente & apoptose ¢ a outras
formas de morte celular, a ferroptose
passou a ser reconhecida como possivel
mecanismo de neurodegeneracdo. Essa
modalidade de morte é caracterizada pela
dependéncia de ferro, deplecdo das
defesas antioxidantes e aciimulo letal de
peréxidos em fosfolipidios de membrana
[29]. A reducdo da disponibilidade de
glutationa compromete a atividade da
enzima

glutationa  peroxidase 4,

responsavel pela neutralizacdo de
hidroperoxidos lipidicos. Em modelos
dopaminérgicos, quelantes de ferro e
inibidores de ferroptose reduziram a
morte neuronal [30]. De maneira
complementar, a delecio de GPX4 em
neurdnios do prosencéfalo foi suficiente
para produzir

peroxidacao lipidica,

comprometimento cognitivo e

neurodegeneragdo em animais [31].

Em oposi¢ao a essas vias lesivas, o
fator de transcricdo NRF2 coordena a
expressdo de enzimas antioxidantes,
proteinas de detoxificagdo e componentes
responsaveis pela  manutencdo da
glutationa e da homeostase redox. A
NRF2

deficiéncia de intensifica

microgliose, astrogliose, producdo de
citocinas e degeneragdo dopaminérgica
em modelos experimentais [32]. Em
modelos de Alzheimer, sua auséncia

agrava deposi¢do de beta-amiloide,
fosforilagdo de tau, dano oxidativo e
comprometimento cognitivo [33]. A
ativacdo de NRF2, por outro lado,
aumenta a capacidade antioxidante e

reduz a extensdo da lesdo neural em

diferentes ~ contextos  experimentais
[34,35].

Apesar da  consisténcia  das
evidéncias  pré-clinicas, permanecem

incertezas quanto a sequéncia temporal
desses mecanismos, a sua importancia
relativa nas diferentes doengas ¢ a
possibilidade de modulagdo terapéutica
Muitos estudos

em seres humanos.

empregam exposicoes agudas,
superexpressdo de proteinas, delecdes

genéticas extensas ou modelos animais

que reproduzem apenas componentes
especificos das doencas humanas.
Também existe consideravel

heterogeneidade na caracterizagdo dos
estados gliais e nos critérios utilizados
para identificar formas reguladas de

morte celular.

Diante desse contexto, o presente
estudo teve como objetivo analisar

sistematicamente as evidéncias sobre os
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mecanismos moleculares que conectam

estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial, neuroinflamagdo, resposta
glial e vias reguladas de morte celular a
disfuncdo sindptica e a degeneracdo

neuronal. Buscou-se, adicionalmente,

METODOLOGIA

Foi  realizada  uma  revisdo
sistematica de estudos primarios sobre os
mecanismos moleculares envolvidos na
neurotoxicidade e na degeneracao neural,
com énfase nas interagdes entre estresse
oxidativo, disfuncao mitocondrial,
neuroinflamagdo, resposta glial e vias
reguladas de morte celular. A condugdo e
a apresentacdo da revisdo seguiram as
recomendacdes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses PRISMA 2020 [36,37]. Devido
a  heterogeneidade @ dos  modelos
bioldgicos, das exposicoes e dos
desfechos investigados, adotou-se uma
sintese

qualitativa  estruturada  por

mecanismos  moleculares. Nao foi
realizada metanalise, pois os estudos
apresentaram  diferencas  substanciais
quanto aos modelos experimentais, as
intervencdes, aos comparadores € aos

métodos de mensuragdo dos desfechos.

A pergunta de pesquisa foi

formulada de acordo com o modelo

identificar mecanismos convergentes,
avaliar a consisténcia entre diferentes
modelos experimentais e humanos e
discutir as principais limitacdes para a
translacdo desses conhecimentos em

estratégias de prevencao e tratamento.

PECO: quais mecanismos moleculares
relacionados ao estresse oxidativo, a
neuroinflamagdo e as vias reguladas de
morte celular estiveram associados a
disfungao sinéptica, a neurotoxicidade e a
degeneragdo neuronal em seres humanos
e modelos experimentais? A populagdo
compreendeu seres humanos, tecidos
cerebrais humanos post-mortem, modelos
animais, culturas neuronais, células gliais
e culturas organotipicas do sistema
nervoso. As exposicdes compreenderam
estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial, alteragdes da mitofagia,
ativacdo  microglial e  astrocitaria,
inflamassoma, citocinas, complemento,
ferroptose e agregagdo proteica. Os
comparadores incluiram individuos ou
tecidos controles, animais wild-type,
culturas nido expostas, veiculo, auséncia
de estimulo neurotéxico e intervencoes
genéticas ou farmacologicas
comparadoras. Os desfechos abrangeram

produg¢do de espécies reativas, dano
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oxidativo,  alteracdes  mitocondriais,

ativagao inflamatoria, peroxidacao
lipidica, perda sinaptica, disfuncdo neural,

morte neuronal e neurodegeneragao.

A busca bibliografica foi conduzida
principalmente no PubMed/MEDLINE,
com rastreamento complementar no
PubMed Central, Crossref e nas listas de
referéncias dos estudos identificados.
Também foi realizado o rastreamento das
citacdes recebidas pelos artigos centrais e
a verificacdo individual dos registros por
titulo, autoria, periédico, ano, DOI e
PMID. Foram consideradas publicagdes
compreendidas entre janeiro de 2000 e 29
de agosto de 2026. Esse recorte temporal
permitiu  incluir o desenvolvimento
contemporaneo dos conhecimentos sobre
sinalizagdo redox, controle de qualidade
mitocondrial, imunidade inata,
diversidade funcional das células gliais e
formas reguladas de morte celular. Nao
foi aplicada restricdo inicial por idioma
durante a identificacdo dos registros. Na
composi¢ao final, foram incluidos artigos
publicados em inglés e que apresentaram
texto  completo ou  informagdes
metodoldgicas suficientes para analise

critica.

A estratégia de busca combinou

descritores controlados do Medical

Subject Headings - MeSH e termos livres

localizados em titulos e resumos. Foram

empregados termos relacionados a

neurotoxicidade, neurodegeneragao,
degeneragdo neuronal, morte neuronal,
estresse  oxidativo,

perda  sinaptica,

espécies reativas de oxigénio, dano
oxidativo, peroxidag¢do lipidica, disfun¢ao
mitocondrial, mitofagia, neuroinflamagao,
micréglia, astrocitos,
inflamassoma, NLRP3, NF-«kB, TLR2,
TLR4, NADPH oxidase, complemento,
NRF2,

PINK1, Parkin, beta-amiloide, tau e o-

gliose,

ferroptose, GPX4, glutationa,

sinucleina. ~ Os  descritores  foram
combinados por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”, de modo a
recuperar estudos que apresentassem
simultaneamente um  contexto de
neurotoxicidade ou degeneragdo neural e
pelo menos um mecanismo oxidativo,
mitocondrial, inflamatério ou regulador
da morte celular. Para ampliar a
sensibilidade, foram realizadas buscas
complementares com  combinagdes
especificas
PINK 1-Parkin,

NADPH oxidase,

entre neurodegeneracdo ¢
neurotoxicidade e
NLRP3 e tau, o-
sinucleina e TLR2/TLR4, perda sinéptica
e complemento, ferroptose e GPX4, além

de neuroinflamac¢ao e NRF2.

Foram incluidos estudos primarios

publicados em periddicos cientificos

revisados por pares, realizados com seres
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humanos, tecidos humanos, animais,

culturas celulares ou culturas

organotipicas do sistema nervoso. Os
artigos elegiveis investigaram pelo menos

um mecanismo relacionado ao estresse

\

oxidativo, a disfuncdo mitocondrial, a

\

neuroinflamacgdo, a

oSl

resposta  glial,
ferroptose ou a defesa antioxidante e
apresentaram desfecho neural, neuronal
ou sindptico mensuravel. Também foi
exigida a presenca de grupo comparador,
condi¢ao basal ou intervengao
comparadora adequadamente definida,
além da apresentacdo de resultados

moleculares, bioquimicos, histologicos

ou funcionais relacionados a
neurotoxicidade. Foram considerados
desfechos elegiveis a produgdo de

espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
a oxidagdo de proteinas, lipidios, DNA
ou RNA, as alteragdes do potencial e da
respiracdo mitocondrial, a atividade da
NADPH oxidase, a ativacdo de NLRP3,
caspase-1, NF-kB, TLR2, TLR4 e
complemento, a expressao de citocinas, a
ativacdo  microglial, a  reatividade
astrocitaria, a concentragao de glutationa,
a atividade de GPX4 ¢ NRF2, a
viabilidade celular, a morte neuronal, a
perda sindptica € os comprometimentos
cognitivos ou motores acompanhados por

evidéncias moleculares ou histoldgicas.

Foram excluidas revisdes narrativas,

revisoes sistematicas, metanalises,
editoriais, cartas, comentarios, capitulos
de livros e resumos de congressos sem
artigo  completo. Também  foram
excluidos relatos ou séries de casos sem
investigacao mecanistica, estudos
exclusivamente clinicos sem avaliacao de
mecanismos moleculares, trabalhos sem
desfechos relacionados ao  sistema
nervoso ¢ estudos farmacologicos que
avaliaram apenas alteracdes
comportamentais sem analise molecular,
celular ou histologica. Foram ainda
excluidas publicagdes sem comparador
adequado, estudos duplicados, andlises
secundarias sem dados adicionais,
trabalhos com informagoes insuficientes
para avaliagdo dos métodos e resultados,
estudos retratados ou com problemas de
integridade  cientifica  formalmente
reconhecidos e publicagdes nas quais o
termo ‘“neuroprotecdo” foi empregado
sem demonstracao de lesdo, disfuncao ou

morte neuronal.

A sele¢dao ocorreu em duas etapas.
Inicialmente, os titulos e resumos foram
examinados quanto a aderéncia a
pergunta de pesquisa. Em seguida, os
textos completos considerados
potencialmente elegiveis foram avaliados
de acordo com os critérios estabelecidos.
foram

Os registros duplicados
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identificados mediante comparacao de
DOI, PMID, titulo, autoria, periédico e
ano de publicagdo. Quando diferentes
publicagdes utilizaram o mesmo modelo
experimental, foram mantidos os artigos
que apresentaram dados mecanisticos
independentes ou complementares. Apos
a aplicacdo dos critérios de elegibilidade,
35 estudos primarios compuseram a base
destinada a sintese qualitativa. As
revisdes encontradas durante o processo
foram utilizadas exclusivamente para
contextualizacao e rastreamento
bibliografico, sem integracdo a sintese

dos estudos primarios.

A extracdo dos dados foi realizada
por meio de uma matriz padronizada que
reuniu autor, ano, periddico, DOI, PMID,
desenho do estudo, modelo bioldgico,
condicao

da

doengca ou experimental,

caracteristicas exposicao,  grupo

comparador, via molecular investigada,

marcadores bioquimicos, celulares e
histologicos, desfechos neuronais e
funcionais, principais resultados,

limitacdes metodoldgicas e relevancia
para a pergunta da revisdo. Nos trabalhos
que empregaram mais de um modelo, as
evidéncias humanas, animais e celulares
foram diferenciadas. As conclusodes
apresentadas pelos autores ndo foram
isoladamente,

consideradas mas

examinadas em relacido ao desenho
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experimental, a adequacao dos
comparadores, aos métodos empregados
efetivamente

€ aos resultados

demonstrados.

Os estudos foram organizados em
sete eixos: disfuncdo mitocondrial, calcio
e mitofagia; inflamassoma e sinaliza¢do
neuroinflamatdria; estados microgliais e
progressao neurodegenerativa,

complemento, perda  sinaptica e

neurotoxicidade glial; a-sinucleina e
receptores da imunidade inata; ferroptose
e peroxidagdo lipidica; e NRF2 e
respostas antioxidantes. Nos estudos que
investigaram mais de uma via, a
classificacdo considerou o mecanismo
predominante e o principal desfecho

relacionado a degeneragdo neural.

A avaliagdo metodolégica foi
adaptada ao desenho de cada estudo. Para
os estudos animais, foram considerados
os dominios do instrumento SYRCLE
[38], incluindo geracdo e ocultacdo da
sequéncia de alocagdo, similaridade basal
entre os grupos, distribui¢do aleatdria dos
animais, cegamento dos pesquisadores,
selecdo aleatoria para avaliacdo dos
desfechos, cegamento dos avaliadores,
dados

incompletos, relato seletivo e

outras fontes de viés. Nos estudos

celulares e  mecanisticos, foram

examinados a caracterizacdo do modelo,
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a adequagdo dos  controles, a
reprodutibilidade da  exposicdo, a
validade dos ensaios, o numero de
experimentos independentes, 0
cegamento  das  mensuragdes, a

consisténcia entre diferentes marcadores,
a apresentagdo completa dos resultados e
a possibilidade de efeitos inespecificos
das intervencoes. Nos estudos humanos e
post-mortem, foram avaliados os critérios
de selecdo dos casos ¢ controles, a
caracterizacao clinica e neuropatologica,
a regido cerebral examinada, o intervalo
post-mortem, os procedimentos de
preservagao, o controle de idade, sexo e
comorbidades, a validade dos
biomarcadores, a adequacdo da analise
estatistica e a possibilidade de fatores de

confusao.

Os dominios metodologicos foram
classificados como baixo risco, alto risco
ou risco incerto de viés. A auséncia de

informag¢des sobre randomizacdo ou

cegamento foi registrada como risco

incerto, sem pressupor que  esses

procedimentos ndo tivessem  sido

realizados. Nao foi empregado escore
numérico global, pois a soma de
dominios metodologicamente distintos
poderia mascarar limitagdes relevantes. A
avaliacdo do risco de viés foi utilizada
para

qualificar a interpretacao dos

11

achados, € ndo como critério automatico

de exclusao.

A sintese dos dados foi qualitativa e

mecanistica. Os  resultados  foram
comparados segundo o tipo de modelo, a
via molecular investigada e o desfecho
neuronal. A consisténcia da evidéncia foi
considerada maior quando o mesmo
mecanismo foi reproduzido por grupos
demonstrado

independentes, em

diferentes  modelos, submetido a
manipulacdo genética ou farmacologica e
relacionado simultaneamente a
biomarcadores moleculares e desfechos
neuronais. As evidéncias associativas

foram diferenciadas das evidéncias

causais. Estudos post-mortem
contribuiram predominantemente para a
identificacdo de associagdes bioldgicas,
enquanto experimentos com delecao
genética, resgate molecular ou inibigdo
seletiva forneceram maior suporte a

inferéncia causal.

A heterogeneidade foi examinada

considerando doenca ou condigdo

experimental, espécie, modelo bioldgico,
tipo celular, natureza e duragao da

exposicdo, manipulagdo genética ou
farmacoldgica, biomarcadores utilizados,
métodos de avaliagdo da morte neuronal,
ou motores e

desfechos cognitivos

direcdo dos resultados. A combinagao
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estatistica ndo foi considerada adequada
porque os estudos ndo apresentaram
homogeneidade suficiente em relacdo as
exposicdes, aos comparadores ¢ as
medidas de efeito. A sintese narrativa
permitiu integrar evidéncias humanas e
experimentais sem produzir estimativas

quantitativas potencialmente imprecisas.

Por utilizar exclusivamente dados
publicados ¢ disponiveis na literatura
cientifica, a revisdo ndo envolveu
recrutamento de participantes, acesso a
prontudrios ou intervencdo direta em
seres humanos ou animais. Por essa razdo,
ndo foi necessaria submissao a comité de
¢tica em pesquisa. Durante a selecao ¢ a
sintese das evidéncias, foram observados
os principios de integridade cientifica,
fidelidade aos resultados originais e

rastreabilidade das fontes.

RESULTADOS

A aplicacdo dos critérios de

elegibilidade resultou na inclusdo de 35
estudos primarios publicados entre 2001
e 2020. O conjunto apresentou elevada
incluindo

diversidade = metodoldgica,

estudos com tecidos cerebrais humanos

post-mortem, células derivadas de
pacientes, modelos animais, culturas
neuronais, culturas de microglia e
astrocitos, culturas organotipicas e

abordagens multimodelo. Predominaram

estudos pré-clinicos relacionados a

\

doengca de Alzheimer ¢ a doenga de

Parkinson, acompanhados por
investigacdes sobre isquemia cerebral e

mecanismos gerais de morte neuronal.

Os estudos foram organizados em

sete eixos mecanisticos. Nove
investigaram predominantemente
disfungdo  mitocondrial, calcio e
mitofagia; cinco examinaram
inflamassoma e sinaliza¢ao
neuroinflamatoria; seis analisaram
estados  microgliais e  progressao
neurodegenerativa; cinco  abordaram
complemento, perda  sindptica e

neurotoxicidade glial; trés investigaram

a-sinucleina e receptores da imunidade

inata; trés examinaram ferroptose; e
quatro avaliaram NRF2 e respostas
antioxidantes. Essa distribuicao

considerou o mecanismo predominante
de cada artigo, embora diversos estudos
tenham apresentado sobreposi¢do entre
estresse oxidativo, neuroinflamagdo e

degeneracao neural.

Tabela 1 - Matriz dindmica dos mecanismos moleculares identificados

12
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Desfecho

neural Consisténci

Consequénci

de xc—x_c”-, integridade neuronal ndo em
glutationa GPX4, ferro das apoptdtica  neurologia;
e acumulo e peréxidos membranas forte
de ferro  lipidicos fundamenta
¢ao
molecular
Estresse NRF2,
o ARE, HO- Reducao de Alta em
Defesa oxidativo . ~
.. 1, glutationa ROS e Preservacdo  modelos
antioxidant [32-35] : ~ }
. ~ eenzimas modulacdo neuronal  experimenta
e inflamagca =~ . . : .
antioxidante glial 1s
S
mortem, a oxidagdo de RNA e proteinas
. ) ) foi mais intensa nas fases iniciais da
A matriz evidenciou que o0s
. . . . doenca de Alzheimer, apresentando
mecanismos identificados nao ¢ - P
o . . redu¢do relativa com o aumento da
constituiram  vias independentes. A ¢
. . . . deposicdo amiloide ¢ dos emaranhados
disfuncdo mitocondrial aumentou a posi¢

produgdo de espécies reativas, que, por
sua vez, ativaram vias inflamatorias e
favoreceram

peroxidacao lipidica.

Paralelamente, a inflamagdo  glial
ampliou a produgcdo de oxidantes e

comprometeu a fungdo mitocondrial,

estabelecendo um circuito  de

\

retroalimentagdo associado a progressao

da lesdo neural.

Estresse oxidativo ¢ disfuncado

mitocondrial

Os estudos humanos e experimentais
indicaram que o dano oxidativo esteve
presente antes da degeneragdo neuronal

avangada. Em tecido cerebral post-
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neurofibrilares [1]. Esse resultado sugeriu
que o estresse oxidativo nao esteve

restrito aos estagios terminais da doenca.

Nos modelos celulares, a exposi¢ao
a beta-amiloide ativou NADPH oxidase
em astrocitos, aumentou a producdo de
espécies reativas, reduziu os niveis de
glutationa e comprometeu o potencial
mitocondrial [2]. A inibi¢do da NADPH
oxidase reduziu a disfungdo mitocondrial
e a morte neuronal, demonstrando a
participacao funcional dessa enzima no
processo neurotoxico. Em camundongos
Tg2576 e células que expressavam
proteina precursora amiloide mutante, a
presenca de AP nas mitocondrias esteve

associada ao aumento de peroxido de
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hidrogénio, a oxidacdo de proteinas e a

reducdo da atividade da citocromo-c

oxidase [3].

A disfuncdo mitocondrial também

esteve relacionada a alteracdo da

homeostase do calcio. Células com

deficiéncia de PINK 1 apresentaram maior
sobrecarga mitocondrial de célcio,
aumento da producdo de espécies reativas
e maior suscetibilidade a abertura do poro
de transi¢ao de permeabilidade e a morte

[9].

demonstraram que o desequilibrio redox

celular Esses resultados
e a alteragdo do célcio convergiram sobre

a fun¢ao mitocondrial.

Mitofagia mediada por PINKI1 e
Parkin

Cinco estudos apresentaram

evidéncias  convergentes  sobre a
participagdo do eixo PINKI1-Parkin no
controle de qualidade mitocondrial [4-8].
A perda do potencial da membrana
promoveu estabilizagdo de PINKI1 nas
mitocondrias danificadas e recrutamento
de Parkin [4-6]. ApoOs sua translocacao,
Parkin favoreceu ubiquitinagao,
reconhecimento autofagico e eliminacao

seletiva das organelas disfuncionais.

A auséncia ou a redu¢do funcional

de PINKI resultou em alteragdes

morfologicas e  bioenergéticas  das

15

mitocondrias [7,8]. Em modelos de

Drosophila, a deficiéncia de pinkl esteve

\

associada a degeneragdo muscular,
comprometimento motor e perda de
neurdnios dopaminérgicos. A expressao
aumentada de Parkin atenuou parte

dessas alteragdes, posicionando-a
funcionalmente ap6s PINKI1 na mesma

via de controle mitocondrial [8].

A convergéncia entre experimentos

celulares, manipulacdes genéticas e

conferiu  elevada

eixo PINKI1-Parkin.

modelos  animais
consisténcia ao

Entretanto, a maioria dos estudos utilizou
despolarizacao farmacologica,
superexpressao proteica ou alteragdes
genéticas acentuadas,

condi¢des que

diferiram da disfungdo mitocondrial

gradual observada nas doengas humanas.

Ativagdo do inflamassoma NLRP3

Os estudos relacionados ao

inflamassoma demonstraram que
proteinas agregadas e sinais intracelulares
de dano ativaram a via NLRP3-ASC-
caspase-1. A fagocitose de AP fibrilar
pela  microglia  promoveu  ruptura
lisossomal, liberagdo de catepsina B e
maturagdo de IL-1B [13]. Em modelos
APP/PS1, a deficiéncia de NLRP3 ou de
caspase-1 reduziu deposicdo amiloide,
resposta inflamatoria e comprometimento

cognitivo [10].
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O inflamassoma também interferiu
diretamente na

de

agregacdo  proteica.

Particulas ASC liberadas pela

microglia ligaram-se a beta-amiloide e
aceleraram a formacgdo de oligdmeros e
agregados [12]. Na tauopatia, a ativacdo
de NLRP3 aumentou fosforilagdo e
agregacdo de tau, enquanto a deficiéncia
de do

componentes inflamassoma

atenuou essas alteragoes [11].

Na sinucleinopatia, a inibi¢ao

farmacolégica do NLRP3  reduziu

produgdo de IL-1B, agregacdo de a-

sinucleina, = perda  de  neurdnios

dopaminérgicos e alteracdes motoras [28].

em diferentes

NLRP3

Os resultados obtidos

modelos  indicaram  que
representou uma via de convergéncia
entre imunidade inata, proteinopatia e

degeneracao neural.

Microéglia e astrocitos

Os estudos demonstraram elevada
heterogeneidade funcional da microglia.
A andlise transcriptomica de célula tnica
a

identificou populagdes associadas

doenga, caracterizadas pela reducao
progressiva de genes homeostaticos e
pela ativacdao de programas parcialmente
dependentes de TREM2 [15]. O eixo
TREM2-APOE participou da transi¢do
para estados microgliais associados a

neurodegeneragdo [16].

16

Apesar disso, a resposta mediada por

TREM2 carater

0

nao apresentou

exclusivamente prejudicial.
reconhecimento de lipidios associados ao
dano sustentou sobrevivéncia,
metabolismo e organizacdo da micréglia
ao redor das placas amiloides [17]. Esse
comportamento esteve relacionado a

contengdo fisica das placas e ao
processamento de materiais lipidicos e

proteicos.

A expressdao de APOE4 intensificou

gliose, atrofia cerebral e
neurodegeneragdo associada a tau [18]. A
reducdo farmacoldgica da proliferacao
microglial ou sua deplecdo em modelos
amiloides diminuiu perda neuronal e
comprometimento funcional, mesmo sem
reducdo proporcional da carga de AP
[19,20]. Esses resultados indicaram que a
resposta microglial contribuiu para a
degeneragdo a jusante da deposi¢do

proteica.

Os astrocitos também apresentaram

alteracdes induzidas pela

microglial. IL-1a, TNF e Clq liberados

resposta

pela microglia promoveram estados

astrocitarios reativos associados a

redugdo de fung¢des troficas e ao aumento
da neurénios ¢

O

toxicidade  para

oligodendrocitos  [14]. achado

demonstrou que a neurotoxicidade glial
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resultou de interacdes multicelulares, e

ndo apenas da atividade isolada da

micréglia.

Complemento e perda sinaptica

Dois estudos analisaram diretamente

a participagdo do complemento na
degeneracdo sindptica [21,22]. Em
modelos de Alzheimer, Clq e C3

acumularam-se em sinapses vulneraveis
antes da formagdao de extensa perda

neuronal. A micréglia reconheceu as

sinapses marcadas e promoveu sua
fagocitose  [21]. A inibicdo do
complemento reduziu a eliminagdo

sindptica, indicando que a reativagdo de
mecanismos de poda do desenvolvimento

participou da fase inicial da doenga.

Resultados  semelhantes  foram
identificados em modelos de tauopatia.
Alteragdes do proteoma sindptico foram
acompanhadas por ativacdo de Clqg, € o
uso de anticorpos contra esse componente
reduziu a perda de sinapses [22]. Os
resultados demonstraram que a ativacao
do complemento ndo esteve restrita a
patologia amiloide e representou possivel

mecanismo comum de desconexao neural.

NADPH oxidase e amplificagdo

redox-inflamatoria

17

A  NADPH oxidase microglial
apresentou fun¢ao central na produgao de
superéxido e na expressao de genes pro-
inflamatorios. Em modelos estimulados
por LPS, a inibicdo ou deficiéncia da
enzima reduziu tanto a formacdo de
espécies reativas quanto a
neurotoxicidade mediada pela microglia

[24].

A combinacdo entre rotenona, um
inibidor do complexo I mitocondrial, e
LPS produziu degeneracao
dopaminérgica superior a observada com

cada exposicdo isoladamente [25]. Esse

efeito  sinérgico  demonstrou  que
disfuncdo mitocondrial e inflamagao
potencializaram-se mutuamente.

Resultado semelhante foi observado na
exposicao a beta-amiloide, na qual a
ativacilo de NADPH oxidase em
astrécitos precedeu o comprometimento

neuronal [2].

a-sinucleina e  receptores da

imunidade inata

A o-sinucleina extracelular atuou
como sinal molecular capaz de ativar
células gliais. Oligobmeros liberados por
neurénios  estimularam  TLR2 na
micréglia e aumentaram a expressdo de
[26]. TLR4

mediadores inflamatorios

também participou do reconhecimento e
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do processamento da a-sinucleina por

micrdglia e astrocitos [27].

Os efeitos observados foram
dependentes da conformagao da proteina
e do contexto celular. TLR2 esteve mais
diretamente relacionado a ativagdo pro-
inflamatoéria induzida por oligdmeros,
enquanto TLR4 apresentou participagao
simultanea na inflamag¢ao e na depuragdo
da proteina. A dualidade funcional
limitou a interpretacdo desses receptores

como alvos exclusivamente prejudiciais.

Ferroptose e peroxidacao lipidica

Trés estudos forneceram evidéncias

sobre ferroptose [29-31]. Sua
caracterizacdo inicial demonstrou uma
forma de morte dependente de ferro,
associada a inibi¢ao do transporte de
cistina, reducdo da sintese de glutationa e
acimulo de perdxidos lipidicos [29]. A
ferrostatina-1 reduziu a morte oxidativa e
protegeu tecido cerebral organotipico,
estabelecendo uma relagdo inicial entre

ferroptose e neurodegeneracao.

Em  neur6nios  dopaminérgicos

humanos em cultura, a morte associada a
deplecdo de glutationa foi reduzida por
quelantes de ferro e inibidores de
ferroptose [30]. Em camundongos, a
delecdo de GPX4 em neurdnios do
prosencéfalo

provocou  peroxidacdo
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lipidica, degeneracdo hipocampal e
comprometimento cognitivo [31]. Esses
resultados sustentaram a participagdo da
ferroptose na perda neuronal, embora a
demonstragao direta em tecidos humanos

tenha permanecido limitada.

NRF2 e mecanismos antioxidantes

A via NRF2 apresentou efeitos
simultaneamente antioxidantes e anti-
inflamatorios. Em animais submetidos ao
MPTP, a deficiéncia de NRF2 aumentou
microgliose, astrogliose, expressdo de
COX-2 ¢ iNOS, produgdo de IL-6 e TNF-
a e comprometimento dopaminérgico
[32]. Em camundongos APP/PSI, a
ablacdo de NRF2 intensificou deposi¢ao
de AP, dano

fosforilagdo de tau,

oxidativo, ativagdo glial e prejuizo

cognitivo [33].

Em sentido oposto, a ativagdo

farmacolégica de NRF2 aumentou

glutationa e enzimas antioxidantes,
reduzindo lesdo cerebral em modelos
experimentais [34]. A ativagdo do eixo
microglial receptor nicotinico a7-NRF2-
HO-1 também reduziu produgdo de ROS,
liberacdo de TNF e morte neural [35]. Os
resultados indicaram que NRF2 atuou
como regulador integrado do equilibrio

redox e da resposta inflamatoria.

Avaliagdo metodologica dos estudos
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A analise do risco de viés identificou

heterogeneidade no relato dos

procedimentos experimentais. Os estudos
genética,

com manipulagdo grupos

controle adequados e estratégias de
resgate molecular apresentaram maior
capacidade de sustentar relagdes causais.
Entretanto, em parte dos estudos animais,
ndo foram descritos de maneira
suficientemente clara os procedimentos
de randomizagdo, sigilo da alocagao,
calculo amostral e cegamento dos
avaliadores. Nesses casos, 0s respectivos
dominios foram considerados de risco
incerto, ¢ ndo automaticamente de alto

risco.

Nos estudos in vitro, as principais

limitacdes estiveram relacionadas ao

emprego de concentragdes elevadas de

proteinas agregadas ou agentes toxicos, a

duracdo reduzida das exposicdes, a

oSl

dependéncia de linhagens celulares e
apresentacao incompleta do nimero de
experimentos biologicamente
independentes. Nos estudos post-mortem,
as limitagdes incluiram impossibilidade
de determinar temporalidade, influéncia

do intervalo post-mortem e potenciais

diferengas clinicas entre casos e controles.

A maior robustez relativa foi
observada nos estudos multimodelo, nos

quais os mecanismos foram avaliados por
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abordagens celulares, animais, genéticas
e, em alguns casos, confirmados em
tecidos humanos. Ainda assim, a
predominancia de evidéncias pré-clinicas
limitou a extrapolacdo direta dos
resultados para intervencdes terapéuticas

em seres humanos.

Sintese integrada dos achados

A sintese dos 35 estudos demonstrou

uma sequéncia molecular recorrente.
Proteinas agregadas, toxinas, alteracdes
genéticas e falhas metabolicas
comprometeram a fun¢do mitocondrial e
aumentaram a formagdo de espécies
reativas. O desequilibrio redox ativou
NADPH receptores  da
imunidade inata, NF-kB e¢ NLRP3. A

de

oxidase,

ativacao microglia e astrocitos

de citocinas,

do

ampliou a liberagao

oxidantes e componentes

complemento, promovendo perda

sindptica ¢ aumento da vulnerabilidade

neuronal.
Simultaneamente, o acumulo de
ferro, a reducdo de glutationa e a

de GPX4 favoreceram

A

deficiéncia
peroxidagdo lipidica e ferroptose.
ativacdo de NRF2 apresentou efeito
oposto, ampliando as defesas
antioxidantes ¢ modulando a resposta
inflamatoria. Assim, estresse oxidativo,

neuroinflamag¢do e degeneracdo neural


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

formaram um sistema interdependente,
no qual a lesdo neuronal alimentou novas
respostas gliais e oxidativas, favorecendo

a progressao do dano.

DISCUSSAO

Os resultados desta  revisdo

demonstraram que estresse oxidativo,
neuroinflamag¢do e degeneracdo neural
constituiram processos interdependentes,
circuitos de

organizados em

retroalimentacdo capazes de transformar

alteragdes celulares inicialmente
compensatorias em respostas
progressivamente neurotdxicas. A

convergéncia entre estudos humanos,

animais e celulares indicou que a
neurodegeneragdo ndo resultou de uma
unica via molecular, mas da interagdo
entre disfuncdo mitocondrial, alteragao da
homeostase do célcio, producdo de
espécies reativas, ativagdo da imunidade
inata, reprogramacdo glial, perda
sinaptica e formas reguladas de morte

celular.

A identificacdo de dano oxidativo
acentuado nas fases iniciais da doenca de
Alzheimer reforgou a hipotese de que o
desequilibrio redox ndo correspondeu
apenas a um produto terminal da morte

neuronal [1]. Esse achado apresentou
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relevancia porque placas amiloides e

emaranhados neurofibrilares, embora
caracteristicos da doenga, ndo explicaram
isoladamente a sequéncia de eventos que
precedeu a perda funcional. A maior
em

oxidagdo de RNA e proteinas

neurdnios  relativamente  preservados
sugeriu que alteracdes metabodlicas e
oxidativas se estabeleceram antes da
consolidacdo das lesdes neuropatoldgicas

avangadas.

Entretanto, a reducdo relativa dos

marcadores oxidativos em  estagios
posteriores ndo deve ser interpretada
como recuperacao da homeostase redox.
Essa redugdo pode refletir perda seletiva
dos neurdnios mais vulneraveis, ativacao
de respostas compensatdrias ou sequestro
de espécies reativas e proteinas oxidadas
em estruturas patoldgicas. Estudos post-
mortem  também  ndo  permitiram
estabelecer a cronologia dos eventos no
mesmo individuo. Dessa forma, a
evidéncia humana sustentou associagao
temporal e plausibilidade biologica, mas
causal dependeu

a inferéncia

principalmente dos modelos

experimentais.

A mitocondria emergiu como

elemento central de integracdo. Sua
participacao ndo se limitou a produgao de

espécies reativas pela cadeia respiratoria.
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O comprometimento mitocondrial afetou

sintese de ATP, controle do calcio,
integridade das membranas, sinalizagdo
de morte e disponibilidade de metabolitos
utilizados pelas defesas antioxidantes. A
presenca de beta-amiloide associada as
mitocondrias e a reducdo da atividade da
citocromo-c oxidase forneceram uma
ligacdo entre agregacdo proteica, faléncia
bioenergética e estresse oxidativo [2,3].
De maneira semelhante, a deficiéncia de
PINK1 comprometeu a homeostase
mitocondrial do célcio e reduziu o limiar
necessario para abertura do poro de

transicao de permeabilidade [9].

Esses resultados sustentaram um
modelo no qual a disfungdo mitocondrial
atuou simultaneamente como evento
iniciador e amplificador. A redugdo da
eficiéncia  respiratéria aumentou a
formagdo de espécies reativas; estas, por
sua vez, oxidaram proteinas da cadeia de
transporte de elétrons, DNA mitocondrial
e lipidios de membrana, agravando a
faléncia energética. Em neuronios, que
apresentam alta demanda metabolica e
axonal, a

prolongada extensao

incapacidade de manter mitocondrias
funcionais nos compartimentos sinapticos
pode comprometer a neurotransmissao

antes da morte celular.
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A consisténcia do eixo PINKI-
Parkin representou uma das evidéncias
mecanisticas mais robustas da revisao.
Diferentes estudos demonstraram que a

perda do  potencial  mitocondrial

estabilizou PINK1, promoveu

recrutamento de Parkin e direcionou a
organela danificada a mitofagia [4—6]. A
perda de PINKI produziu alteragdes
estruturais e funcionais que foram
parcialmente reduzidas pela expressao de
Parkin [7,8]. Essa sequéncia apresentou
coeréncia entre modelos celulares,
genéticos e animais, fortalecendo sua

relagdo causal.

Apesar dessa  consisténcia, a

extrapolagdo para doengas humanas

esporadicas exige cautela. A maior parte
dos experimentos utilizou despolarizagao

farmacoldgica intensa, superexpressao

proteica ou delegdes genéticas. Na

neurodegeneragdo relacionada a idade, o
da

comprometimento mitofagia

provavelmente se desenvolve de maneira

gradual e interage com reducdo da
biogénese  mitocondrial,  alteragdes
lisossomais, agregagdo  proteica e

inflamag¢ao cronica. Assim, a disfun¢ao

do eixo PINKI-Parkin deve ser
compreendida como parte de uma rede de
controle de qualidade, ¢ ndo como
explicacdo exclusiva para todas as formas

de degeneragdo dopaminérgica.
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A interagdo entre estresse oxidativo
e imunidade inata foi sustentada por
diferentes vias. Espécies reativas geradas
por mitocondrias e NADPH oxidase
atuaram nao apenas como agentes lesivos,
mas também como sinais reguladores de
NF-«B ¢ NLRP3. A ativagdo da NADPH
oxidase em astrocitos e microglia
antecedeu a reducdo da glutationa e a
morte neuronal em diferentes modelos
[2,24]. A combinagdo de rotenona com
LPS  demonstrou que  disfungdo
mitocondrial e inflamag¢do produziram
toxicidade dopaminérgica sinérgica [25].
Esse resultado apresentou especial
relevancia para modelos multifatoriais,
nos quais

predisposicdo  genética,

exposi¢cdes ambientais e inflamacgao
sisttmica podem convergir sobre as

mesmas vias intracelulares.

O inflamassoma NLRP3 ocupou
posicdo de destaque nesse circuito. A
fagocitose de beta-amiloide fibrilar
provocou ruptura lisossomal e ativacao
de NLRP3 na microglia [13]. A auséncia
de NLRP3 ou caspase-1 reduziu
patologia amiloide e comprometimento
cognitivo em modelos experimentais [10].
Esses resultados indicaram que a ativagao
do inflamassoma n3o ocorreu apenas
como reacdo inespecifica ao tecido
lesionado, mas participou funcionalmente

da progressao da doenca.
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A relagdo entre NLRP3 e

proteinopatia mostrou-se bidirecional.

Proteinas  agregadas  ativaram o

inflamassoma, enquanto particulas de
ASC liberadas pelas células microgliais
aceleraram a agregacdo de beta-amiloide
[12]. A ativagdo de NLRP3 também
intensificou alteragdes de tau [11]. Na
doenca de Parkinson experimental, a
inibicdo dessa via reduziu agregacdo de
a-sinucleina e perda neuronal [28]. Dessa
forma, o inflamassoma representou um
ponto de convergéncia entre diferentes
proteinas  patologicas, embora a
magnitude de sua contribuicdo possa
variar conforme a doenga ¢ o estdgio

evolutivo.

A relevancia terapéutica de NLRP3

permaneceu predominantemente  pré-

clinica. Sua inibicdo prolongada pode

reduzir inflamagdo patologica, mas
também interferir na defesa contra
infec¢des, no reparo tecidual e na

remocdo de materiais celulares. Além

disso, os Dbeneficios observados em

modelos animais dependeram da fase da
intervengdo. O bloqueio precoce de uma
inflamatoria

resposta potencialmente

protetora pode produzir resultados
diferentes daqueles obtidos durante a
inflamacdo cronica. A translagdo exige,

portanto, defini¢do de dose, seletividade,
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penetracdo no sistema nervoso e janela

terapéutica.

A andlise dos estados gliais
confirmou que a neuroinflamagdo nao
deve ser interpretada como fendmeno
uniformemente prejudicial. A microglia
manteve funcdes de vigilancia, depuracao
de proteinas, contengdo de placas e
suporte a homeostase. A identificacdo de
populacdes associadas a doenga revelou
uma transicdo progressiva, com perda de
genes homeostaticos e aquisicdo de
programas dependentes de TREM?2 [15].
O eixo TREM2-APOE participou dessa
reprogramag¢dao  [16], enquanto o
reconhecimento de lipidios por TREM?2
sustentou a sobrevivéncia e a resposta

microglial ao redor das placas [17].

Esses resultados demonstraram as

limitagdes de classificagdes Dbindrias
como “M1” e “M2”. A mesma via pode
apresentar  fungdes  protetoras ou
prejudiciais conforme o momento, a
regido cerebral, a intensidade do estimulo
e o estado metabdlico da célula. A
micréglia inicialmente recrutada para
conter placas e remover detritos pode,
sob exposicao persistente, perder fungdes
homeostaticas e ampliar a producao de
mediadores oxidantes. Do mesmo modo,
a reducdo indiscriminada da micréglia
diminuir  neurotoxicidade

pode em
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determinados modelos, mas comprometer

fungdes essenciais em outros contextos.

A dissociagdo entre deposi¢do
amiloide e perda neuronal observada apds
inibigdo de CSFIR ou deplecdo
microglial refor¢ou essa interpretacio
[19,20]. A reducdo da neurodegeneracao
sem modificacdo proporcional da carga
de AP indicou que a presenca de placas
ndo determinou isoladamente a extensao
do dano neural. A resposta do tecido as
incluindo ativacao

placas, glial e

alteragdes sinapticas, apresentou
importancia comparavel ou superior para

a progressao funcional.

A APOE4 adicionou uma dimensao
genética a essa interagdo. Sua expressao
intensificou gliose e neurodegeneracdo
associada a tau [18]. Esse achado indicou
que fatores de risco genético podem
modificar o modo como as células gliais
respondem as proteinas agregadas. Em
vez de atuar apenas no metabolismo
lipidico ou na depuragdo da beta-amiloide,
APOE4 influenciou a relagdo entre tau,
inflamacdo e perda neuronal. Essa
observagao favoreceu uma interpretacao
integrada da suscetibilidade individual,

na qual variantes genéticas modulam a

resposta ao dano.

Os astrocitos também participaram

ativamente do processo. A exposicdo a
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IL-la, TNF e Clq produzidos pela
micréglia induziu estados astrocitarios
associados a perda de func¢des de suporte
e ao aumento da toxicidade [14]. Esse
resultado demonstrou que mediadores
microgliais podem reprogramar outras
populacdes gliais e ampliar a lesdo.
Contudo, a classificacdo original desses
astrocitos como “Al” ndo deve ser
empregada como categoria universal.
Evidéncias posteriores demonstraram
diversidade funcional muito maior, com
estados dependentes do estimulo, da

regido e da fase da doenca.

A perda sinaptica mediada pelo
complemento constituiu um mecanismo
particularmente relevante para os estagios
iniciais. A marcacao de sinapses por Clq
e C3 promoveu sua elimina¢do microglial
antes da morte neuronal extensa [21]. Na
tauopatia, o bloqueio de Clq reduziu a
perda sindptica [22]. Esses resultados
ofereceram uma explicagdo para o
aparecimento de déficits funcionais antes
de alteracdes estruturais avangadas e
sugeriram que mecanismos fisioldgicos

de poda sinaptica foram reativados de

maneira inadequada no cérebro adulto.

O direcionamento terapéutico do

complemento,  entretanto,  apresenta

desafios semelhantes aos observados para

NLRP3. A inibicdo pode preservar
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sinapses  vulneraveis, mas também

interferir na remoc¢do de estruturas
irreversivelmente danificadas, na defesa
imune e na manuten¢do da homeostase. A
identificacdo das sinapses marcadas de
maneira patoldgica e a delimitacdo da
fase em que o bloqueio seria benéfico
representam questdes fundamentais para

a translacao.

Na sinucleinopatia, TLR2 ¢ TLR4
participaram do reconhecimento da a-
sinucleina  extracelular [26,27]. Os
resultados sugeriram que a liberagdo de
oligdmeros por neurénios permitiu a
propagacdo  pardcrina  de sinais
inflamatorios. TLR2 esteve associado a
ativacdo pro-inflamatéria da microglia,
enquanto TLR4 apresentou fungdes
relacionadas tanto a ativagdo quanto a
depuracao da proteina. Essa dualidade
reforcou que receptores da imunidade
inata ndo podem ser classificados como

exclusivamente patogénicos.

A ferroptose ampliou o modelo de
morte neuronal para além da apoptose.
Sua  caracterizacdo  estabeleceu a
dependéncia de ferro, a deplecao de
glutationa e a formacdo de perdxidos
lipidicos como elementos centrais [29].
Em neur6nios dopaminérgicos, quelantes
inibidores

de ferro e de ferroptose

reduziram a morte celular [30]. A delecao
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neuronal de GPX4 produziu degeneragao
hipocampal e comprometimento
cognitivo [31], fornecendo evidéncia
causal de que a perda da defesa contra
perdxidos lipidicos pode ser suficiente

para desencadear neurodegeneragao.

Apesar disso, a identificacdo de

ferroptose em  tecidos  humanos
permanece complexa. Nao existe um
marcador isolado capaz de distingui-la
definitivamente de outras formas de

morte  oxidativa.  Alteracdbes como
acumulo de ferro, redugdo de glutationa,
diminui¢do de GPX4 e peroxidagdo
lipidica sdo compativeis com ferroptose,
mas podem ocorrer em diferentes
processos patologicos. A atribuigdo desse
mecanismo  requer combinacdo de
alteragcdes morfologicas, bioquimicas e
funcionais, acompanhada idealmente por
resgate com inibidores especificos. Por
esse motivo, a forca da evidéncia foi
maior em modelos experimentais do que

em doenc¢as humanas.

A via NRF2 apresentou-se como
contraponto aos mecanismos oxidativos e
inflamatérios. A deficiéncia de NREF2
agravou lesdo dopaminérgica, ativagdo
de mediadores

de

glial e expressdo

inflamatoérios [32]. Em modelos
Alzheimer, sua auséncia aumentou Ap,

fosforilagdo de tau, estresse oxidativo e
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prejuizo cognitivo [33]. A ativacdo

farmacologica de NRF2 e a estimulagdo

do eixo microglial a7-NRF2-HO-1
produziram  efeitos  neuroprotetores
[34,35].

Esses resultados indicaram que

NRF2 ndo atuou apenas como regulador

de enzimas antioxidantes. A via
influenciou metabolismo da glutationa,
detoxificagdo, funcdo mitocondrial e
estado inflamatorio das células gliais.
Dessa maneira, apresentou potencial para
interromper simultaneamente diferentes
componentes do circuito neurotdxico.
Entretanto, a ativacdo cronica e sistémica
de NRF2 pode produzir efeitos diferentes
conforme o tipo celular, o estagio da
doenga e a presenca de comorbidades. A
maior parte das intervengdes também foi
administrada antes ou pouco depois da
lesdo experimental, condi¢do distinta do
de humanas

tratamento doencas

estabelecidas.

A sintese integrada permitiu propor
um modelo no qual alteragdes genéticas,
proteinas agregadas, toxinas e disturbios
metabolicos convergiram sobre a funcao
mitocondrial. O aumento de espécies
reativas  ativou vias inflamatorias,
enquanto a resposta glial intensificou o
redox.

desequilibrio O complemento

promoveu perda sinaptica, e a
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combinagdo entre ferro, peroxidacgao
defesas

A

lipidica e reducdo das
antioxidantes favoreceu ferroptose.
morte neuronal liberou novos sinais

associados ao dano, reiniciando e

ampliando o circuito.

Do ponto de vista translacional, os
resultados sugeriram que intervengdes
dirigidas a um tUnico mediador podem
apresentar eficécia limitada em doengas
caracterizadas por redes redundantes e
interdependentes. A inibi¢do isolada de
uma citocina, por exemplo, pode nao
corrigir a disfungdo mitocondrial ou a
ferroptose. Estratégias combinadas ou
intervengdes direcionadas a pontos de
convergéncia, como NRF2, NLRP3,
controle de qualidade mitocondrial e
metabolismo  lipidico,  apresentaram
maior racional bioldgico. Ainda assim, a
modulagdo excessiva dessas vias pode

comprometer mecanismos fisioldgicos de

defesa, reparacao e adaptacao.

A revisdo apresentou limitagdes. A
primeira foi a predominancia de estudos
pré-clinicos, o que reduziu a capacidade
de inferir eficacia terap€utica em seres
humanos. A foi

segunda a

heterogeneidade entre espécies, tipos
celulares, proteinas agregadas, toxinas,
manipulacdes genéticas e métodos de

mensuracdo. A terceira correspondeu ao
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relato incompleto de randomizagao,

cegamento e calculo amostral em parte
dos estudos animais. Nos experimentos
celulares, concentragdes elevadas e
exposicdes agudas podem ter produzido
intensas

respostas mais que aquelas

observadas nas doengas humanas.

A inclusdo de modelos de isquemia
cerebral ampliou a compreensdao dos

mecanismos gerais de lesdo neural,

especialmente da via NRF2, mas também
aumentou a heterogeneidade clinica. A
isquemia aguda apresenta dindmica
temporal diferente daquela observada em
Alzheimer e Parkinson. Seus resultados
foram interpretados como evidéncia
mecanistica sobre estresse oxidativo e
neuroprote¢do, € nao como reproducao
direta de

doencas neurodegenerativas

cronicas.

Outra limitacao foi

de

a

combinar

A

impossibilidade

quantitativamente os resultados.

diversidade de modelos, marcadores e

medidas de efeito impediu uma

metanalise metodologicamente adequada.
A sintese qualitativa permitiu reconhecer

convergéncias, mas ndo estimou a

magnitude relativa de cada mecanismo.
Além disso, a literatura pode apresentar
viés de favoréavel

publicacao a

experimentos com resultados positivos.
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Apesar  dessas  limitagdes, a

convergéncia entre manipulagdes

genéticas, intervencdes farmacologicas,
modelos animais e observagdes em
tecidos humanos conferiu plausibilidade
ao modelo integrado. Os achados mais
consistentes  envolveram  disfuncao
mitocondrial, mitofagia PINKI1-Parkin,
ativacdo de NLRP3, reprogramagao glial,
perda mediada

sinaptica pelo

complemento, ferroptose associada a
GPX4 e resposta antioxidante mediada

por NRF2.

Pesquisas  subsequentes  devem

priorizar modelos humanos com maior
validade fisiologica, como neurdnios e
células gliais derivados de células-tronco
pluripotentes, organoides, coculturas
multicelulares e estudos espaciais ou de
tecidos humanos.

célula Unica em

Também  sd3o necessarios  estudos

longitudinais capazes de determinar a

sequéncia entre estresse oxidativo,
ativacdo glial e perda neuronal. A
identificacio de biomarcadores que

representem simultaneamente o estado
redox, a atividade do inflamassoma, a
funcdo mitocondrial e a peroxidagao
lipidica  poderd  contribuir  para
estratificacdo de pacientes e defini¢do de

janelas terapéuticas.
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Em sintese, a discussdo dos estudos
demonstrou que a degeneracdo neural
emergiu da falha progressiva dos
sistemas de manutencdo celular e¢ da
transformagao de respostas inicialmente
adaptativas em processos cronicos de
lesdo. A integragdo entre metabolismo
mitocondrial, sinalizag¢ao redox,
imunidade inata e morte celular regulada
forneceu uma estrutura mais abrangente
para compreender a neurotoxicidade e
indicou que a preservacao neural depende
do restabelecimento do equilibrio entre

geracdo de dano, defesa antioxidante,

depuracao celular e resolucdo da
inflamacao.
CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica

demonstrou que o estresse oxidativo, a
neuroinflamagdo ¢ a degeneragdo neural
constituem processos molecularmente
interdependentes. A convergéncia das
evidéncias indicou que alteragdes
genéticas, proteinas agregadas, toxinas e
distirbios metabdlicos comprometem a
funcdo  mitocondrial, aumentam a
formagdo de espécies reativas e ativam
mecanismos da imunidade inata. A
persisténcia dessas alteragdes favorece
disfungado sinaptica, perda da homeostase

glial e morte neuronal progressiva.
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A disfuncao mitocondrial ¢ a falha
da mitofagia mediada por PINK1-Parkin
apresentaram evidéncias experimentais
consistentes, especialmente em modelos
de O

degeneracdo  dopaminérgica.

acimulo de mitocdndrias danificadas

intensificou o  desequilibrio  redox,
comprometeu a produgdo energética e
aumentou a vulnerabilidade a sobrecarga
de calcio e a ativagdo de vias de morte

celular.

A neuroinflamacao ndo apresentou

natureza  exclusivamente  prejudicial.
Microglia e astrocitos exerceram fungdes
de vigilancia, depura¢do e contencdo do
dano, ativagao

mas a persistente

modificou seus programas homeostaticos
e ampliou a produgcdo de citocinas,
espécies reativas e componentes do
complemento. Nesse contexto, NLRP3
constituiu um ponto de convergéncia
entre beta-amiloide, tau, a-sinucleina e
resposta  inflamatoria, enquanto a
ativacdo do complemento contribuiu para

a eliminagdo patoldgica de sinapses.

A ferroptose  emergiu  como

mecanismo relevante de morte neuronal,
associada ao acumulo de ferro, a reducao
de glutationa, a deficiéncia de GPX4 e a
peroxidagdo lipidica. Entretanto, sua
demonstragdo direta em seres humanos
limitada,

permaneceu exigindo
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combinagdes mais  especificas de
marcadores para distingui-la de outras
modalidades de morte oxidativa. Em
sentido oposto, NRF2 apresentou fungao
integradora na manutencdo das defesas
antioxidantes, na regulagdo da glutationa

e na modulagdo da resposta glial.

Embora a consisténcia mecanistica
modelos

de

tenha sido elevada nos

experimentais, a predominancia
estudos celulares e animais restringiu a
extrapolagdo direta para a pratica clinica.
Diferengas entre espécies, exposi¢oes
agudas, manipulagdes genéticas extensas
e heterogeneidade dos  desfechos
limitaram a estimativa da contribuigdo

relativa de cada via nas doencas humanas.

Concluiu-se que a neurotoxicidade
resulta de uma rede dinamica na qual
estresse

disfungao mitocondrial,

oxidativo, neuroinflamagio, perda
sinaptica e morte celular regulada se
amplificam mutuamente. Essa
interdependéncia sugere que intervengdes
direcionadas a apenas um mediador

podem apresentar eficacia limitada.
Estratégias capazes de preservar a fungdo
mitocondrial, restaurar a homeostase
redox, modular seletivamente a resposta
glial e impedir a peroxidacdo lipidica

apresentam maior racional bioldgico, mas


http://www.revistacientificaipedss.com

([

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

dependem de validagao clinica e da

definicdo de janelas terapéuticas seguras.

O avango desse campo requer maior

integracdo entre modelos humanos,

andlises longitudinais, tecnologias de

célula tnica e biomarcadores capazes de

acompanhar simultaneamente funcao
mitocondrial, estado redox, atividade
inflamatéria e morte neuronal. Essa

abordagem  poderd transformar o

conhecimento mecanistico em

instrumentos de estratifica¢ao, prevencao
¢ tratamento das doengas associadas a

degeneracao neural.
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