I1 SIMPOSIO DE NEUROCIENCIA
CLINICA E EXPERIMENTAL:

Doencas c/l/&awde%%m&uaa

PAPEL DA SINALIZACAO PURINERGICA NA NEUROINFLAMACAO PRESENTE
NO TRANSTORNO DE DEPRESSAO GRAVE ASSOCIADO A COVID-19

Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS)

Jalia Ledo Batista Simdes?
Eduarda Luiza Maciel da Silva?
Agatha Carina Leite Galvan3
Margarete Dulce Bagatini*

RESUMO:

Introducéo: A depressao, entre tantos outros fatores, pode desenvolver-se a partir de processos
neuroinflamatorios estimulados e sustentados através da ativacdo da microglia, da cascata de
citocina, desregulacdo de sistemas hormonais, neurotransmissores e diminuicao da serotonina
disponivel. A COVID-19 esta intimamente ligada a processos inflamatérios, principalmente
relacionados as citocinas que podem alterar a permeabilidade hematoencefalica, levando a
neuroinflamacdo, tornando-se um fator de risco importante para o desenvolvimento do
transtorno depressivo. A partir disso, o sistema purinérgico (conexao de Adenosina (ADO) e
adenosina trifosfato (ATP) com seus receptores), principalmente as potencialidades do receptor
P2X7, estd relacionado a regulacdo de processos inflamatorios na cascata de citocinas,
neuromodulagdo, e diminuigdo de fendtipos depressivos, sendo um alvo terapéutico para ambas
as patologias. Objetivos: Correlacionar os processos pelos quais a COVID-19 pode levar ao
desenvolvimento da depressdo e analisar o uso do receptor purinérgico P2X7 como alvo
terapéutico para ambas patologias. Metodologia: Revisédo integrativa de literatura por meio de
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buscas nas bases de dados PubMed e ScienceDirect utilizando os descritores “Depression” e
“COVID-19” associados a “Purinergic signaling” e "ATP", utilizando o operador booleano
“AND”. Resultados: O estresse oxidativo pode aumentar a atividade do sistema imune, afetar
padrdes de sinais cerebrais, neurodegeneracdo, causar o aumento da liberagdo de cortisol e
ativacdo da microglia, tanto como na infeccdo SARS-CoV-2 como no transtorno depressivo.
No COVID-19 a ligacdo do ectodominio da sua proteina S com a proteina ECA2 em seu
dominio peptidas torna mais suscetivel sua entrada no tecido cerebral, por conseguinte, a
entrada dessas particulas virais propicia a liberacdo de uma cascata de citocinas pro-
inflamatorias marcadas pelo aumento dos niveis de interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1)
e fator de necrose tumoral, aumento da indoleamina 2,3-dioxigenase, a qual diminuiu o
aminoacido triptofano (associada a producéo de serotonina). No desenvolvimento da depressédo
hé& diminuicdo de serotonina disponivel, desregulacdo do eixo Hipotdlamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) e alteracdo na neurogénese. Esses processos sdao desencadeados e sustentados pelo
aumento de substancias inflamatérias, que geram a ativacdo da microglia, formacéo da cascata
de citocinas, assim como no COVID-19. O sentimento de estresse que pode ser causado pela
hospitalizagdo, isolamento fisico, soliddo entre outros fatores decorrentes da pandemia da
COVID-19, leva a uma maior secrecdo do horménio liberador de corticotrofina (CRH), que
ativara o eixo HPA, liberando corticotrofina (ACTH), glicocorticoides e IL-6, propicios para o
desenvolvimento de distdrbios psiquiatricos, como a depressdao. A atuacdo do sistema
purinérgico em mecanismos relacionados & neurotransmisséo e neuromodulacdo através dos
seus receptores, tende a ser uma potencialidade as patologias. A adenosina (ADO) liga-se aos
receptores purinérgicos P1 (subdivididos em Al, A2A, A2B e A3) e o ATP aos P2s (
ionotrépicos P2X e metabotropicos P2Y). Al e A3 sdo responsaveis pela inibicdo da producéo
de CAMP, e 0 A2A e A2B estimulam a producdo do mesmo. Ja o Al, A2A e A3 controlam a
plasticidade sinaptica e liberacdo de glutamato, dopamina e GABA, sistemas serotonérgicos
entre outros neurotransmissores, podendo ser usados na neuromodulagdo da Depresséo e
COVID-19. O P2 mais estudado e linkado a depresséo é o P2X7, pois esta envolvido na
modulacdo de diferentes neurotransmissores e atividade pro-inflamatdria quando ativado por
altas concentracfes de ATP/ADP. Conforme a sinalizacdo purinérgica, essa alta concentracdo
em pacientes com COVID-19, realiza a ativacdo plaquetéria, ativando fibrinogénio, agravando
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condi¢Bes dispostas a formulacdo de trombos e fatores pro-inflamatérios. Ha uma
potencialidade terapéutica, portanto, do antagonismo ou delecao do receptor P2X7 como opg¢éo
para diminuicdo dos sintomas da COVID-19 e Depressao. Pois, quando ha grandes quantias de
ATP extracelular e aciona o receptor, a entrada de Na + e Ca 2 e saida de K + e outros cétions
é permitida, desconfigurando a homeostase da célula, que entdo libera pro-IL-1p. Isso pode
estimular radicais livres, apoptose, modulacdo da sinalizacdo intracelular, plasticidade sinptica
e aumento ou inibicdo da neurogénese. Atualmente ha antagonistas do tipo AZ-10606120 e
selectivo P2rx7 Brilhante G azul (BBG), que demonstram aumentar BDNF e diminuir fenétipos
depressivos em camundongos. A delecdo genética do P2X7 também é estudada e resulta no
aumento dos niveis 5-HT e BDNF. Contudo, mesmo que fenétipos antidepressivos foram
evidenciados em camundongos com dele¢do do receptor, os antagonistas seletivos tiveram
melhores resultados antidepressivos. Conclusdes: Conforme a interacdo neuroinflamatoria
entre os sintomas da depressdo e COVID-19, conclui-se que o sistema purinérgico é atuante na
plasticidade neural e neuroinflamagdo quando ativado. Os antagonistas ou delecdo do P2X7,
podem inibir a formacdo da tempestade de citocinas, diminuir danos a microglia, barreira
hematoencefalica e aumentar fenotipos antidepressivos, apresentando grande potencial
terapéutico para pacientes depressivos infectados pelos SARS-CoV-2.
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