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RESUMO:

Introducdo: Entende-se por espécies reativas de oxigénio (ROS) os compostos quimicos que
possuem oxigénio com caracteristicas reativas, produzidos por mecanismos enzimaticos ou por
meios ndo enzimaticos. Em condicGes de normalidade, os niveis dos ROS sdo mantidos em
baixas concentracgdes, todavia, a irregularidade na enzima mitocondrial citocromo C oxidase,
pode originar uma maior producao desses compostos quimicos, o que é chamado de estresse
oxidativo. Tal condicdo é responsavel por tornar as células expostas mais propensas a
mecanismos apoptoticos e foi observado na patologia da doenca de Alzheimer (DA). A doenga
de Alzheimer é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva caracterizada principalmente pela
manifestacdo de deméncia nos individuos acometidos. Tal patologia € ligada principalmente a
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formagdo de placas B amiloides, associado com a hiperfosforilagdo da proteina t associada a
microtubulos, com eventual polimerizacdo desta em emaranhados neurofibrilares (NFTS).
Assim, a formacao de tal complexo pode ocasionar a deplecéo de sinapses e alterar a maquinaria
neuroguimica, comprometendo inclusive o sistema colinérgico. O sistema colinérgico possui a
acetilcolina (ACh) como neurotransmissor, estando, portanto, presente na modulacdo central e
periférica do sistema nervoso. Além disso, tal sistema esta envolvido na regulagcdo da memodria,
aprendizado e aspectos da cognicdo, além de promover a plasticidade dos neurdnios. Dessa
forma, segundo a teoria colinérgica, o comprometimento desse sistema é responsavel por incidir
na perda da memdria e alteracdo dos processos cognitivos, emocionais e comportamentais
manifestados na DA. Ndo somente, observou a deplecéo da Ach e outros biomarcadores da DA
em pacientes acometidos pelo novo coronavirus, o que levantou uma possivel relacdo de agravo
entre ambas condicdes. Dessa forma, o estudo buscou elucidar a importancia do sistema
colinérgico no estresse oxidativo em pacientes com a DA infectados com o SARS-CoV-2.
Objetivos: Avaliar a relacdo do sistema purinérgico e sua modula¢do como possivel terapia na
fisiopatologia da DA associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2, indicando componentes desse
sistema que podem interferir diretamente no prognostico da doenca. Metodologia: Foi
realizada uma revisao integrativa da literatura por meio de buscas nas bases de dados PubMed
e ScienceDirect utilizando, principalmente, os descritores “Alzheimer” e “COVID-19”
associados aos descritores “Purinergic signaling” e "ATP", utilizando o operador booleano
“AND”. Resultados: O SARS-CoV-2 pode reforcar a inflamacao do tecido neural, agravando
o0 quadro clinico de pacientes com DA, ao permear o bulbo olfatdrio e ativar as células de defesa,
a cascata neuroinflamatoria e a astrogliose reativa, além de elevar os niveis de Galectina-3 (Gal-
3). O estresse oxidativo, por meio de EROS e ERNS, desencadeia um desequilibrio na
homeostase das substancias antioxidantes e causa disfun¢des mitocondriais, acimulo de AP e
hiperfosforilacdo de Tau, que sdo alteracGes relacionadas ao comprometimento do transporte
axonal e do processamento sinaptico e morte neuronal. A formagao de placas AP gera desgaste
das sinapses e do mecanismo das vias da ACh e do sistema colinérgico, fazendo com que haja
reducdo da concentracdo desse neurotransmissor na fenda sinaptica e alteracéo da plasticidade
dos neurdnios, induzindo lesbes colinérgicas pré-sinapticas em neurénios do nicleo de Meynert
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e das projecOes axonais do cOrtex cerebral, afetando receptores muscarinicos e nicotinicos
locais. Conclusfes: Casos graves da COVID-19 apresentam em sua fisiopatologia um estado
hiperinflamatorio e com estresse oxidativo, o qual acomete a malhar neural e pode agravar
disfungdes preexistentes, como na Doenca de Alzheimer, suscitando, dessa forma, analises
sobre as vias anti-inflamatdrias para a modulacéo e atenuagdo dos efeitos da COVID-19, bem
como da neurodegeneracdo observada no Alzheimer. Sendo assim, o sistema colinérgico,
através do neurotransmissor acetilcolina (ACh), neurdnios colinérgicos e agonistas dos
receptores muscarinicos e nicotinicos, apresentam um potencial anti-inflamatério e protetor
contra os processos de degeneracdo neural, resultando em um modelo de terapia pautada no
sistema colinérgico como uma alternativa medicamentosa para a modulacdo do sistema
nervoso.
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