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RESUMO 
 

PIETROBON, A.J. Avaliação do eixo ATP-adenosina na infecção por SARS-
CoV-2. 2023. 119 p. Tese (Doutorado em Imunologia) - Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, 2023. 
 

Adenosina trifosfato (ATP) é uma molécula predominantemente intracelular que 

pode ser liberada para o meio extracelular durante ativação, estresse tecidual ou 

dano celular. O ATP extracelular pode ser rapidamente convertido em adenosina 

pela ação de ectonucleotidases, como CD39 e CD73 que são expressas na 

membrana de algumas células. A adenosina, por sua vez, pode induzir respostas 

anti-inflamatórias, participando ativamente da regulação de respostas imunes. O 

objetivo desse trabalho foi avaliar a participação do eixo ATP-adenosina na 

patologia da infecção pelo SARS-CoV-2, causador da COVID-19. Essa infecção 

pode induzir uma série de alterações imunológicas, incluindo o aumento da 

produção de citocinas pró-inflamatórias, fenômeno conhecido como cytokine storm. 

Foram analisadas amostras de 88 pacientes com COVID-19 não vacinados e 

hospitalizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (HC-FMUSP), sendo 44 com sintomas moderados e 44 com doença 

grave. O grupo controle, composto por indivíduos saudáveis, não vacinados e sem 

sintomatologia da infecção pulmonar, foi utilizado para comparação. A análise dos 

achados laboratoriais indicou que marcadores inflamatórios sanguíneos como, 

proteína C reativa e D-dímero, bem como, a razão N/L estão elevados em pacientes 

com COVID-19 grave. Também foi verificado que a expressão gênica das 

nucleotidases ENPP1, ENPP2, ENPP3 e NT5E (CD73), que participam da 

conversão de ATP em adenosina, está diminuída no sangue periférico de pacientes 

com COVID-19 grave. Interessantemente a menor expressão dessas enzimas está 

negativamente correlacionada aos marcadores inflamatórios da doença. 

Sustentando esses achados, pacientes com COVID-19 mostram maiores 

concentrações plasmáticas de ATP e menores de adenosina comparados com 

controles saudáveis. Análises de populações celulares específicas revelaram maior 

frequência de células T CD39+ em pacientes graves, e redução de células T CD4+ 

e CD8+ que expressam CD73. A frequência de células B CD39+CD73+ também 

está diminuída na infecção aguda. Interessantemente, células B de pacientes com 

COVID-19 foram menos eficazes em hidrolisar ATP em adenosina. Adicionalmente, 



 
 

  

há uma menor expressão de receptores de adenosina e um comprometimento da 

ativação da via de sinalização em pacientes infectados. A adição de adenosina in 

vitro, porém, suprimiu respostas inflamatórias em células de pacientes. Em resumo, 

esses achados sustentam a hipótese de que alterações no metabolismo de purinas 

extracelulares contribui com a desregulação imune durante a COVID-19, 

possivelmente favorecendo a gravidade da doença. A modulação de vias 

envolvendo a sinalização de adenosina pode representar uma estratégia 

terapêutica para a infecção aguda por SARS-CoV-2. 

 

Palavras chave: SARS-CoV-2. COVID-19. CD39/CD73. Adenosina. ATP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  

ABSTRACT 
 

PIETROBON, A.J. Evaluation of the ATP-adenosine axis in SARS-CoV-2 
infection. 2023. 119 p. Thesis (Ph.D. thesis in Immunology) – Institute of 
Biomedical Sciences, University of São Paulo, 2023. 
 

Adenosine triphosphate (ATP) is a mostly intracellular molecule that can be 

released to the extracellular medium upon cellular activation, tissue stress, and 

cellular damage. Extracellular ATP can be converted into adenosine by 

ectonucleotidases, such as CD39 and CD73 expressed in the cellular membrane. 

Adenosine, on the other side, can drive anti-inflammatory responses, actively 

participating in immunoregulation processes. The aim of this study was to evaluate 

the contribution of the ATP-adenosine axis in the pathogenesis of SARS-CoV-2 

infection that causes COVID-19. This infection can trigger alterations in the immune 

response, including excessive production of pro-inflammatory cytokines, known as 

“cytokine storm”. We analyzed samples from 88 COVID-19 patients unvaccinated 

and hospitalized at the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), of which 44 had moderate symptoms and 

44 had the severe form of the disease. The control group consisted of healthy, 

unvaccinated donors with no lung infection-associated symptoms. Analysis of 

laboratory findings indicates that inflammatory markers in the blood, such as C-

reactive protein and D-dimer, as well as the N/L ratio are increased in patients with 

severe COVID-19. It was also verified that the gene expression of the nucleotidases 

ENPP1, ENPP2, ENPP3 and NT5E (CD73), involved in the hydrolysis of ATP into 

adenosine is reduced in the whole blood of patients with severe COVID-19. 

Interestingly, the lower expression of these enzymes is negatively correlated to 

inflammatory markers of the disease. In line with these findings, COVID-19 patients 

present higher ATP levels in plasma and reduced levels of adenosine when 

compared to healthy controls. Cell type-specific analysis revealed higher 

frequencies of CD39+ T cells in severely ill patients, while CD4+ and CD8+ 

expressing CD73 are reduced in this same group. The frequency of B cells 

CD39+CD73+ is also decreased during acute COVID-19. Interestingly, B cells from 

COVID-19 patients showed a reduced capacity to hydrolyze ATP into adenosine. 

Furthermore, impaired expression of adenosine receptors and a compromised 

activation of its signaling pathway is observed in COVID-19 patients. The presence 



 
 

  

of adenosine in vitro, suppressed inflammatory responses triggered in patients’ 

cells. In summary, our findings support the hypothesis that alterations in the 

metabolism of extracellular purines contribute to immune dysregulation during 

COVID-19, possibly favoring disease severity. The modulation of adenosine-related 

signaling pathways might be a therapeutic approach for acute infection with SARS-

CoV-2. 

 

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. CD39/CD73. Adenosine. ATP. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Epidemiologia e imunopatologia da infecção por SARS-CoV-2 

Identificado em dezembro de 2019, o vírus SARS-CoV-2 é um membro da 

família dos coronavírus e o agente etiológico da COVID-19. Declarada uma 

pandemia pela Organização Mundial da Saúde, a COVID-19 provocou mais de 6,8 

milhões de mortes com mais de 760 milhões de infectados em todo o mundo até 

março de 2023 (Who, 2023). No Brasil, mais de 37 milhões de pessoas já foram 

infectadas com quase 700.000 vítimas fatais (Coronavírus, 2023). 

A principal via de transmissão do SARS-CoV-2 é através de aerossóis e 

gotículas contendo partículas virais, que atingem vias aéreas superiores (Guan et 

al., 2020; Prather et al., 2020). As primeiras células a serem infectadas são as 

células multiciliadas da nasofaringe e da traqueia, com alta expressão da enzima 

conversora de angiotensina tipo 2 (ACE2) que se liga à glicoproteína spike (S) 

presente na superfície do vírus (Ahn et al., 2021). A entrada do vírus nas células 

alvo é facilitada pela serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), que cliva a 

proteína S e permite a fusão do vírus com a membrana celular (Hoffmann et al., 

2020). O RNA viral é então liberado no citoplasma, onde ocorre a replicação e 

montagem de novas partículas virais (Du et al., 2009). Apesar do tropismo para os 

pulmões, células do intestino delgado, testículos e rins também expressam o 

receptor ACE2 (Qi et al., 2020), sugerindo que o vírus também possa infectar outros 

tecidos, o que ajuda a explicar manifestações intestinais em diversos pacientes com 

COVID-19 (Lamers et al., 2020; Wang, W. et al., 2020).  

Embora alguns casos de infecção sejam assintomáticos, a maior parte dos 

pacientes apresentam um quadro leve a moderado da doença com tosse, dor de 

cabeça e febre, que se manifestam cerca de 5 dias após a infecção (Guan et al., 

2020; Huang, C. et al., 2020; Lauer et al., 2020). No entanto, aproximadamente 

15% dos pacientes não vacinados desenvolve pneumonia grave e cerca de 5% 

progride para um quadro de síndrome do desconforto respiratório agudo (ARDS), 

caracterizado pela alta inflamação local, extravasamento vascular e perda da 

estrutura tecidual, podendo levar a choque séptico, falência de órgãos e óbito (Cao, 

2020; Wang, D. et al., 2020; Zhou, Y., Fu, B., et al., 2020). A maior incidência de 

casos graves, porém, ocorre principalmente em pacientes acometidos por 

comorbidades como doenças pulmonares, obesidade, diabetes e distúrbios 



 

  

cardiovasculares (Alberca, 2020; Alberca, Lima, et al., 2020; Alberca, Oliveira, et 

al., 2020; Branco et al., 2020; Guan et al., 2020; Jain and Yuan, 2020). O pior 

prognóstico da COVID-19 também parece ter relação com sexo e idade. Homens 

acima de 60 anos são mais propensos a doença grave e hospitalização, enquanto 

a maioria dos jovens e crianças têm apenas a doença leve ou são assintomáticos 

(Pietrobon et al., 2020; Wu and Mcgoogan, 2020; O'driscoll et al., 2021). 

Em alguns casos, mesmo após a infecção aguda e eliminação do vírus, 

pacientes reportam a persistência de sintomas associados à infecção, chamado de 

síndrome pós-COVID, que incluem fadiga crônica, disautonomia, taquicardia, 

disfunções cardiovasculares e outros acometimentos (Kedor et al., 2022; Larsen et 

al., 2022; Xie et al., 2022). Estima-se que a incidência de síndrome pós-COVID seja 

de 10–30% em pacientes não hospitalizados e de 50–70% em pacientes 

hospitalizados, independentemente da idade (Bull-Otterson et al., 2022; Ceban et 

al., 2022). Sintomas de síndrome pós-COVID também são reportados em cerca de 

10–12% dos pacientes vacinados que adquiriram COVID-19 (Al-Aly et al., 2022; 

Ayoubkhani et al., 2022), ressaltando que além das vacinas, outras estratégias 

voltadas à contenção da doença ainda precisam ser exploradas.  

Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, especialmente os casos graves, 

frequentemente apresentam alterações em parâmetros sanguíneos sugestivas de 

um quadro de hiperinflamação sistêmica. Marcadores inflamatórios clássicos, como 

proteína C reativa (PCR), ferritina sérica e D-dímero, estão elevados na COVID-19 

grave e têm sido reportados como marcadores de gravidade e progressão da 

doença (Fu et al., 2020; Huang, I. et al., 2020; Zhou, Y., Fu, B., et al., 2020; Kaftan 

et al., 2021). Além de contribuir com a lesão pulmonar, essas alterações sistêmicas 

podem favorecer a resposta imune exacerbada e o desenvolvimento de doenças 

extrapulmonares em pacientes com COVID-19 grave, como doenças renais, 

coagulopatias e arritmias (Berlin et al., 2020). Assim como outros marcadores 

inflamatórios, citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-6, IL-1β e IFN-γ estão 

elevadas no plasma de pacientes com doença grave (Huang, C. et al., 2020; Li et 

al., 2020). Quimiocinas e moléculas que promovem a ativação celular como 

CXCL10, CCL2, CCL3, G-CSF, IL-2, IL-7 e IL-10, também estão elevadas.  

Essa resposta imune exacerbada envolvendo alta liberação de citocinas é 

conhecida como “cytokine storm syndrom” e está associada a falência múltipla de 

órgão em pacientes com COVID-19 (Zhang, W. et al., 2020). Em infecções virais 



 

  

que atingem os pulmões, a cytokine storm contribui com a apoptose de células 

epiteliais e endoteliais, levando ao extravasamento de líquido nos pulmões além do 

acúmulo de leucócitos e fibrose tecidual (Channappanavar and Perlman, 2017). 

 

 

Figura 1. Representação esquemática da progressão da infecção por SARS-
CoV-2. O reconhecimento viral por células imunes presentes no pulmão leva a 
exacerbada produção de células inflamatórias, fenômeno conhecido como cytokine 
storm. O quadro inflamatório promove o recrutamento de células imunes, 
extravasamento do endotélio pulmonar e fibrose, com subsequente progressão 
para síndrome do desconforto respiratório agudo (ARDS) e falência de órgãos. 
Adaptado de: (Verma et al., 2021). 
 

Outra característica relevante da infecção é a alteração das proporções 

leucocitárias no sangue periférico. Em indivíduos com COVID-19 há um aumento 

do número de neutrófilos circulantes, assim como, da razão neutrófilo-linfócito 

(RNL), associada a gravidade e pior prognóstico (Guan et al., 2020; Liu, L. et al., 

2020). A RNL é calculada a partir do hemograma, dividindo a contagem absoluta 

de neutrófilos pela contagem absoluta de linfócitos e indica o estado inflamatório 

geral do paciente. Por outro lado, o número de eosinófilos, basófilos e monócitos 

está reduzido (Qin et al., 2020). 

Pacientes com COVID-19 também apresentam significativa linfopenia, a 

qual está associada a gravidade da doença (Huang et al., 2020 Guan et al., 2020). 

Em quadros mais graves da infecção, o percentual de linfócitos pode ser inferior a 

20% (Tan et al., 2020). Nesses pacientes há também a redução de células Natural 



 

  

Killer (NK) (Zhou, Y., Fu, B., et al., 2020). Essa diminuição de células NK e linfócitos 

T CD8+ citotóxicos pode comprometer diretamente a resposta antiviral e, 

consequentemente, favorecer a infecção. 

Além de estarem presentes em menor número, os linfócitos T CD4+ e T 

CD8+ de pacientes com COVID-19 possuem fenótipo de células exaustas, com 

expressão de PD-1 e Tim3 (Diao, Wang, Tan, Chen, Liu, Ning, Chen, Li, Liu, et al., 

2020; Zhou, Y., Fu, B., et al., 2020; Gozzi-Silva et al., 2022). Células exaustas 

possuem baixa capacidade funcional, o que poderia favorecer o escape viral e 

intensificar a patologia da COVID-19. Tal fenótipo também é observado em 

infecções crônicas pelo vírus da coriomeningite linfocitária (LCMV), da 

imunodeficiência humana (HIV) e vírus da hepatite C (HCV) (Lee et al., 2016). 

Também foi verificada uma alta expressão de marcadores de ativação como CD69, 

CD38 e CD44 em células T de pacientes (Zhou, Y., Fu, B., et al., 2020). Pacientes 

com quadro mais grave de COVID-19 mostram ainda diminuição de células T 

reguladoras (Tregs), que poderia contribuir para o status inflamatório da doença 

(Qin et al., 2020). 

A frequência de linfócitos B também está reduzida em pacientes com 

COVID-19, especialmente das células B de memória (Mathew et al., 2020). No 

entanto, há a aumento significativo de células de memória atípica (Oliviero et al., 

2020; Wildner et al., 2021) e da população de plasmablastos (CD27+CD38+), 

podendo representar mais de 30% das células B circulantes (Mathew et al., 2020; 

Shuwa et al., 2021; Wildner et al., 2021). Ademais, plasmablastos de pacientes com 

COVID-19 possuem maior expressão do marcador de ativação CD86 e do 

marcador de homing CXCR3 (Wildner et al., 2021).  

Apesar das altas taxas de vacinação contra a COVID-19 em diversos países, 

o surgimento de novas variantes e a infecção grave, principalmente em pessoas 

não vacinadas, continua a acontecer. Portanto, compreender os mecanismos 

envolvidos na resposta imune exacerbada na COVID-19 é fundamental na busca 

por abordagens terapêuticas para novos casos de infecção, para acelerar a 

recuperação de pacientes acometidos e para reduzir os sintomas persistentes em 

pacientes com síndrome pós-COVID. 

 



 

  

1.2 Sinalização purinérgica e a resposta imune induzida por ATP 

Adenosina trifosfato (ATP) é um nucleotídeo que está presente no citosol, 

sendo constantemente produzido através da respiração celular e da glicólise 

(Lazarowski et al., 2000). No entanto, em situações de injuria e morte celular, o ATP 

pode ser liberado no espaço extracelular em altas concentrações via canais 

permeáveis a nucleotídeos ou por estresse de membrana como lise celular (Darby 

et al., 2003; Corriden and Insel, 2010; Taruno, 2018). 

Enquanto baixas contrações de ATP extracelular (eATP) exercem 

importantes funções fisiológicas, altos níveis de eATP atuam como um sinal de 

“perigo”, promovendo respostas inflamatórias. Essa sinalização é mediada através 

da ligação a dois grupos de receptores purinérgicos, P2X e P2Y, presentes na 

membrana plasmática (Ralevic and Burnstock, 1998; Corriden and Insel, 2010). Os 

receptores P2X (ionotrópicos) são canais catiônicos dependentes de ligantes que 

permitem o influxo de Ca2+ e efluxo de K+ (Surprenant et al., 1996; Ralevic and 

Burnstock, 1998). Essa família abrange 7 membros (P2X1, 2, 3, 4, 5, 6, e 7), sendo 

o receptor P2X7 de alta relevância em células imunes (Figura 2). Já a família P2Y 

inclui 8 membros (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13 e 14) de receptores metabotrópicos que 

são acoplados a proteínas G (Abbracchio et al., 2006). 

 



 

  

 

Figura 2. Representação esquemática da ativação celular e modulação imune 
induzida por eATP. (A) Em condições fisiológicas, baixas concentrações de eATP 
ajudam na manutenção da homeostase. (B) Frente à um estímulo, a liberação de 
ATP por canais permeáveis (panexina) ou dano celular leva à ativação de 
receptores P2X7. Como consequência, há a ativação do complexo do 
inflamassoma e a liberação de citocinas inflamatórias e espécies reativas de 
oxigênio (ROS). A ativação exacerbada promove o recrutamento de leucócitos, 
morte celular e a perpetuação da resposta inflamatória, culminando no dano 
tecidual. Adaptado de: (Savio et al., 2018). 
 

Em concentrações micromolares, o eATP promove a abertura de P2X7 e o 

efluxo de K+. Essa alteração na composição iônica do microambiente induz a 

ativação do receptor NLRP3 presente no citosol e consequente montagem do 

complexo do inflamassoma (Pétrilli et al., 2007; Muñoz-Planillo et al., 2013), 

resultando na ativação de caspase-1 e liberação das citocinas inflamatórias IL-1β 

e IL-18, além de levar à morte celular por piroptose (Perregaux and Gabel, 1994; 

Piccini et al., 2008; Iyer et al., 2009).  



 

  

Em pacientes com COVID-19, a liberação ATP induzida pela ativação e 

morte das células infectadas parece ser um fator contribuinte para a disfunção 

inflamatória da doença. A ativação de P2X7 em células alveolares leva à liberação 

de citocinas, quimiocinas e VCAM-1 que promovem o influxo de monócitos e 

neutrófilos no pulmão, células piloto na resposta inflamatória (Grommes and 

Soehnlein, 2011; Mishra et al., 2016). Essas células, que também expressam P2X7, 

podem intensificar a lesão tecidual e ARDS pela produção de IL-1β mediada por 

NLRP3 e pela produção de armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs) 

induzida por ATP (Karmakar et al., 2016; Sofoluwe et al., 2019). De fato, em modelo 

experimental de ARDS e de infecção por influenza, a liberação de NETs por 

neutrófilos leva a morte de células do epitélio alveolar e células endoteliais 

(Narasaraju et al., 2011; Saffarzadeh et al., 2012). Interessantemente, a inibição 

farmacológica de P2X7 diminui a inflamação e a necrose pulmonar, em modelo 

experimental de tuberculose (Santiago-Carvalho et al., 2021). Além dessas 

evidências, já foi verificada uma maior ativação do inflamassoma NLRP3 em 

monócitos circulantes e no pulmão de pacientes com COVID-19, sugerindo a 

participação dessa via na resposta inflamatória local e sistêmica nesses indivíduos 

(Rodrigues et al., 2021). 

O eATP também promove respostas inflamatórias pelos receptores P2Y 

(Idzko et al., 2014). A ativação de P2Y2, por exemplo, induz a produção de IL-33 e 

IL-8 por eosinófilos e células epiteliais alveolares, que também funcionam como 

quimioatraente de neutrófilos  (Idzko et al., 2003; Kouzaki et al., 2011). 

Adicionalmente, o estímulo de receptores P2Y leva a produção de espécies reativas 

de oxigênio em eosinófilos humanos (Ferrari et al., 2000). Também tem sido 

demonstrado que a ativação do receptor P2Y6 por nucleotídeos extracelulares 

diferentes do ATP está envolvida na produção de IL-6 e IL-8 em modelo 

experimental de asma, em células epiteliais de pulmão humanas e neutrófilos 

(Khine et al., 2006; Vieira et al., 2011).  

Dado o potencial da sinalização mediada por eATP em modular respostas 

imunes inflamatórias, fica evidente que essa via de sinalização possa estar 

contribuindo com a imunopatologia da COVID-19. 

 



 

  

1.3 Sinalização purinérgica e a regulação imune mediada por adenosina 

O controle da sinalização mediada por eATP é crucial para evitar uma 

resposta exacerbada e manter a homeostase. Assim, o eATP pode sofrer hidrólise 

e ser convertido em ADP, AMP e adenosina pela ação de nucleotidases das 

famílias ecto-nucleotídeo trifosfato difosfohidrolases (ENTPDases), ecto-5’-

nucleotidases (NT5E), ecto-nucleotídeo pirofosfatases/fosfodiesterases (ENPPs), e 

as fosfatases alcalinas (APs) presentes na membrana celular, no citosol ou ainda 

solúveis, sendo expressas por diversos tipos celulares (Haskó and Cronstein, 2004; 

Zimmermann et al., 2012; Giuliani et al., 2020). Dentre essas enzimas as mais 

estudadas são ENTPDase1 (CD39) que degrada ATP e ADP em AMP (Kaczmarek 

et al., 1996), e NT5E (CD73) que converte AMP em adenosina, a qual tem ação 

imunossupressora  (Spychala et al., 1999) (Figura 3).  

As ENPPs são principalmente representadas pelas enzimas ENPP1, ENPP2 

e ENPP3, que podem hidrolisar ATP diretamente em AMP, além hidrolisarem 

pontes fosfodiester ou pirofosfato em outros substratos (Stefan et al., 2006). Já as 

fosfatases alcalinas compõem um grupo de quatro enzimas expressas em tecidos 

capazes de desfosforilar, principalmente, pirofosfato inorgânico (Millán, 2015). No 

entanto, algumas isoformas podem também converter ATP em ADP, AMP e 

adenosina (Abbracchio et al., 2009). 

Apesar da participação das ENPPs e APs na hidrólise de ATP, as 

ectonucleotidases mais relevantes são as ENTPDases, amplamente expressas nos 

tecidos. Em mamíferos, a família das ENTPDases é composta por oito enzimas que 

promovem a hidrólise de ATP em ADP e de ADP em AMP (Robson et al., 2006; 

Yegutkin, 2008; Knowles, 2011). Enquanto algumas ENTPDases são expressas na 

membrana plasmática, outras estão localizadas em organelas ou solúveis nos 

fluídos corporais. Dentre as nucleotidases dessa família, CD39 (ENTPDase1) é a 

melhor caracterizada e de maior relevância em células endoteliais e leucócitos 

(Deaglio et al., 2007; Deaglio and Robson, 2011). CD39 é amplamente expressa 

em populações de células imunes, especialmente linfócitos B e monócitos, 

seguidos de células T CD4+, células NK e células T CD8+ (Mizumoto et al., 2002; 

Deaglio et al., 2007; Clayton et al., 2011; Kishore et al., 2018; Zacca et al., 2021). 

Em humanos e camundongos, as células Tregs, reconhecidas pela sua atividade 

supressora, possuem alta expressão da enzima CD39 (Borsellino et al., 2007; 



 

  

Dwyer et al., 2010). Sua expressão pode ser induzida por citocinas inflamatórias, 

estresse oxidativo e hipóxia (Antonioli et al., 2013; Zheng et al., 2020). 

Embora diversas fosfatases contribuam com a conversão de AMP em 

adenosina, a principal enzima produtora de adenosina a partir de AMP é CD73 

(NT5E), desempenhando um papel crucial na sinalização purinérgica e na resposta 

imune. CD73 é expressa na superfície de células estromais, células endoteliais e 

em algumas populações de leucócitos como neutrófilos, macrófagos e, 

principalmente linfócitos B e T (Bono et al., 2015; De Leve et al., 2019). Além de 

estar presente na membrana plasmática, CD73 pode ser liberada e atuar de 

maneira solúvel (sCD73), podendo ser encontrada no soro e na linfa (Yegutkin et 

al., 2015). 

Em camundongos, além de CD39, células Tregs ainda expressam CD73 

(Deaglio et al., 2007). Ainda nesse contexto, Saze e colaboradores mostraram que 

linfócitos B humanos que expressam CD39 e CD73 regulam a resposta e 

proliferação de linfócitos T pela produção de adenosina (Saze et al., 2013), 

evidenciando que a presença de ectonucleotidases é, portanto, associada a função 

supressora mediada por linfócitos. De fato, a ausência de CD39 e CD73 contribui 

com a resposta inflamatória em modelo experimental de colite (Friedman et al., 

2009; Bynoe et al., 2012) e polimorfismos no gene de CD39 estão associados a 

maior susceptibilidade ao desenvolvimento de doença inflamatória intestinal em 

humanos (Friedman et al., 2009). Portanto, a expressão de CD39 e CD73 pode ser 

considerada um importante fator de modulação da resposta imune. 

Alterações no metabolismo de purinas extracelulares medidas por 

nucleotidases estão associadas ao comprometimento imunológico em infecções 

virais. Em pacientes cronicamente infectados pelos vírus HIV-1 e o vírus da hepatite 

B (HBV) é observada uma redução na frequência de linfócitos B circulantes que 

expressam CD39 e CD73, o que compromete a produção de adenosina e favorece 

a resposta inflamatória da doença (Chang et al., 2019; Zhou et al., 2021). Além das 

alterações sistêmicas, células B intra-hepáticas de pacientes com HBV também 

possuem menor expressão de CD39 e CD73 indicando possíveis alterações no 

metabolismo purinérgico também no local da infecção (Zhou et al., 2021). 

Adicionalmente, em modelo de infecção pelo vírus da imunodeficiência símia (SIV) 

foram observados menores níveis de adenosina na mucosa intestinal de animais 

progressores em comparação com não-progressores, sugerindo um possível 



 

  

envolvimento da adenosina no controle da inflamação intestinal e curso da doença 

(He et al., 2015). 

Em modelo experimental de infecção pulmonar pelo vírus influenza H1N1, 

foi observado que a ausência de CD73 ou seu bloqueio farmacológico estão 

associados a maior produção de IL-6 e CXCL10 no lavado broncoalveolar (Aeffner 

et al., 2015). Adicionalmente, a ausência de CD39 ou CD73 potencializa o edema 

e o quadro inflamatório pulmonar em animais submetidos a lesão pulmonar aguda 

induzida por ventilação mecânica, reforçando a participação da sinalização 

purinérgica na manutenção da homeostase pulmonar (Eckle et al., 2007). 

Em pacientes com COVID-19, foi verificado um aumento de células NK 

CD39+ no sangue periférico daqueles que desenvolveram pneumonia e ARDS, 

sugerindo um possível comprometimento da resposta antiviral dessas células 

associado à doença (Demaria et al., 2020). Ademais, Ahmadi e colaboradores 

verificaram uma redução de células T CD8, NKT e NK que expressam CD73 que 

está associada à marcadores inflamatórios da doença. Interessantemente, a 

ausência de CD73 eleva a produção de granzima B, perforina e citocinas 

inflamatórias por células T CD8 e NKT (Ahmadi et al., 2020). Apesar desses 

achados, a relevância dessas alterações fenotípicas na resposta imune de 

pacientes com COVID-19 e na imunopatologia da doença ainda foram pouco 

explorados. 

 

Figura 3. Vias de sinalização e metabolismo de purinas extracelulares. O ATP 
extracelular pode se ligar a receptores P2 (P2X e P2Y) ou ser metabolizado em 
ADP e AMP pela ação da ectoenzima CD39. CD73 converte AMP em adenosina 
que pode sinalizar via receptores A1, A2a, A2b e A3 ou ser transportada para o 



 

  

meio intracelular. Adenosina pode ainda ser convertida em inosina pela ação de 
ADA. Modificado de: (Roberts et al., 2014). 
 

A adenosina extracelular produzida a partir da hidrólise do ATP pode ser 

transportada para o meio intracelular pela ação de transportadores ENT, ser 

removida do meio extracelular pela ação da enzima adenosina deaminase (ADA) 

que promove sua conversão em inosina, ou se ligar aos receptores purinérgicos do 

tipo P1 presentes na membrana celular (Roberts et al., 2014).  

Do ponto de vista imunológico, a adenosina extracelular atua, em geral, 

como um mediador anti-inflamatório, sinalizando via quatro receptores P1 

acoplados a proteína G: A1R, A2aR, A2bR e A3R. A intensidade e o perfil de 

resposta gerada após a interação com a adenosina, no entanto, podem variar 

dependendo da concentração de adenosina extracelular, do receptor ativado e da 

célula alvo. A adenosina tem maior afinidade pelos receptores A1R, A2aR e A3R, 

podendo ativa-los em concentrações nanomolares, enquanto que o receptor A2bR, 

de menor afinidade, requer concentrações micromolares (Fredholm et al., 2001; 

Fredholm et al., 2011). A ativação dos receptores modula as concentrações de 

cAMP intracelular via adenilato ciclase (Haskó et al., 2008) (Figura 4). Os 

receptores A1R e A3R são acoplados a proteínas G inibitórias e sua ativação reduz 

os níveis de cAMP enquanto que os receptores A2aR e A2bR, associados a 

proteínas G estimuladoras, promovem o aumento dos níveis de cAMP intracelular 

(Jacobson and Gao, 2006; Haskó et al., 2008). Por sua vez, o cAMP pode promover 

a ativação da proteína quinase A (PKA) e subsequente fosforilação do fator de 

transcrição CREB que regula uma série de funções biológicas, dentre elas, interferir 

na sinalização via NF-κB (Kopperud et al., 2003; Németh et al., 2003). Além disso, 

também foi demonstrado que cAMP inibe a produção de citocinas inflamatórias pela 

indução do fator de transcrição c-Fos (Koga et al., 2009).  

 



 

  

 

Figura 4. Receptores de adenosina e suas vias de sinalização intracelular. 
Adenosina extracelular ativa quatro receptores acoplados à proteína G: A1, A2A, 
A2B e A3. A ativação desses receptores leva à inibição (A1 e A3) ou ativação (A2A 
e A2B) de adenilato ciclase, a qual converte ATP intracelular em cAMP, levando a 
regulação de sinais subjacentes que incluem PKA, EPAC, CREB e MAPK. 
Modificado de: (Allard et al., 2020). 

 

Já foi verificado que a sinalização via receptores de adenosina atenua a 

resposta inflamatória em modelo experimental de colite e na doença inflamatória 

intestinal (Odashima et al., 2005; Frick et al., 2009; Antonioli et al., 2018), além de 

diminuir a inflamação pulmonar (Fozard et al., 2002; Mohsenin et al., 2007; Wallace 

and Linden, 2010) e a resposta inflamatória na artrite reumatoide (Flögel et al., 

2012; Vincenzi et al., 2013; Ravani et al., 2017). A ativação de A2aR inibe a 

proliferação celular, a secreção de citocinas pró-inflamatórias e a liberação de 

grânulos citotóxicos por linfócitos T de camundongos (Naganuma et al., 2006; 

Deaglio et al., 2007), além de inibir a ativação do TCR pela fosforilação de Src 

mediada por PKA (Ruppelt et al., 2007). Adicionalmente, adenosina regula a 

produção de IL-12 por macrófagos (Haskó et al., 2000), assim como a produção de 

TNF-α e quimiocinas em neutrófilos humanos (Mccoll et al., 2006). Também tem 

sido mostrado que a indução de cAMP via adenosina suprime a ativação de NF-κB 

após a ativação de BCR e TLR4 em linfócitos B e do receptor de IgE em mastócitos 

(Minguet et al., 2005). Complementarmente, a ativação de CREB em decorrência 

da sinalização via A2aR induz a produção de IL-10 dependente da proteína CEBPβ 



 

  

(Csóka et al., 2007). Esses e outros achados indicam os possíveis mecanismos 

pelos quais adenosina pode promover respostas anti-inflamatórias e supressoras. 

 

 

Figura 5. Mecanismos de imunossupressão mediados pela adenosina 
extracelular. A ligação de adenosina extracelular aos seus receptores em células 
imunes suprime sua atividade efetora e favorece um ambiente tolerogênico. A 
estimulação de receptores de adenosina em células T inibe a proliferação celular, 
a produção de citocinas Th1 e a citoxicidade celular, ao mesmo tempo em que 
favorece a diferenciação para células Tregs pela ativação de FOXP3. Em células 
NK, além da 1citotoxicidade, a produção de IFN-γ é comprometida. Já em 
macrófagos e DCs, induz IL-10 e suprime a produção de citocinas inflamatórias e 
maturação celular. Modificado de: (Allard et al., 2020). 
 

Tendo em vista a importância do eixo ATP-adenosina na determinação de 

respostas imunes, especialmente o papel antagônico dessas purinas do ponto de 

vista inflamatório, é possível que alterações na sinalização purinérgica contribuam 

com a imunopatologia da infecção por SARS-CoV-2. Assim, o estudo detalhado 

desta via na COVID-19 parece um caminho promissor para a melhor compreensão 

dos mecanismos imunológicos que participam da doença, bem como, para o 

desenvolvimento de potenciais intervenções terapêuticas. 

 
 
 
 
 
 
 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO 
 



 

  

6 CONCLUSÃO  

 

Nossos achados sugerem que a menor expressão de ectonucleotidases e a 

redução de linfócitos que expressam CD39 e CD73 podem ser fatores contribuintes 

do perfil inflamatório da COVID-19 por afetarem a disponibilidade de ATP e 

adenosina. Adicionalmente, concluímos que a adenosina é capaz de prevenir a 

ativação celular apesar do comprometimento intrínseco de sua via de sinalização 

em células de pacientes infectados com SARS-CoV-2. Além de auxiliar na 

compreensão dos mecanismos envolvidos na imunopatologia da COVID-19, esses 

achados evidenciam possíveis estratégias terapêuticas para a doença.  
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