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1 INTRODUCAO

A adenosina € um nucleosideo enddgeno, metabdlito do ATP (adenosina
trifosfato), que apresenta dezenas de efeitos fisioldgicos tanto no sistema nervoso
central e periférico, podendo interferir nos niveis de inflamagéo e dor (Sawynok
1998; Sawynok 2007; Guieu et al., 1996; Nascimento et al., 2010).

Seguramente, os receptores de adenosina podem ser importantes alvos
terapéuticos para serem utilizados clinicamente para tratamento tanto da dor crénica
ou aguda (Burnstock, 2007; Bilkei-Gorzo et al., 2008; Borea et al., 2009). Entretanto,
quando avaliamos os estudos que utilizam agonistas ou antagonistas dos receptores
A2A, A2B e A3, torna-se impossivel chegar a uma conclusdo devido a tamanha
discrepancia apresentada pelos dados encontrados (Bastia et al., 2002; Borea et al.,
2009; Bura et al., 2008; Hussey et al., 2007; Nascimento et al., 2010; Choca et al.,
1988; Feoktistov et al., 2011). Nesse contexto, realizamos uma revisdo sistematica
analisando os efeitos analgésicos de agonistas e antagonistas dos receptores de
adenosina em modelos animais de dor, a fim de escrever e publicar um artigo

cientifico sobre o estado da arte do tema, enfatizando sua aplicabilidade clinica.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste estudo de revisdo sistematica seguiu roteiros
padronizados internacionalmente. Todo o processo de busca e analise de dados foi
realizado por dois pesquisadores, orientador e orientando, que buscaram um

consenso sobre quais artigos poderiam ser utilizados no projeto, tendo como crivo



sempre a relevancia cientifica e atualidade (estado da arte sobre o tema) do mesmo,
com énfase em estudos pré-clinicos. Ou seja, o presente trabalho configura-se como
um estudo secundario, isto é, uma avaliacdo de dados primarios que deram origem
a um estudo de reviséo.

Primeiramente, realizamos buscas nas bases de dados Pubmed, Medline,
Cochrane e Scielo de todos os artigos cientificos publicados em revistas indexadas
citando i) estudos pré-clinicos, ii) envolvendo os receptores A1, A2A, A2B e A3 de
adenosina e iii) modelos animais de dor. Os artigos coletados foram hierarquizados e
interpretados, sendo a posteriori analisados rigorosamente, considerando-se indices
para aproveitamento quanto a metodologia utilizada, numero de amostras, desenho

experimental, testes estatisticos e resultados obtidos.

3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Os receptores A1 e A3 sédo acoplados a proteina G inibitéria enquanto que os
receptores A2A e A2B sao acoplados a proteina G estimulatéria (Fredholm et al.,
2006; Jacobson e Gao, 2006; Nascimento et al., 2014). A distribuicdo desses
receptores é bastante ampla e praticamente todos os receptores estdo localizados
na maioria dos tecidos de mamiferos (Dixon et al., 1996). Portanto, a adenosina é
capaz de exercer inumeras agdes em niveis endogenos ou quando administrada de
maneira exdogena (Sawynok 1998; Sawynok, 2007; Sawynok 2015).

Dentre os diversos processos fisiopatoldgicos que a adenosina pode interferir,
como ja mencionado, os processos dolorosos sdo um dos principais alvos de
estudos envolvendo o sistema adenosinérgico (Sawynok, 2015; Nascimento et al.,
2012; 2014). Centenas de estudos pré-clinicos tém avaliado o efeito da adenosina,
da inosina (primeiro metabdlito da adenosina) e de agonistas e antagonistas de
adenosina sobre modelos animais de dor (Sawynok, 2007; 2015; Nascimento et al.,
2010; 2014; Macedo-Junior 2013; Abo-Salem et al., 2004; Bastia et al., 2002).
Seguramente, os receptores de adenosina podem ser importantes alvos terapéuticos
para serem utilizados clinicamente para tratamento tanto da dor crénica como da dor
aguda (Burnstock, 2007; Bilkei-Gorzo et al., 2008; Borea et al., 2009).

Técnicas de biologia molecular comprovam que os receptores de adenosina
sao altamente distribuidos em nociceptores, neurénios especializados na percepcao
da dor (Dixon, 1996). Portanto, a ativacdo e/ou bloqueio dos receptores de

adenosina presentes nos nociceptores modulam ou alteram a resposta dolorosa. E



exatamente a modulagéo da resposta dolorosa ocasionada por farmacos que atuam
sobre os receptores de adenosina um dos temas mais controversos dentro do
sistema adenosinérgico (Nascimento et al., 2012).

Muitos estudos mostram que agonistas dos receptores A1 de adenosina
causam analgesia em modelos animais de dor Bastia et al., 2002; Carruthers et al.,
2001; Curros-Criado et al., 2005), embora alguns mostram que estes agonistas
podem favorecer a percepcdo da dor (Sawynok et al., 1998; 2015). Entretanto,
quando avalidvamos os estudos que utilizam agonistas ou antagonistas dos
receptores A2A, A2B e A3, tornava-se muito dificil chegar a uma conclusao devido a
tamanha discrepancia apresentada pelos dados encontrados (Bastia et al., 2002;
Borea et al., 2009; Bura et al., 2008; Hussey et al., 2007; Nascimento et al., 2010;
Choca et al., 1988; Feoktistov et al., 2011).

4 RESULTADOS

Os resultados da realizagdo deste projeto foi a confecgdo e publicagdo em
forma de artigo de revisdo sistematica em periddico internacional indexado, em
lingua inglesa, para alcangar um maior publico possivel, dos achados aqui
assinalados, e que servira de literatura de orientagdo para estudos pré-clinicos e
clinicos de dor que envolvam farmacos que atuem sobre os receptores de
adenosina. Além disso, esse projeto proporcionou ao estudante de graduacao
pesquisador do Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza o
contato e o aprendizado com o0 meétodo cientifico e a pesquisa Ccientifica.
Pontualmente sobre os resultados inerentes ao conteudo do projeto, conseguiu-se
responder a principal pergunta da pesquisa, sem a pretensdo de esgotar o tema:
qual o papel dos receptores de adenosina A1, A2A, A2B e em especial, o A3 (estado
da arte do assunto), estimular a dor ou a analgesia. Conforme alguns achados
cientificos procuramos comprovar que o receptor de adenosina A3 esta muito mais

ligado ao alivio da dor, do que o contrario.

5 CONCLUSOES

Os receptores de adenosina, em especial o receptor A3, de acordo com os
artigos cientificos elencados nessa revisdo sistematica, parecem estar muito mais
ligados a efeitos analgésicos que algicos. Os receptores de adenosina A3

desempenham um papel fundamental no mecanismo da inflamag&o, e a ativagédo



dos subtipos A2A e A3AR, especificamente foram frequentemente associados a uma
reducao do estado inflamatdrio.

Assim, podemos concluir que os receptores de adenosina A2 e A3 também
podem ser alvos terapéuticos em novos farmacos, com o objetivo de limitar as
respostas inflamatérias, que intensificam a dor crénica. No entanto, ndo podemos
restringir nossa investigagcao sobre tema td4o complexo, pois os receptores de
adenosina também pode apresentar efeito algico, conforme artigo brasileiro
publicado recentemente. No Journal of Immunology, de Junho de 2017,
pesquisadores do Laboratério de Inflamacdo e Dor, do Departamento de
Farmacologia da Escola de Medicina da USP de Ribeirdo Preto, demonstraram a
relacdo entre a leshimaniose visceral e o aumento da resposta inflamatéria via
receptores de adenosina A2A, o que gera a intensificagéo do processo infeccioso.

Além disso, outras evidéncias que destacamos em nossa revisdo sistematica
foi a possivel aplicabilidade farmacoldgica dos receptores de adenosina para
tratamentos cardiacos com menos efeitos colaterais, tratamento de cancer de 0ssos,
em especial quando oriundo de metastase mamaria, tratamento de diabetes e
sindromes metabdlicas, tratamento de doengas reumaticas como a espondilite

anquilosante, a artrite psoriatica e a artrite reumatoide, dentre outras.
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