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Resumo

A melatonina constitui nos dias de hoje uma hormona de espectro pouco
esclarecido. Os seus efeitos sdo pleiotropicos e processam-se por varios 6rgaos e sistemas,
manifestando funcbes homeostaticas cujos beneficios evidenciam um potencial
fundamento para determinar o futuro papel terapéutico da administracdo de melatonina.

Com base nos efeitos estudados até a data, este papel podera importar a area
cardiovascular cuja explicacdo constitui um objetivo deste trabalho. O burden das
patologias a ela relacionadas justifica o interesse em explorar novas possibilidades
terapéuticas.

Atualmente a administracdo de melatonina encerra-se em empregar o seu efeito
hipnético-sedativo na &rea de Salde Mental. Seja esta poténcia protetora cardiovascular
estabelecida, podera a melatonina destacar-se entre os farmacos prescritos nas
comorbilidades cardiovasculares de doentes psiquiatricos e assim valerem-se varios dos
seus efeitos no mesmo doente.

Embora a extensao da sua distribuicdo comercial pareca ja vasta, o conhecimento

das suas funcdes, atuais e eventuais, ndo goza o mesmo privilégio.

O Trabalho Final exprime a opini&o do autor e ndo da FML.

Palavras-chave

Melatonina; Cardiovascular; Cardiaco; Vascular



Abstract

Melatonin is presently a lesser understood and broad spectrum hormone. Its
effects are pleiotropic and process through several organs and systems, manifesting
homeostatic functions which benefits point to a potencial fundament for future
therapeutic role determination of melatonin administration.

Regarding present day data, that role may imply the cardiovascular area which
explanation stands for a purpose of this work. The related pathologies burden justifies the
interest of exploring new therapeutic possibilities.

Currently, the administration of melatonin is contained in using its sedative-
hypnotic effect in Mental Health. May this cardiovascular protective effect be established,
melatonin could be highlighted amongst other drugs in cardiovascular comorbidities of
psychiatric patients, therefore employing various effects in the same patient.

Although the commercial distribution of melatonin seems wide, its

function knowledge, current and potential, doesn’t enjoy the same privilege.

The Final Work expresses the author’s opinion and not of the FML.
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Glossario

3B-HSD —desidrogenase de

hidroxiesterol-3f

AANAT — arilalquilamina N-

acetiltransferase;
AChE — acetilcolinesterase;

AFMK - N1-acetil-N2-formil-5-

methoxiquinuramina;

AMK - N [1]-acetil-5-

methoxiquinuramina;

AMPK — proteina cinase ativada por

adenosina monofosfato;
ANP — péptido natriurético auricular;

AOPP — produtos proteicos de oxidacao

avancada;

APP — proteina precursora do amiloide;
ATP — adenosina trifosfato;
ATP-adenosina trifosfato;

AVC — acidente vascular cerebral;

BHE — barreira hematoencefélica;

bpm — batimentos por minuto;
C3-HOM - 3 ciclico-hidroximelatonina;
cAMP — adenosina monofosfato ciclico;
CAT - catalase;

CD - agrupamento de diferenciagéo;

CDKIs — inibidor de cinase dependente

de ciclinas;
cGMP — guanosina monofosfato ciclico;

CKMB - creatinina cinase de tipo

miocardico;
COX-2 —cicloxigenase 2;

CRH — hormona libertadora de

corticotrofina;

CV — cardiovasculares;

CYP — citocromo P450;

DEC - Disseminacgéo Extra-Circadiana;
DM - diabetes mellitus;

DNA — &cido desoxirribonucleico;
EAM - enfarte agudo do miocérdio;

ECE-1 — enzima conversora de

endotelina-1;

eNOS — sintetase de 6xido nitrico

endotelial;

ERKZ1/2 — proteina cinase ativada por
mitogéneos 1/2;

ERN’s — espécies reativas de

nitrogénio;
ERO’s — espécies reativas de oxigénio;

ET-1 — endotelina-1;



ETC - cadeira transportadora de

eletrdes;

FC — frequéncia cardiaca;

FIV — fertilizag&o in vitro;

FSH — hormona estimulante de foliculo;
fTPFI — inibidor do fator tecidual livre;
GABA — &cido gama-aminobutirico;
GAG’s — glicosaminoglicanos;

GFAP — proteina fibrilar acida da glia;
GLUT - transportador de glicose;

GnRH — hormona libertadora de

gonadotropinas;

GPCR - recetor acoplado a proteina G;
GPx — glutationa peroxidase;

GRd — glutationa redutase;

GSH — glutationa;

GTP — guanosina trifosfato;

HIOMT — hidroxindole-O-

metiltransferase;
HO-1 - heme-oxigenase-1;
HTA — hipertensao arterial

HUVEC’s - células endoteliais da veia

do corddo umbilical humano;
IGF — fator de crescimento insulinico;

IL — interleucina;

i-mtNOS — sintetase de 6xido nitrico

induzivel da mitocondria;

iNOS — sintetase de 6xido nitrico

induzivel;

LDL — lipoproteina de baixa densidade;
LH — hormona luteinica;

LPS — lipopolissacaridos;

MAPK — proteina cinase ativada por
mitogénio;

MDA — malondialdeido;

Mfn2 — mitofusina 2;

miRNA — &cido ribonucleico micro;
MMP’s — metaloproteinases de matriz;

MPO — mieloperoxidase;

MPT — transic¢éo de permeabilidade

mitocondrial;

MPTP — poro de transicao de
permeabilidade mitocondrial;

mRNA — acido ribonucleico

mensageiro;
MSI - index de recuperagdo miocardica;

MT1/2/3 — recetores transmembranares

de melatonina;
MTOR — alvo mamifero da rapamicina;

NADPH - fosfato de dinucle6tido de

adenina e dihidronicotinamida;



NFE2L2 — fator nuclear derivado de

eritrocitos 2 — tipo 2;

NF-kp — fator nuclear kf3;
NMDA - N-metil D-Aspartato;
NO — 6xido nitrico;

NOS - sintetase de Oxido nitrico;

NREM - sem movimentos rapidos dos

olhos;
PA — pressao arterial;
PDES5 — fosfodiesterase 5;

PECAM-1 - molécula de adesédo celular

endotelial plaquetéria;

PGC-1o — coativador 1 alfa do recetor
ativado por proliferador de peroxissoma

gama;

P1-3 K- fosfoinositideo 3-cinase;
PKB - proteina cinase B;

PKC — proteina cinase C;

PLC — fosfolipase C;

PPARY - receptores ativados por

proliferador de peroxissoma tipo Y;
PVN — ndcleo paraventricular;
REM — movimentos rapidos dos olhos

RISK — cinase salvadora da lesdo de

reperfuséo;

ROR/RZR — recetor 6rfdo associado ao
recetor de &cido retindico/ recetor
retindide Z;

SAFE — facilitador do fator ativador de

sobrevivéncia;

SAOS - sindrome de apneia obstrutiva

do sono;
SCN - nucleo supra-quiasmatico;

SERCA — ATPase de Ca2+ do reticulo

sarcoplasmatico;

sirtl — regulador de informagao

silenciosa 1;

SNP’s — polimorfismo de nucle6tido
dnico;

SNS - sistema nervoso simpatico;

SOD - superoxido dismutase;

SRAA - sistema renina-angiotensina-

aldosterona;

SRAA - sitema renina-angiotensina-

aldosterona;

STAT-3 — transdutor de sinal e ativador

de transcricéo 3;

STEMI — enfarte do miocardio com

supra-ST;
TCA — &cido tricarboxilico;
TNF-a — fator de necrose tumoral a;

TPFI - inibidor do fator tecidual;



TRPV1 — recetor de potencial vaniloide

transitorio 1;
TSH — hormona estimuladora da tiroide;

VCAM-1 - molécula de adesao celular

vascular;

Z0-1 - zonula occludens-1;

VEGF — fator de crescimento endotelial

vascular;

VIP - péptido vasoativo intestinal
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Introducao

Os efeitos sistémicos da melatonina, embora impossiveis de ignorar, sdo ainda em
grande parte um mistério da ciéncia. Desde efeitos da propria molécula como scavanger
de radicais livres até a sua acdo anti-fibrotica através de uma cascata de sinalizacéo,
exerce efeitos benéficos cujo potencial serd abordado no presente trabalho.

E uma hormona conhecida ha mais de 50 anos e descoberta na glandula pineal de
um bovino por Lerner et al. [1] Todavia os seus efeitos parecem pouco explorados. Sdo
efeitos sistémicos e 0s seus recetores, de membrana e nucleares, servem-lhe de
mediadores. Por exemplo, em animais que ndo a produzem verifica-se disfuncao timica e
reducdo dos valores de leucdcitos e eritrocitos. Em macacos ha recetores de melatonina
nas glandulas suprarrenais que inibem a secrecdo de cortisol e modulam uma enzima
envolvida na sintese de cortisol. Em ratinhos que ndo a produzem evidenciam-se niveis
mais elevados de glicemia e menor sensibilidade a insulina no tecido adiposo. 1!

Estes sdo apenas alguns dos efeitos da melatonina e para fundamentar o presente
trabalho seré abordado com especial referéncia o seu potencial cardiovascular, por forma
a assimilar o seu papel na homeostasia em contexto de risco de eventos cardiovasculares
e assim inquirir sobre o futuro papel da melatonina na prética clinica. Por exemplo se sera
escolha a destacar em comorbilidades cardiacas de doentes psiquiatricos e vice-versa, em

casos por definir.
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Meétodos

Para assim atingir os objetivos foi executada uma formula de pesquisa numa base
de dados cientifica: PubMed. Esta formula reunia os seguintes termos, associados a
Medical Subject Headings - Mesh: ((melatonin cardiovascular[MeSH Terms]) OR
melatonin cardiac[MeSH Terms]) OR melatonin vascular[MeSH Terms]. Foram
restringidos os artigos selecionados aos publicados nos dltimos 10 anos, referentes a
humanos e escritos em inglés.

Procurou-se com os operadores booleanos selecionados incluir a maior quantidade
de informacdo baseada na evidéncia cientifica. Com esta formula supranomeada

obtiveram-se 68 artigos dos quais se excluiram 4, escritos em russo.
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Efeitos fisiologicos da melatonina

Quanto ao seu efeito vascular a melatonina atua genericamente como
vasodilatador da aorta e artéria mesentérica.[!!

Entende-se que os MT2 inibem o “rolamento” leucocitario e os recetores MT3
modulam a sua adeso. [

Quanto a modulagdo endodcrina o papel da melatonina parecer ser a inibicdo da
secrecdo de hormona libertadora de gonadotropinas - GnRH —, hormona luteinica — LH -
e hormona estimulante de foliculo - FSH -, possivelmente via CAMP e guanosina
monofosfato ciclico - cGMP. Quando em altas concentragdes — 200pg/ml — e durante pelo
menos 8 horas a melatonina exerce um efeito estimulatério sobre a secrecdo de
progesterona. Os mecanismos subjacentes e outras interagdes na secre¢do de progesterona
estendem-se além da complexidade adequada ao presente trabalho. ™

Existem ainda polimorfismos de nucle6tido Unico - SNP’s - proximos do gene do
MT1 que se correlacionam a maior risco de diabetes mellitus 2 - DM2. Esta hormona
parece favorecera producéo de glucagon e de fator de crescimento insulinico - IGF. [

Quando ao trofoblasto a melatonina estimula vias anti-apoptoticas através dos
recetores MT1 e MT2. [

Estabeleceu-se uma correlacdo positiva entre os niveis de melatonina e o risco de
desenvolver cancro de mama. Em modelos de linhas celulares de cancro de mama héa
expressdo de MT1 e nessas células a melatonina inibia reversivelmente a proliferacéo e
invasdo celulares. Existe interacdo entre a via ativada em MT1 e a via ativada pelos
recetores de estrogénio neste cancro.

No liquido folicular do ovéario defende-se que a melatonina modula a secrecéo de
progesterona pelas células granulosas. Sugere-se que o tratamento com melatonina
melhora a qualidade do odcito em ciclos de fertilizacdo in vitro - FIV - e protege as células
granulosas em transicdo luteinica do dano causado por espécies reativas de oxigénio -
ERO’s. Um SNP no gene do MT2 - rs10830963 — é fator de predisposicao para sindrome
dos ovarios poliquisticos. [

Na pele o efeito da melatonina relaciona-se com a protecdo de fibroblastos e
queratinocitos da radiacdo ultravioleta, promove a fase anagena do foliculo capilar,
possivelmente via MT2 que predomina nestas celulas, estimula ou inibe a proliferacdo de

queratindcitos dependendo da sua concentragdo, inibe a apoptose e previne a
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carcinogénese. Num ensaio clinico duplamente cego em mulheres com alopecia

androgénica, a quem foi administrada melatonina topica 0,1% diariamente por 6 meses,

houve aumento do crescimento folicular apenas nesta alopecia androgénica, ndo na
difusa.

Recetor de

Tecidos :
Melatonina

S

Sistema
: MT1, MT2
reprodutivo

Trato

_ : MT1, MT2
gastrointestinal
Tecido 6sseo MTI1, RORa

Acéo da melatonina

Regulacéo do ciclo circadiano
Inibe secrecdo de dopamina
MT1: vasoconstritor

MT?2: vasodilatador

Inibe “rolamento” leucocitario
Promove proliferagéo

Estimula producéo de IL-2 e IL-6

Inibe secrecéo de GnRH, LH, FSH

Inibe secrecdo de insulina

Regula crescimento capilar
Regula funcdes epidérmicas

Inibe contracdo gastrica, peristalse
Inibe a acdo da serotonina

Inibe secrecdo de bicarbonato, amilase e
colecistoquinina

Estimula atividade osteobléstica
Inibe atividade osteoclastica
Protege de inflamacéo

Regula a filtragao

Scavanger de ERO’s

Inibe apoptose

Regula contratibilidade do miométrio

Regula invasao trofoblastica no inicio da gestacdo

Tabela 1. Efeitos fisiolégicos da melatonina nos diferentes tecidos. Verificam-se distintas

interagBes sistémicas cujos mecanismos até a data ndo sdo completamente compreendidos.

Adaptado e traduzido de
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No trato gastrointestinal encontram-se enzimas como as arilalquilamina N-
acetiltransferase — AANAT — e hidroxindole-O-metiltransferase — HIOMT - que séo
essenciais na sintese de melatonina, sugere-se que esta possa localmente ser produzida
além de que as concentracdes nestes 6rgaos pode ser 10 a 100 vezes superior a encontrada
no soro. Aqui atua de forma antagonica a serotonina. Via MT2 aumenta a secrecdo de
bicarbonato por modular o fluxo de Ca** nas células enterocromafins e pelo mesmo
recetor aumenta a secrecdo de amilase e colescistoquinina pancreaticas. Revela-se ainda
um papel benéfico no tratamento ou prevencao de Ulceras. [

No o0sso esta hormona estimula a diferenciacdo osteoblastica e fortalecimento

6sseo, favorece o efeito da osteoprotegerina e inibe a agio osteoclastica. [

Sintese da melatonina

A sintese da melatonina € regulada por estimulos luminosos. Nos vertebrados
superiores a via neuronal responsavel pela sua regulacéo é processada de forma indireta.
Com origem nas células ganglionares da retina € composta de mais 4 sinapses: primeiro
no nucleo supraquiasmatico — SCN-, seguindo-se o nucleo paraventricular — PVN -, o
ganglio cervical superior e finalmente a glandula pineal. Assim da inicio a sua atividade
sintética. [,

Os niveis de melatonina aumentam em circulacdo tendo como precursor a
serotonina que através da atividade das enzimas AANAT e HIOMT, forma a melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina), atuando a primeira enzima como rate-limiting do
processo. Apesar da transcri¢do desta enzima ser constante ao longo do dia esta exerce de
forma particular a sua fungéo reguladora: a estabilidade bioquimica desta enzima aumenta
através da estimulagdo noradrenégica exercida pelo ganglio cervical superior nos
pinealocitos, aumentando a concentragdo intracelular de adenosina monofosfato ciclico -
CAMP - que ativa uma cinase que fosforila a propria enzima AANAT, por fim interage
com uma proteina que impede a sua degradacao e aumenta também a sua afinidade pelo
substrato.

A sintese desta hormona da-se por estimulos simpaticos com origem nas células

da coluna intermediolateral que sinapsam no ganglio cervical superior e depois na
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glandula pineal, através dos adreno-recetores B e a-1 existentes nos pinealdcitos. Por sua
vez o PVN sinapsa com as células da coluna intermediolateral que controlam o tonus
vascular e a pressdo arterial - PA -, este nucleo paraventricular é inibido por aferéncias
mediadas por acido gama-aminobutirico - GABA - com origem central. Neste sentido a
melatonina podera estar incluida num sistema de feedback negativo que contra-regula o
drive excitatdrio para o sistema nervoso simpatico - SNS. Esta explicacdo podera ter
como base o seu efeito no aumento do estimulo GABAérgico no PVN, o fato de aumentar
a biodisponibilidade de oxido nitrico — NO - podera estar na base deste efeito de
potenciacdo do estimulo por GABA, pois 0 NO aumenta o poder inibitério deste
neurotransmissor, embora possa haver outras vias de potenciacio deste efeito. E possivel
ainda que a melatonina exerca modificacfes epigenéticas nos neurénios da area postrema,
envolvidos na regulacdo da pressdo arterial. Com efeito regista-se que 0s niveis
despertinos de melatonina estdo aumentados nos doentes hipertensos ndo tratados em
comparagao com os tratados. Os niveis de melatonina manifestam relagcdo com os valores

da PA e a sua associagao terapéutica a outros anti-hipertensores € ja estudada. &I

TPH
5-Hydroxy 1110
Tryptophas tryptophan
Serotonin
RS
HIOMT

TPH: tryptophan hydroxylase

AAAD: aromatic L-amino acid decarboxylase
NAT: N-acetyltransferase

HIOMT: hydroxyindole O-methyltransferase

Figura 1. Via biossintética da Melatonina. [/
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O ciclo circadiano no Sistema Cardiovascular

Verifica-se um ciclo circadiano também associado a eventos adversos como 0s
cardiovasculares - CV - que sdo mais frequentes de manha, as convulsdes epiléticas
temporais no fim da tarde e a asma que agrava de noite. “ICom este trabalho iremos
abordar as primeiras mas, em particular, a relagdo da melatonina com todo o sistema CV
uma vez que a evidéncia mais recente sugere que estes 6rgaos envolvidos tém por si um
sistema circadiano controlado pelo SCN, mas em parte passivel de autorregulacao,
segundo trabalhos nos quais se verifica que estes tecidos mantem o seu ciclo circadiano
in vitro. (4

Verifica-se que a frequéncia cardiaca - FC - segue um ritmo circadiano tal que
varia cerca de 7 bpm — batimentos por minuto -, com um pico entre as 11:00 e as 12:00
horas, com vale durante o sono. Em ratinhos verifica-se que a lesdo no SCN anula este
ciclo circadiano. Também em ratinhos se descobriram vias neuronais que ligam o SCN
ao PVN e que seguem para o nucleo dorsal do vago e para a coluna intermediolateral da
espinhal medula: desse modo modulando a atividade autonémica do coragdo; com o
mesmo protocolo encontraram-se eferéncias para vasos, rins, suprarrenais, figado,
pancreas e tecido adiposo. E da mesma forma a PA sistélica que varia cerca de 3-6 mmHg
com pico cerca das 21:00 horas e vale por cerca das 9:00 horas.[“l

Um dado curioso é que as concentracGes de melatonina na membrana celular,
citosol, niicleo e mitocdndrias variam independentemente do ciclo circadiano. E possivel
que estes valores sejam regulados pela necessidade de antioxidantes, existindo um
equilibrio interno no qual a concentracdo de melatonina nestes compartimentos varia

mediante a sua necessidade antioxidante. !
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A Melatonina como ligando

Apesar de exercer a sua acdo em recetores transmembranares — MT1, MT2 e MT3
— a melatonina tem uma estrutura lipofilica que lhe permite exercer fungdo em recetores
nucleares. [,

O é&cido ribonucleico mensageiro - mRNA - do recetor MT1 esta distribuido pelo
hipotalamo, cerebelo, cortex frontal, nucleus accumbens, amigdala e hipocampo. Os
transcritos associados ao recetor MT2 estéo distribuidos pelo hipocampo. L]

O recetor MT1 foi clonado apenas nos anos 90. E um recetor acoplado a proteina
G - GPCR - e é expresso no cérebro: hipotalamo, cerebelo, hipocampo, substancia nigra
e area tegmental ventral; sistema CV, imune, testiculos, ovarios, pele, figado, rim, cortex
suprarrenal, placenta, mama, retina, pancreas e baco. [

O recetor MT2 foi clonado na mesma década, um ano depois, e também é um
GPCR. E encontrado no sistema imune, vasos, testiculos, cérebro: hipotalamo, nicleo
supraquiasmatico, retina, glandula pituitaria, rim, trato gastrointestinal, mama, tecido
adiposo e pele. [l Genericamente 0 MT1 é anticonvulsivante e vasoconstritor e MT2
vasodilatador. [*]

O recetor MT3 ndo foi encontrado em humanos, mas sabe-se que € expresso no
hamster. Nao é um recetor acoplado a proteina G e encontra-se no figado, rim, coracéo,
tecido adiposo e cérebro. No coelho encontra-se ainda na retina. [!!

Os recetores nucleares sdo da familia do recetor 6rfdo associado ao recetor de
acido retindico/ recetor retindide Z - ROR/RZR. Os RZBf encontram-Se nos neuronios e
os RZRa no tecido adiposo, pele, testiculos, cartilagem e figado. Embora atualmente se
conteste a hipétese de que a melatonina atue diretamente nestes recetores ou se, Como

alguns sugerem, os modula via MT1. 1
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Figura 2. Agdo da melatonina sobre diferentes subtipos de recetores. Note-se a sua agdo em
recetores membranas - MT1, MT2 e MT3 - bem como nucleares - RORa/RZR1. Os recetores
MT3 ndo foram até a data encontrados em humanos. ™M

Fontes exogenas de melatonina

Além do processo da sua sintese enddgena, o organismo obtém niveis circulantes
desta hormona através da dieta. Em maior concentracdo pode ser encontrada em ovos,
peixes e pistacios. Ainda na dieta se destacam um estudo em particular que quantificou a
concentracdo massica no tomate do qual obtiveram niveis significativos de melatonina
quando em comparacao com a dose de melatonina recomendada em suplementacéo oral
que € 1 mg. Por exemplo, para cada grama do cogumelo Lactarius deliciosus (peso fresco)
espera-se cerca de 12.900 + 770 ng de melatonina. ["1

Quando administrada na forma de suplementagdo oral apresenta reduzida
biodisponibilidade possivelmente por baixa absorc¢do oral e um elevado metabolismo de
primeira passagem. ['l. Quando a fonte ¢ o leite animal a concentragio de melatonina é
influenciada pelo ciclo circadiano respetivo, estando comprovada esta variagdo no
colostro pelo que o recém-nascido pode beneficiar desta fonte enquanto ndo desenvolve
um mecanismo de excrecdo ritmico proprio, durante 9 semanas nos lactentes de termo e

2 a 3 semanas mais tarde nos de pré-termo. [,
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Foi ainda encontrada uma correlacdo negativa entre o consumo de carnes
vermelhas e os niveis circulantes de melatonina.’l. Estando esta dieta associada a um
maior risco de cancro mamario sugerindo-se haver associacdo entre 0s niveis desta
hormona e o risco de cancro da mama invasivo em mulheres pos-menopausicas.%,

Dada a excrecéo renal desta hormona a sua biodisponibilidade oral € comumente
avaliada através dos niveis urinarios de 6-sulfatoximelatonina, um metabolito major do
seu metabolismo. 1 A concentracio deste Ultimo metabolito na urina esta associada a
concentragdo de melatonina no sangue e saliva.l*® Na saliva refere-se que a concentragéo
de melatonina pode ser modulada pela postura corporal.'l Verifica-se ainda que a
medicdo da sua concentragdo na primeira urina da manhd ¢ um bom indicador da
concentracdo plasmatica de melatonina na noite anterior.l’%! Existem 3 vias de
degradacdo: a classica — hepética - que produz 6-hidroximelatonina nos citocromos
CYP1Al, CYP1A2 e CYP1B1 ou forma N-acetilserotonina nos citocromos CYP2C19 ou
CYP1A,; a alternativa que produz &cido acético 5-metoxiindole ou 5-metoxitriptofol; e a
via quinurica que produz N1-acetil-N2-formil-5-methoxiquinuramina. Foi ainda descrita
outra via de degradacdo no citocromo C das mitocondrias que culmina na producdo de
N1-acetil-N2-formil-5-methoxiquinuramina.™

Em individuos saudaveis pode-se esperar que a concentracdo sérica de melatonina
atinja valores de cerca de 250 pg/ml. As formulacdes disponiveis de melatonina exdgena
com cerca de 3 a 5 mg elevam estas concentracdes a mais de 100 vezes. [*2 O tempo de
semi-vida da melatonina é de cerca de 15-20 minutos.*3!

Um estudo em humanos registou uma biodisponibilidade de 15% para a

melatonina administrada por via oral. [/

Efeitos adversos da administragdo de Melatonina exdgena

Segundo os estudos em modelos animais podemos reportar a seguranca a curto
termo da administracdo de melatonina, mesmo em doses muito altas — 200mg/kg/dia — e
durante gestacdo. Um estudo foi feito para avaliar os seus efeitos adversos e concluiu que
doses acima de 10mg ainda precisam de ser estudadas quanto ao perfil de seguranca em

humanos.[®!
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A melatonina é considerada um suplemento alimentar seguro. Estdo identificados
efeitos adversos como sonoléncia, fadiga e hipotermia. Existe um estudo de caso
americano que identificou a ocorréncia de 2 casos de endocardite infeciosa por
Ranulicatella adiacens e posteriormente por Streptococcus salivarius (viridans)
culminando na necessidade de substituicdo valvular da valvula aortica. Este caso deveu-
se, contudo, a injecdo intravenosa para uso recreacional desta hormona, sendo que as
condigdes n&o assépticas foram a causa eleita para as endocardites. E de referir no entanto
que o doente em questdo — com antecedentes de depressao e ideacao suicida - referia uma
sensacdo inicial de euforia quando injetava os comprimidos de melatonina - 5mg
esmagados e diluidos em agua - tendo-o feito varias vezes por semana, N0 maximo 2
vezes por dia e desde os ultimos 2 anos.** Refere-se que este caso de 2016 parece ser 0
unico relato de estados euforicos associados a esta hormona, tendo contudo pouco rigor
cientifico: a euforia poderia ser devida a placebo associada a expetativa do doente em
relacdo ao efeito da injecdo; ndo parece ser possivel confirmar que este efeito ndo se devia
ao uso concomitante e inapropriado de outras substancias; a hipotética euforia referida
pelo doente ndo foi presenciada mas referida, pelo que podera ter um significado diferente

do seu sentido formal; a euforia poderia ser devida a perturbacdo mental.[*4]

Beneficio da Melatonina em eventos Cardiovasculares

Varios estudos tém sugerido um papel para a melatonina em contexto de lesGes
por stress oxidativo. Um exemplo destas sdo as lesdes por isquemia-reperfusdo. Tomemos
o exemplo do enfarte agudo do miocéardio cuja estratégia mais eficaz na reducdo da zona
de enfarte € a intervencdo coronaria percutanea. Por sua vez esta envolvida em leséo
oxidativa de isquemia-reperfusdo.l*® A origem desta lesdo oxidativa podera estar na
disfuncdo mitocondrial associada a permeabilidade dos seus poros, efeito este que a
melatonina indica prevenir.[*®]

Assim em 2017 decorreu um ensaio duplo-cego controlado com placebo e
aleatorizado que inclui 48 participantes (24 controlos e 24 tratados) e avaliou a
repercussao clinica da administracdo intravenosa ou intracoronaria de 50 mg de
melatonina em fase pos-enfarte agudo do miocéardio com elevacdo do segmento ST

submetidos a intervencdo corondria percutdnea nas primeiras 6 horas de inicio dos
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sintomas. No 4° dia de intervencao foram feitas ressonancias magnéticas cardiacas aos
participantes e avaliado o outcome primario: index de recuperacdo miocéardica - MSI - e
medidos valores de troponina T de alta sensibilidade, creatinina cinase de tipo miocardico
- CKMB -, que foram registados antes da intervencdo e depois de 6, 24, 72 e 96 horas.
Também foram medidos marcadores oxidativos e inflamatdrios bem como de melatonina
sérica 24 horas depois da intervengdo. Os outcomes secundarios foram avaliados por
tamanho da zona de enfarte, obstru¢do microvascular, volumes ventricular esquerdo tele-
diastdlico e tele-sistolico e fracdo de ejecdo esquerda - por parametros analiticos - de
enfarte miocardico, de stress inflamatdrio e oxidativo através de mieloperoxidase - MPO
-, malondialdeido - MDA - e produtos proteicos de oxidacdo avancada - AOPP - e por
registo de eventos clinicos a 90 dias. Dos iniciais 48 participantes seguiram 41 até ao fim
do protocolo sendo que os restantes foram analisados mediante os outcomes secundarios
analiticos e de eventos clinicos a 90 dias. O tempo de internamento entre grupo placebo
e grupo da melatonina foi semelhante, o outcome primério foi também semelhante e
nenhum dos pardmetros secundarios avaliados por ressonancia magnética cardiaca variou
com significancia sendo que feita a regressdo multivariada ndo se evidencia qualquer
associacdo entre o grupo tratado e o valor de MSI. Os valores analiticos de isquemia
miocardica ndo variaram entre os grupos e a melatonina também néo reduziu os valores
de marcados de inflamacdo ou oxidagéo.

Este estudo ndo demonstra qualquer efeito da melatonina na reducéo da lesdo de
isquemia-reperfusdo por enfarte do miocardio com supra-ST - STEMI. O ensaio seguiu a
linha de investigacdo anteriormente feita em modelos de coragfes isolados de rato com
resultados discordantes com os apresentados evidenciando o papel da melatonina na
estabilizacdo mitocondrial e consequentemente reducdo da leséo de isquemia-reperfuséo
reduzindo o tamanho da zona de enfarte, reduzindo a apoptose das células e melhorando
os parametros hemodinamicos. %1

Dois ensaios aleatorizados e controlados por placebo avaliaram os efeitos
cardioprotetores da melatonina durante cirurgia de revasculariza¢do coronéria por bypass
e durante cirurgia vascular major. Mas em vez da administracdo de melatonina ap6s o
evento isquémico nestes estudos esta foi feita antes da inducdo de isquémica e oralmente;
obtiveram uma reducdo nos niveis sericos de troponina e melhoraram outcomes de
morbilidade cardiaca. ' E referido o efeito da melatonina na inducéo da translocacao
nuclear e inibicdo de degradacdo do fator de transcricdo fator nuclear derivado de
eritrocitos 2 — tipo 2 - NFE2L2 - que aumenta a sintese de enzimas antioxidantes.
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Estimula também o fator de transcricdo coativador 1 alfa do recetor ativado por
proliferador de peroxissoma gama - PGC-1a - que induz o NFE2L2. M5INeste sentido é
discutivel se o efeito cardioprotetor da melatonina teria sido evidenciado perante uma
administracdo anterior a lesdo de isquemia-reperfusdo, pelo que no ensaio descrito ndo
teria hipoteticamente decorrido o periodo necessario para estabelecer o seu efeito.

Embora se tenha pelo menos uma vez demonstrado um efeito até adverso na
remodelagdo do ventriculo esquerdo ap6s enfarte do miocardio — com aumento dos
volumes tele-sistolico e tele-diastélico do ventriculo esquerdo e inferior fracdo de ejecéo
esquerda - continuaram-se 0s estudos através de modificacGes de varidveis como o tempo
de intervencdo. J& quanto a este efeito adverso pensa-se que seja devido a um efeito da
melatonina em estimular o miocérdio a acumular mais glicosaminoglicanos - GAG’s - e
colagénio no pds-enfartel*®l,

Depois de um estudo concluir um papel nulo da melatonina como terapéutica
adjunta no enfarte agudo do miocardio tratado com angioplastia foi feita uma analise post-
hoc que demonstrou que a melatonina administrada menos de 2,5 horas antes do inicio
dos sintomas de enfarte reduz a zona de isquemia em aproximadamente 40%, quando
medida por ressonancia magnética cardiaca. [*61 Este estudo reflete 0 que a evidéncia
experimental parece demonstrar quanto aos mecanismos na base da leséo por isquemia-
reperfusdo que diferem consoante a duracdo do periodo de isquemia. Outro estudo
defende também o efeito cardioprotetor da melatonina quando administrada 5 dias
previamente a cirurgia de bypass coronario: evidenciado por menor dano miocardico no
periodo peri-operatdrio. 161

Um estudo com base em culturas celulares procurou analisar o efeito protetor ou
ndo da melatonina perante danos cardiacos causados pela ativacdo da angiotensina II:
cardiomiohipertrofia. Concluiu que a via de sinalizagao envolvida no dano causado pela
angiotensina II envolve a producdo de ERO’s. Esta producdo pode ser bloqueada pelo
pré-tratamento com melatonina, com efeito concentracdo-dependente. Nos resultados
destaca-se o efeito que a melatonina teve em inibir a hipertrofia induzida pela
angiotensina Il. Este efeito por sua vez é exercido através da inibicdo de expressdo da via
CyPA/CD147 cuja ativacio, por angiotensina Il, induz hipertrofia celular. (7]

Numerosos estudos tém correlacionado a produgdo excessiva de ERO’s e a
hipertrofia cardiaca induzida por angiotensina I1. 1]

Estudos anteriores terdo associado este efeito cardioprotector a ativacao das vias
da proteina cinase B - PKB -, cinase de Notchl/mitofusina 2 - Mfn2 - regulada por sinais
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extracelulares e pelo sinal ativador e transdutor 3 durante periodos de isquemia-
reperfuséo, inibindo a transicao de permeabilidade mitocondrial - MPT - via de ativagado
de poros da membrana mitocondrial que culminam em apoptose. "]

Um estudo procurou analisar a relacdo entre a reposta a terapia de
ressincronizacdo cardiaca os niveis séricos de melatonina antes desta intervencao, em
doentes com insuficiéncia cardiaca e dissincronia ventricular. Depois de um ano de
seguimento verificou-se que os niveis melatonina (medidos durante o dia) eram
significativamente inferiores no grupo que ndo respondeu beneficamente a terapia de
ressincronizacdo cardiaca, no que toca aos parametros de remodelacdo reversa do
ventriculo esquerdo. (81

Um estudo em modelos animais com hipertensdo obtiveram menos risco de
desenvolver arritmias fatais quando suplementados com melatonina, este efeito parece
ser atribuido a reparacdo das anomalias na conexina-3 do miocardio estando associado a
preservacéo da arquitetura deste musculo. 29

Existem diversos mecanismos propostos para a redugédo da presséo arterial pela
melatonina, seja pela sua acao no hipotalamo, pelos efeitos antioxidantes ou pela reducéo
dos valores catecolaminérgicos, possivelmente através da sua reducdo nos niveis de
serotonina que por si teria um efeito simpaticomimétrico. Os doentes com hipertensao
arterial primaria ou doenga coronaria tém niveis inferiores de melatonina em comparacéao
com controlo. Esta também sugerido que tem um papel antiarritmico possivelmente
através da sua acdo como scavanger de ERO’s. E também sugerido que este feito é
exercido através da via conexina 43 cuja transcri¢do génica é estimulada pela melatonina
pela sua acdo direta nos recetores MT1 e MT2, sendo a sua agdo enquanto scavanger de
ERO’s independente de recetores. ]

Atualmente a patologia cardiovascular mantém-se como causa principal de
mortalidade e morbilidade no mundo. Como agravantes verifica-se 0 aumento da
incidéncia de hipertensao arterial - HTA —e DM. Uma das linhas terapéuticas € o bloqueio
da estimulagéo simpatica no sentido de reduzir a frequéncia cardiaca, e os fa&rmacos beta-
bloqueantes ou a ivabradina sdo exemplos disso. O estudo Framingham identificou a
frequéncia cardiaca em repouso como fator de risco independente para mortalidade de
causa global, cardiovascular ou ndo. Apesar disso um estudo noruegués com cerca de
380 000 participantes de meia idade com e sem patologia cardiovascular foram incluidos

no follow-up que sugere que a frequéncia cardiaca aumentada em doentes idosos seria
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apenas um marcador de risco cardiovascular em vez de um fator de risco independente.
[3]

A melatonina tendo como efeito 0 aumento da biodisponibilidade de NO reduz a
PA e exerce um efeito cardioprotector, alem de o exercer por outras vias ja descritas.
Estas vias estdo em destaque num estudo de revisdo que avaliou o seu potencial
terapéutico pela reducdo da frequéncia cardiaca.

Os efeitos bradicardizantes da melatonina foram j& testados em modelos de
ratinhos: quando administrada 30-60mg/kg a ratinhos saudaveis registava-se uma reducao
dose-dependente na FC, PA média e na secre¢do de serotonina no corpo estriado e
hipotalamo. Este efeito era anulado apds vagotomia bilateral. Em ratinhos com
hipertensdo espontanea, a melatonina é associada a redugdo nos niveis seéricos de
norepinefrina e renina.l?!

Um estudo controlado com placebo em humanos verificou que a administracao de
2 mg de melatonina estava associada a reducdo nos niveis séricos de norepinefrina e
dopamina, um aumento na variabilidade da FC, uma reducdo da PA e FC; isto apds uma
hora. [

Outro estudo com participantes idosos hipertensos vs. normotensos verificou que
aadministracdo de 1,5 mg de melatonina na hora de deitar estava associada a uma redugéo
na PA sistolica e na FC entre as 3:00H e 8:00H da manhd, sendo este periodo mais
associado a risco cardiovascular. Quando avaliado o seu efeito em doentes com Sindrome
de Taquicardia Postural verificou-se que em comparacdo com placebo a melatonina
exercia um efeito significativamente superior na redugio da FC em posicao ortostatica.l!

Um padrdo de variabilidade de FC associado a pior prognéstico é o nondipping e
este fendmeno podera estar associado ao tonus do SNS aumentado, estes doentes tém
também um ratio noite/dia de melatonina inferior. Um estudo no Japdo procurou
correlacionar os padrdes de variacdo nos niveis de melatonina com a variacdo na FC
durante o sono em obesos. Os resultados revelaram que o0s doentes com maior FC durante
0 sono tinham menor concentragdo de melatonina durante o Inverno. B Pensa-se que o
efeito simpaticolitico da melatonina possa ser usado para tratar doentes com padrdes
nondipping de FC ou até que taquicardizam durante a noite, quando administrada antes
de deitar.

Esta também descrito que a melatonina melhora o perfil lipidico, reduz a

resisténcia a insulina e inibe o desenvolvimento do sindrome metabdlico. [
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Figura 3. Acédo cardiovascular da melatonina. Evidencia-se como uma substancia de efeitos
pleiotropicos: antioxidante, hipotensora, anti-fibrética, parassimpaticoimétrica/simpaticolitica,

inibitéria do SRAA e que mantém o ciclo circadiano da PA e FC. !
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Figura 4. Efeitos deletérios do SNS sobre o sistema CV. Este predominio leva ao aumento das
necessidades metabolicas do miocardio predispondo a eventos isquémicos; leva também a um
aumento do fluxo pulsétil e consequentemente a disfuncdo endotelial que predispde por si a
aterosclerose, elevando o risco de eventos isquémicos. A Melatonina atua na raiz do problema

através da sua acdo simpaticolitica. [3]
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Num estudo em modelos de ratinhos comprovou-se o efeito cardioprotetor da
melatonina perante lesdes de isquemia-reperfusdo. Os resultados demonstraram que
houve reducgdo da apoptose do miocérdio, do stress oxidativo e ainda melhor a fungéo
cardiaca; este estudo destaca que este efeito € mediado pela via de sinalizacdo da cinase
salvadora da lesdo de reperfusdo - RISK - e do facilitador do fator ativador de
sobrevivéncia - SAFE. Outra via de stress implicada envolve o reticulo endoplasmatico,
que em situacBes de isquemia promove a apoptose, e esta também foi atenuada pelo

tratamento com melatonina e através das vias RISK e SAFE.[2

Melatonin
-~ N
RISK pathway SAFE pathway
s \Z\
/, . ERKI2}- s { U126
LY294002 —f Akt T J e STAT3——— AG490
e

| oxidative stress < = ER stress |

v
i apoptosis|

Figura 5. Vias RISK e SAFE responsaveis pelo mecanismo cardioprotector ilustrado,
exercido pela Melatonina. CM — cardiomiécito; SAFE — facilitador do fator ativador de
sobrevivéncia; RISK — cinase salvadora da lesdo de reperfusao; @

Um dos mecanismos envolvido no dano endotelial € 0 aumento de permeabilidade
por mediadores inflamatorios, tal como acontece na aterosclerose. A protecao contra este
mecanismo permite manter a integridade da funcdo de barreira endotelial e prevenir a
doenca vascular cronica.

A melatonina na sua constituicdo quimica tem um grupo 5-metoxy com funcgéo
inibidora da cicloxigenase 2 - COX-2 - através do bloqueio de vias como a do fator
nuclear kf - NF-kP -, também atua como bloqueadora da permeabilidade endotelial
aumentada por efeito da IL-1p. 21

Sabe-se que o tabaco provoca a disrupcdo endotelial da barreira hematoencefalica

- BHE -, com efeito proporcional a carga tabagica. Aumento o risco de acidente vascular

27



cerebral - AVC — e de enfarte agudo do miocéardio - EAM - em cerca de 50%. Sabe-se
ainda que num status p6s-AVC a disrupcdo da BHE é agravada pela carga tabagica. No
sentido de prevenir este dano cronico causado pelo tabagismo foi avaliado o efeito da
melatonina, entre outros antioxidantes. Ficou comprovado que reduzia a secrecao de IL-
6 e IL-8 pelo endotélio da BHE em resposta ao fumo do tabaco, com efeito dose-
dependente. Também a sintese de fator de crescimento endotelial vascular - VEGF — foi
reduzida, no caso da melatonina mesmo com baixas doses. Perante o pré-tratamento com
melatonina, a expressao de molécula de adeséao celular endotelial plaquetaria - PECAM-
1 -, molécula de adesdo celular vascular - VCAM-1 - e E-selectina foi reduzida face ao
dano causado pelo fumo do tabaco. Revelou-se assim uma reducdo na adesdo de
monacitos ao endotélio. [22]

A hipoxia intermitente cronica é uma lesdo que ocorre tipicamente no sindrome
de apneia obstrutiva do sono - SAOS - e se carateriza por hipertensdo, doenca arterial
coronéria e hipertrofia miocardica. Este ultimo processo ocorre por defeitos na autofagia
miocardica e considera-se que este mecanismo é protetor dentro de limites fisioldgicos,
quando reduzido ocorre hipertrofia, quando excessivo ocorre atrofia. E regulado pela via
da proteina cinase ativada por adenosina monofosfato - AMPK - que estimula este
mecanismo quando ativada, prevenindo da hipertrofia ou lesdes isquémicas. A
melatonina atua aumentando o efeito desta via por estimular a AMPK evidenciando um
papel protetor nas lesbes de hipoxia intermitente cronica. Verificou-se inclusive que
aumentou o numero de auto-fagossomas. Demonstrou-se com este estudo in vitro que a
autofagia tem func&o preventiva de hipertrofia do miocardio em contexto de SAOS. 23]

Uma reviséo abordou o papel protetor da melatonina perante a cardiotoxicidade
da doxorrubicina, esta lesdo ocorre pela geracdo de ERO’s, dano no &cido
desoxirribonucleico - DNA - mitocondrial, modulagdo da atividade da sirtuina
mitocondrial, morte celular e insuficiéncia bioenergética — defeitos na cadeia respiratoria
através de multiplas vias. O dano mitocondrial € um centro da atencdo neste mecanismo
uma vez que é alvo deletério da doxurrubicina — no qual este farmaco se acumula a
concentragfes 100x superiores as no plasma - e € um organelo particularmente abundante
no tecido cardiaco.

As manifestacOes clinicas podem ser agudas, subagudas ou cronicas e terminam
em insuficiéncia cardiaca. O progndstico é reduzido e 50% dos doentes no cohort

estudado morreu em 2 anos.
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Figura 6. Efeitos da melatonina sobre o dano oxidativo induzido pela Doxorrubicina Verifica-se o
mecanismo pelo qual ocorre stress oxidativo, em particular sobre a mitocdndria, e o respetivo efeito
antioxidante da melatonina. MLT — melatonina; DXR — doxorrubicina; DXR SQ — doxorrubicina-
semiquinona; ROS — espécies reativas de oxigénio; mtDNA — DNA mitocondrial; ETC — cadeia

transportadora de eletrdes; SIRT3 — sirtuina 3; )

A doxorrubicina tem particular afinidade para os complexos I, 11l e IV da cadeira
respiratoria. Por outro lado, segundo estudos em ratinhos, a melatonina evidenciou
beneficios na atividade dos complexos | e IV de mitocéndrias de tecidos cerebral e
hepatico, a atividade dos complexos Il e Il manteve-se inalterada. Previne também o
dano bioenergético causado pelo cianeto no complexo IV. Em modelo de ratinho com
cardiopatia séptica, o tratamento com melatonina aumentou a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e reduziu a taxa de mortalidade. I Figurativamente o efeito da
melatonina sobre a cadeia respiratéria pode ser descrito como um bloqueio ao escape de
eletroes. (241

Durante tratamento com doxorrubicina existe inibigcdo da expresséo dos receptores
ativados por proliferador de peroxissoma tipo y" - PPARY - diminuindo o aporto de &cidos
gordos, e inibicdo da expressdo do recetor transportador de glicose 4 - GLUT4. Este
ultimo efeito revertido por completo pela melatonina. A sua supressao ocorre através de
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uma via iniciada por ERO’s. Estes que podem ser formados através de duas vias: pelas

oxirredutases e por sintese de complexos de ferro, que é retirado da ferritina.
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Figura 7. Efeito da melatonina sobre a insuficiéncia metabdlica induzida pela Doxorrubicina.
Verifica-se 0 dano sobre a cadeira transportadora de eletrfes e consequente défice de ATP-
adenosina trifosfato - bem como alteragdes sobre o metabolismo glicido e lipidico. A melatonina
parece reverter estas alteraces. MLT — melatonina; DXR — doxorrubicina; GLUT 4 — transportador
de glucose tipo 4; PPARY - receptores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama; PFK
— fosfofructocinase; TCA — écido tricarboxilico; ETC — cadeira transportadora de eletrdes. !
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Uma das propriedades da melatonina enquanto antioxidante, e que a distingue dos
restantes, é que os seus metabolitos: NZ1-acetil-N2-formil-5-methoxiquinuramina -
AFMK -, N [1]-acetil-5-methoxiquinuramina - AMK - e 3 ciclico-hidroximelatonina -
C3-HOM - atuam como scavangers de ERO’s ¢ espécies reativas de nitrogénio - ERN’s;
Calcula-se que uma molécula de melatonina possa atuar sobre 10 ERO’s ou ERN’s.[?°1 O
primeiro reduz a peroxidagdo lipidica e o dano oxidativo ao DNA. O segundo é um
scavanger bastante potente de ERO’s e ERN’s. O terceiro ¢ o mais eficaz enquanto
scavanger de radicais peroxil e exerce beneficios como protetor do dano oxidativo sobre
0 citocromo c, desse modo inibindo a apoptose que se seguiria a libertacdo pela
mitocondria deste citocromo oxidado. !

Além dos efeitos diretamente relacionados com os seus metabolitos, ha a destacar
a sua acdo estimulante sobre a expressdo génica de varios antioxidantes como a glutationa
peroxidase - GPx -, glutationa redutase - GRd -, superdxido dismutase - SOD - e catalase
- CAT -, bem como a sintese de novo da glutationa - GSH -, inibi¢do da expressao da
sintetase de Oxido nitrico - NOS - e também da sintetase de 6xido nitrico induzivel da
mitocondria - i-mtNOS - nas mitocéndrias dos cardiomidcitos, desse modo com efeitos
benéficos sobre a fungédo cardiaca em situacdes de sépsis.

Em modelos de ratinhos sujeitos a lesGes hepaticas de isquemia-reperfusdao houve
aumento do fluxo de autofagia e este atenuado por tratamento com melatonina, através
da inibicdo da via do alvo mamifero da rapamicina - mTOR. [

Um estudo pretendeu avaliar a extensdo deste efeito no aumento da
permeabilidade endotelial e apoptose arterial, portanto na aterosclerose. Nesse estudo
original verificou-se que o &cido ribonucleico micro - miRNA — miR-29b — expresso em
maior quantidade nesta patologia — facilitava a permeabilidade endotelial e a apoptose
arterial em ratinhos com dietas hiperlipidicas. Este miRNA inibe a expressao de MT1 e
aumenta como suspeito a apoptose, e este efeito € mediado através da inibicdo de MT1.
[26]

Num outro modelo de ratinhos foi feita uma perfusédo de melatonina aquando da
oclusdo e reabertura de uma artéria coronaria. Este tratamento reduziu significativamente
as contragdes ventriculares prematuras durante a reperfusdo. Também se sugere que apos
um STEMI a variagéo circadiana dos niveis de VCAM-1, envolvida na patogénese da

aterosclerose, esta associada a variagido no mesmo ciclo dos niveis de melatonina. 24!
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Figura 8. Efeito da Melatonina sobre a morte celular induzida por Doxorrubicina. Verifica-se
a sua modulagédo sobre a apoptose, necroptose, necrose e autofagia. MLT — melatonina; Cyt ¢
— citocromo c¢; SIRT3 — sirtuina 3; DXR — doxorrubicina; mtDNA — DNA mitocondrial;
MPTP - poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial. &

Um estudo procurou avaliar os efeitos da melatonina na redugédo do dano vascular
causado pela angiotensina-11. Em culturas de células endoteliais tratadas com colesterol
e angiotensina Il aumentou a producdo de ERO’s e inibiu a fosforilagao da sintetase de
oOxido nitrico endotelial - eNOS. Estes efeitos foram prevenidos pelo pré-tratamento com
melatonina. Estes efeitos foram igualmente causados pelo ramelteon — agonista dos
recetores de melatonina — pelo que serdo estes recetores responsaveis pelos mecanismos
propostos. A angiotensina Il leva a translocacdo da subunidade p47phox da fosfato de
dinucledtido de adenina e dihidronicotinamida - NADPH - oxidase para a membrana

celular, o que é um passo essencial na ativagdo desta que € a enzima com maior
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responsabilidade na producao intracelular de ERO’s. Esta translocagao ¢ prevenida pela

melatonina.l?’]
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Figura 9. Efeito da melatonina sobre o dano endotelial induzido por angiotensina Il. Verifica-
se 0 envolvimento de stress oxidativo no mecanismo fisiopatol6gico com consequente

reducéo na sintese de NO. Esse mecanismo ¢é inibido pela melatonina. 271

Niveis reduzidos de melatonina estdo por si associados ao inicio ou progressao de
doenca CV. 7]

Um estudo procurou estabelecer a associacao entre a eficacia da doxorrubicina no
tratamento do cancro de mama e a fase do ciclo circadiano coincidente com a sua
administracdo, em conjunto procurou também explorar o efeito da atividade dos recetores
de PPARYy para o mesmo efeito. Os ligandos deste recetor possuem atividade anti-tumoral
em varios cancros e seria estudado o seu potencial cardioprotetor. Este estudo revelou
resultados que sugerem maior cardiotoxicidade quando a doxorrubicina é associada a
presenca de maiores concentracdes de melatonina enddgena, que esta potenciaria o efeito
do farmaco sobre os fibroblastos cardiacos. Concluindo que este farmaco deveria ser
administrado no meio da manhd, coincidindo com um vale na concentracdo de

melatonina. Este estudo foca, no entanto, o potencial terapéutico de modular a atividade
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do recetor PPARY com o objetivo de reduzir as doses administradas de doxorrubicina.
Refere, todavia, que o tamoxifeno se revela mais eficaz no tratamento de cancro de mama
quando combinado com melatonina. O mecanismo decorre pela ativagdo dos recetores
MT1 e MT2 que pela via do cCAMP estimulam a proteina cinase C - PKC - e fosfolipase
C — PLC - que seguem a via do Akt que modula a proliferacdo e metabolismo celulares.
[28]

Um estudo inovador demonstrou uma associagao entre a zona de enfarte induzida
em ratinhos e os valores de melatonina registados no ventriculo esquerdo e plasma, no
espaco de 1 dia, sequido de um aumento de 2,8x nos niveis de mMRNA de MT1 apds 14
dias; 1%

Em modelos de enfarte induzido por isoproterenol foi feito pré-tratamento com
melatonina e verificou-se reducéo dos niveis de colesterol total no miocardio e aumento
dos fosfolipidos. 2]

As vias do transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3 - STAT-3 -, RISK e
SAFE exercem efeitos cardioprotetores no contexto da lesdo isquemia/reperfuséo e a sua
associacdo ao efeito da melatonina foi ja estabelecido: o tratamento com esta hormona
favorecia a ativacdo daquelas vias. A via SAFE inclusive € ativada antes da lesdo, quando
é feito o pré-tratamento.[?%1 E ativagéo das vias SAFE e RISK ddo-se pela inibigdo do poro
de transicdo de permeabilidade mitocondrial - MPTP - que leva a apoptose via
mitocondria, com a libertacdo do citocromo c; torna assim estes cardiomidcitos mais
resistentes a apoptose. [%°]

Verificou-se que em condi¢des de isquemia cronica, induzida em modelos de
coragdo de ratinhos, existia um aumento basal dos niveis de Ca?*, um excesso destes apds
um fendmeno de isquemia-reperfusio, alteracdo das fungdes proteicas de ligagdo ao Ca?*
no reticulo sarcoplasmatico e redugio na expressio das proteinas ATPase de Ca®* do
reticulo sarcoplasmatico - SERCA. Se tratados com melatonina estes cardiomiocitos
mantinham os niveis de Ca?* e ndo reduziam a expressdo de SERCA. ?°1 Este mesmo
estudo verificou que com o tratamento com melatonina ocorria aumento nos valores
registados de péptido natriurético auricular - ANP - secretado no atrio esquerdo, no pds-
enfarte. %%

Num estudo em modelos de ratinhos foi verificado que na aorta ndo se encontra o
MRNA de MT2 mas apenas 0 mMRNA de MT1 cujos péptidos expressos se localizam
preferencialmente na tdnica adventicia, sugerindo um efeito modular dos vasa vasorum e

parede arterial e ndo tanto com efeitos de vasoconstri¢cdo/vasodilatacdo, possivelmente
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prevenindo inflamacdo e mantendo a estrutura elastica arterial. Verifica-se que em
ratinhos a pinealectomia pode induz HTA que reverte com o tratamento de melatonina.
Em humanos também se verifica o efeito hipotensor da melatonina e em individuos com
valores reduzidos desta hormona existe associacdo com padrdes ndo dipping de PA. Em
ratinhos com disfuncdo da artéria mesentérica, o tratamento com melatonina reverteu a
patologia independentemente do efeito na PA. 2]

Num ensaio clinico que recorreu ao uso terapéutico combinado de atorvastatina e
melatonina na disfungéo endotelial causada por inflamacé&o e stress oxidativo, verificou-
se que se obtinha maior expressdo de mMRNA de eNOS e a melatonina — ndo a atorvastatina
- reduziu a peroxidacéo lipidica, geracdo de espécies reativas e libertacdo de IL-6 que
neste ensaio eram induzidas por lipopolissacaridos - LPS. A IL-6 esta inclusive associada
a disfuncdo endotelial, apoptose de cardiomidcitos, alteracGes estruturais e disfuncdo do
ventriculo esquerdo.”]

Atualmente entende-se a fisiopatologia da aterosclerose como um conjunto
complexo de modificacdes deletérias que incluem dano oxidativo por ERN’s, ERO’s ¢
hipercolestrolémia. A melatonina inibe a COX-2 e sintetase de 0xido nitrico induzivel -
INOS - no processo inflamatério. No entanto o efeito da melatonina no ténus vascular
depende das condicGes experimentais, em contexto inflamatorio, a melatonina aumenta a
expressdo de mMRNA e eNOS. A atividade de iINOS leva a toxidade celular via radical
NO;, sendo inibida pela melatonina. %

Um ensaio clinico utilizou linhagens celulares de células endoteliais da veia do
corddo umbilical humano - HUVEC’s - no sentido de avaliar o efeito da melatonina na
prevencdo das alteracOes de permeabilidade induzidas por IL-1p. Sabe-se que esta IL-1
aumenta a permeabilidade, causa dissolu¢do das jungdes de aderéncia e diminui a
expressdo de proteinas de juncdo de aderéncia a que se atribui maior funcéo. Esta agéo é
antagonizada pela melatonina, que se revela Gtil na manutencdo da integridade do
endotélio enquanto barreira. Uma das vias que foram demonstradas como implicadas no
efeito € a guanosina trifosfato - GTP —* ase Rac que mantem a integridade das juncoes
intercelulares e modula a actina do citoesqueleto, esta via inibida pelo efeito da IL-1p mas
a melatonina reverte esse efeito. Estas propriedades da melatonina parecem mediados
pelos recetores de membrana. B

Em contexto de sépsis verifica-se que parte do dano causado se deve ao stress
oxidativo e seu efeito deletério sobre a mitocondria, em particular sobre o complexo I e

IV da cadeira respiratoria. Em modelos de linhagens celulares de sépsis verificou-se que

35



a melatonina possui atividade inibitoria potente sobre a secrecao endotelial de IL-6 e IL-
8 e inativacdo da via NF-kB, no protocolo estudado em que a sépsis era causada por LPS.
Este fator de transcricdo é ativado na sépsis e leva a expressdo de varios mediadores
inflamatdrios. Nesta patologia registou-se a deplecdo de GSH e a melatonina exerceu
efeito ao estimular a sua sintese, alem dos seus efeitos anti-inflamatérios e de protecédo
contra o stress oxidativo que lesa a mitocondria. 2

Um ensaio clinico em linhagens celulares estudou o efeito do dano por ERN’s
sobre as células endoteliais ap6s fendmenos de isquemia-reperfusdo. Este processo parece
ocorrer através uma cascada de autofagia mediada por lisossomas e da degradacao de
juncgdes celulares. Verificou-se que a melatonina inibia este dano do endotélio em
contexto de lesdes por isquemia-reperfusdo, tendo até efeito inibitério sobre a via de
catepsina-B. [

O efeito cardiotdxico da digoxina € mediado por diferentes vias, entre as quais via
canal recetor de potencial vanil6ide transitorio 1 - TRPV1 — que ¢ ativo por ERO’s. Outra
via é o influxo de Ca?*. Quando os canais mencionados s&o ativados ocorre aumento no
Ca?" intracelular, aumento do stress oxidativo e da apoptose. Estdo por sua vez envolvidos
na fisiopatologia da aterosclerose, insuficiéncia cardiaca congestiva e HTA. A
melatonina, ao inibir a via do TRPV1, reduz as ERO’s, apoptose e o influxo de Ca?*.
Assim atua como um bom adjunto da terapéutica com digoxina exercendo um efeito
cardioprotetor. [l

Foi comprovado que a pressao arterial noturna e a o dipping — reducéo da pressao
arterial noturna — sd@o melhor preditores de doenca CV que o0s respetivos valores em
periodo diurno. Como se verifica por padrfes de hipertensdo noturna ou auséncia desta
reducdo fisioldgica durante o periodo noturno — non-dipper. Como Varios ensaios clinicos
ja demonstraram a melatonina exerce um efeito de reducdo da PA noturna, possivelmente
por um mecanismo que lhe esta atribuido: estimula a sintese de NO endotelial, talvez pelo
influxo de Ca®* nas células endoteliais. Segundo prévios ensaios clinicos, 2,5 mg e 2 mg
de melatonina oral em formulagéo de libertacdo controlada reduz a PA sistolica noturna
em 6 mmHg. B34

Um dos mecanismos que distingue a hipertrofia miocardica adaptativa do
remodeling é a fibrose. Em modelos de ratinhos com hipertenséo o tratamento com
melatonina tanto preveniu como reverteu a fibrose instalada no ventriculo esquerdo,
embora ndo reduza a massa ventricular, o que ndo exclui o seu potencial clinico. Os seus

efeitos devem-se a um conjunto de agOes cardioprotetoras: inibicdo do SNS; inibig¢do do
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sistema renina-angiotensina-aldosterona - SRAA; reduz a insulinémia aumentando a
sensibilidade a insulina; aumento da biodisponibilidade de NO; tanto as catecolaminas
como a angiotensina Il e a insulina aumentam a fibrose miocéardica por estimularem os
fibroblastos. O efeito redutor na PA exercido pela melatonina apesar de benéfico nédo é
suficiente para reduzir o seu efeito sobre a massa ventricular, pelo que ndo reverte a
hipertrofia, mas como é sugerido, a fibrose. Neste sentido podera reverter a disfungéo

ventricular esquerda bem como a instabilidade do sistema cardionector. !

Hllntnnln and hyp-'hnniﬂr

LV mass - O I,Fihrusis

LVH with less fibrosis

Reduction of CV events

Figura 10. Efeito da melatonina sobre a hipertrofia do Ventriculo Esquerdo. A melatonina reduz a
presséo arterial, inibe mecanismos de crescimento como a ativacdo neuro-hormonal. N&o reduz a massa
ventricular, no entanto reduz a fibrose. LV — ventriculo esquerdo; LVH — hipertrofia do ventriculo

esquerdo. %

Reconhece-se atualmente a influéncia da PA sobre o risco de desenvolver
fibrilacdo auricular. O mecanismo fisiopatologico subjacente podera envolver a ativagédo
do SRAA que por si leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo e aumento do volume do
atrio esquerdo, que por si levaria a fibrilagdo auricular. 8 Sugere-se atualmente uma
associacdo entre padrdes atipicos de secrecdo de melatonina e alteracfes nos valores de

PA, em individuos saudaveis. Sendo possivel uma associacdo entre a atividade do SRAA
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e dos pinealdcitos, que contém recetores AT1b, com modulacédo da sintese de melatonina
através da atividade da hidroxilase do triptofano. 7]

Foi comprovado que os niveis circulantes de melatonina funcionam como fator de
prognostico em doentes pds-STEMI. Poder-se-a prever que menores niveis circulantes se
associam a maior nimero de eventos CV adversos. Inclusive sugere-se que a medigédo
destes valores aquando da admissdo do doente com STEMI se correlaciona com o
remodelamento do ventriculo esquerdo registado ao longo do seguimento por
ecocardiografia. Um estudo de cohort de doentes p6s-STEMI verificou uma correlacéo
marcada entre os valores de melatonina e os de disfuncédo longitudinal global que funciona
como método mais sensivel de avaliar a disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo; as
fibras longitudinais do subendocéardio sdo as mais suscetiveis a isquemia e este valor de
disfuncdo longitudinal global parece ser bom preditor da area de enfarte e € esse o valor
gue mais se correlaciona com os niveis de melatonina, quando em comparacdo com 0s
valores de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. As fibras longitudinais do endocérdio
sdo assim envolvidas numa maior producdo de ERO’s durante os fenémenos lesivos de
isquemia-reperfusdo e desse modo beneficiam da acio da melatonina.[8l

O efeito cardioprotetor da melatonina durante fenémenos de isquemia-reperfusédo
esta associada a ativacdo das vias PKB, proteina cinase ativada por mitogéneos 1/2 -
ERK1/2 - e STAT-3; inibe 0 MPTP com efeito benéfico para a célula; e ainda revela
suprimir a mieloperoxidase e reduzir os niveis de malondialdeido, sugerindo desta forma
reduzir a peroxidacdo lipidica. Mas para exercer 0s seus efeitos cardioprotetores em
contexto deste fendmeno é importante que esteja presente aquando desta lesdo. Um estudo
curioso demonstrou estes efeitos mesmo quando administrada via intraperitoneal 24 horas
previamente ao fendmeno de isquemia-reperfusdo, com redugdo da zona de enfarte. O
SNS desempenha um papel deletério em contexto de isquemia cardiaca, propiciando
arritmias via acimulo de cAMP, que a melatonina tende a reduzir, atuando como anti-
adrenérgico, sugere-se. Defende-se atualmente, vista a evidéncia, que a melatonina
previne as arritmias pos-reperfusdo. Quando estas lesdes se aplicam ao figado o
tratamento com melatonina evidencia, via aumento do NO, preservagdo da funcdo e
estrutura hepéticas. [2°

Os seu efeitos estendem-se também a outras patologias como o dano oxidativo
causado por cadmio, hipertiroidismo e hipertrofia miocardica. Na auséncia de doenca o
tratamento com melatonina ndo tem qualquer efeito na funcédo cardiaca, mas verifica-se

gue na auséncia de melatonina, como comprovado em modelos de ratinhos sujeitos a
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pinealectomia, o dano por fendmeno de isquemia-reperfusdo é maior e verifica-se
aumento da colesterolémia e do volume cardiaco, com maior taxa de fibrose, degeneracéo
mixomatosa valvular e espessamento do endocérdio do atrio esquerdo. 25

Quanto a morte subita verifica-se que é mais frequente na fase do ciclo circadiano
coincidente com os niveis mais reduzidos de melatonina; sabemos que esta hormona, via
recetor MT2, modula o tonus vasomotor das artérias corondrias e estimula a
fosfodiesterase 5 - PDES5. [°]

Num ensaio clinico foi administrada por via oral 5 mg de melatonina diariamente
durante 4 semanas. Houve entdo reducdo de cerca de 6 mmHg de PA. Mas quando os
doentes estavam a tomar nifedipina e faziam o mesmo tratamento ja referido, a PA subia
cerca de 6 mmHg. Pensa-se que esta interacdo derive do efeito da melatonina sobre a
sinalizago célcio-calmodolina. ™

No sentido de explicar o efeito da privacdo de sono e trabalho por turnos sobre a
disfungdo endotelial e variabilidade de FC, foi feito um ensaio que evidenciou um nivel
distinto de ativacdo do SNA que contribuia para o aumento de risco CV entre os
trabalhadores por turnos. Epidemiologicamente a associacdo entre risco CV e o trabalho
por turnos estava ja estabelecida, mas com este estudo revela-se que existe maior
disfuncdo endotelial, sugerindo maior toénus simpatico, avaliado pela resposta
vasodilatadora. Verificou-se ainda que nos trabalhadores por turnos registam-se valores
inferiores de variabilidade de FC e maior racio de baixas frequéncias/altas frequéncias ou
seja evidencia maior ténus simpatico ou menor parassimpatico, ambos associados a maior
risco CV. Quanto ao efeito da privacao de sono na funcéo endotelial avaliada nos mesmos
parametros, ndo se encontra associagao significativa. (I

A administracdo oral de melatonina durante a tarde tem efeitos hipotensores,
redutores da noradrenalina circulantes e também do indice de pulsatibilidade, medido na
carotida interna. Quando administrada durante a noite registava-se nos participantes
menores valores de PA sistolica e PA diastdlica noturnos, sem evidenciar efeito sobre a
FC, outro estudo conclui semelhantes dados, mas verifica que a PA e FC diurnas ndo se
alteraram — protocolo de administracdo noturna. Sugere-se que 0S mecanismos que
explicam a acdo da melatonina exdgena sejam distintos mediante a administracdo seja
noturna ou diurna. ™

Diferentes estudos verificaram a influéncia do ciclo circadiano da melatonina
sobre o do coracéo, avaliado por valores como a FC e sua variabilidade, entre outros. Um
estudo registou uma associacao linear entre o periodo de trabalho por turnos e o risco de
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enfarte isquémico, com 4% de risco acrescido a cada 5 anos de trabalho. Verifica-se que
estes trabalhadores apresentam maior probabilidade de desenvolverem sindrome
metabolico e certos tipos de cancro. (4

Em estudos laboratoriais verificou-se que a discordancia circadiana que ocorre por
exemplo com o trabalho por turnos leva por si e como fator independente, de outros como
a situacdo socioeconémica ou variaveis comportamentais, a alteracdes cardiometabolicas

gue aumentam o risco de obesidade, diabetes e doenca CV. I

Pathological changes might

feedback and re-enforce further
changes, creating a vicious cycle Circadian Disruptlon
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Figura 11. Diferentes tipos de disrupcéo circadiana, causas e consequéncias. !

No sentido de avaliar a influéncia dos niveis de melatonina na secrecdo endotelial
de inibidor do fator tecidual livre - fTPFI -, foi feito um estudo que contemplava uma
associacdo ja verificada entre o ritmo circadiano de fTFPI e melatonina. Tendo em conta
a variacdo circadiana nos niveis séricos de diversos fatores de coagulacdo ou inibidores
de coagulacéo, p.e. FVlla, FVIII e inibidor do fator tecidual - TPFI -, poder-se-ia estudar

assim o papel da melatonina — enquanto regulador de sistemas circadianos — na regulagéo
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da hemostase: verifica-se que quando as concentra¢des de melatonina estdo no maximo,
as de fTFPI atingem o seu minimo, e vice-versa.

Este estudo, feito em linhagens celulares, registou com o tratamento com
melatonina um aumento na secrecdo endotelial de fTFPI sem, no entanto, alterar a
transcricdo do gene de TFPI. Este efeito foi dose-dependente. Discutiu-se a sua possivel
correlagdo com sistemas in vivo. Quanto ao fato dos registos indicarem uma correlagéo
positiva ao invés de negativa, como se verificara anteriormente, colocou-se a hipotese de
um delay fisiologico de 4 a 6 horas entre a secrecdo de melatonina e o seu efeito
estimulatorio sobre a sintese de fTFPI. Provando-se esta associagdo in vivo poder-se-ia

constatar um papel da melatonina no tratamento e profilaxia de eventos tromboembolicos.
[39]

Beneficio da Melatonina em outras areas

Obstetricia

No sentido de avaliar a resposta vascular antioxidante da melatonina foi feito um
estudo original que testou a sua eficacia no tratamento adjuvante da pré-eclampsia. Esta
sindrome mantém-se como causa predominante de morbilidade e mortalidade materna e
perinatal e a sua terapéutica fundamenta-se essencialmente na utilizacdo de anti-
hipertensores que ndo atuam na etiologia vascular da pré-eclampsia. ! E ainda
conhecido que neste sindrome h& uma reducgdo nos valores séricos de melatonina e dos
recetores placentarios desta hormona provavelmente devido a uma menor sintese de
melatonina por parte da placenta.

Foi ja comprovado o efeito protetor da melatonina na lesdo de isquemia-
reperfusdo da placenta e este mecanismo encontra-se explicado pela capacidade desta
hormona remover radicais livres e ainda regular enzimas antioxidantes como a heme-
oxigenase-1 - HO-1 -, a SOD2 e a NADPH:quinona oxirredutase-1. Este efeito € mantido
através da ativagcdo do NFE2L 2. Consequentemente hd uma reducdo de fatores envolvidos
na disfuncdo endotelial materna. Ha ainda evidéncia do efeito mitigante da melatonina no
dano vascular induzido por dieta hiperlipidica e pela angiotensina II.

Estes efeitos motivaram o ensaio clinico e in vitro da sua aplicabilidade como

tratamento adjuvante na pré-eclampsia. O estudo in vitro cultivou amostras de cotilédones
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placentarios de parturientes saudaveis e com pré-eclampsia, um grupo seria induzindo em
stress oxidativo através de xantina/xantina oxidase sendo que este ramo do estudo seria
divido em grupos tratados ou ndo com melatonina, esta indugdo mimetiza o stress
oxidativo na placenta que decorre da pré-eclampsia. Este mecanismo leva a expresséo de
8-isoprostano, que serve como marcador de stress oxidativo e os resultados deste estudo
revelam que a co-cultura das amostras com melatonina anulou a expressédo aumentada de
8-isoprostano provocado pelo stress oxidativo induzido e ainda aumentou os niveis de
marcadores antioxidantes, no entanto ndo evitou a expressdo aumentada de fatores
antiangiogénicos Outro ramo do estudo dedicou-se ao isolamento de células endoteliais
do corddo umbilical de parturientes saudaveis sendo depois tratadas com um meio
contendo fator de necrose tumoral a - TNF-a - recombinante sendo um grupo tratado com
melatonina vs. controlo. Neste ramo do estudo a melatonina foi responsavel pela
atenuacdo do efeito do TNF-a na expressdo de VCAM-1 e mitigou o restante efeito de
disfuncéo endotelial associado ao TNF-a, mas ndo modificou outros fatores de ativagéo
ou disfuncdo endotelial.

O ensaio clinico, do estudo em questdo, reuniu 20 mulheres com pré-eclampsia
precoce (antes das 37 semanas de gestacao) e a quem foram administradas formulacGes
orais comerciais de melatonina 10mg de libertacdo sustentada (controlada) mas que
continha também 10mg de piridoxina. Cada comprimido era administrado 3 vezes por dia
desde a admissdo da gestante até ao dia de parto. Importa ainda referir que estas doses
ndo provocaram nenhum efeito adverso materno inclusive sonoléncia. O objetivo
primario deste ensaio seria avaliar a eficacia da melatonina no prolongamento da gravidez
desde o diagnostico da patologia em questdo. Para determinar a resposta vascular materna
foram feitos exames por Doppler as artérias uterinas e braquial direita no pré-parto. Os
efeitos da melatonina neste ramo do estudo exibem a sua propriedade terapéutica ao
prolongar o periodo desde o diagnostico de pré-eclampsia até ao parto, em média em 6
dias. N&o variou os valores médios de pressao arterial, mas em comparacao com controlos
histéricos necessitaram de menos anti-hipertensores. Este estudo conclui que a
melatonina tem o potencial de reduzir o dano oxidativo no endotélio em contexto de pré-
eclampsia e assim podera merecer o papel de terapia adjuvante. [4°]

A restricdo de crescimento intra-uterino é fator de risco para o desenvolvimento
posterior de HTA e perturbacdes do sono. Neste contexto a melatonina atua aumentando
o fluxo sanguineo fetal prevenindo o dano neuronal e cardiaco. E referido que exerce a

sua acdo antioxidante através da expressao de enzimas antioxidantes como a superoxido
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dismutase, catalase, peroxidade e redutase do glutatido. Nos recém-nascidos pré-termo a
secrecao ritmica de melatonina sé se estabelece 3 semanas mais tarde em comparagdo
com recem-nascidos de termo, sabendo-se que esta hormona tem papel no
neurodesenvolvimento. Relativamente ao perfil de seguranca da melatonina durante a
gestacdo, um estudo piloto defende que a administracdo oral de melatonina a mées de
fetos com restricdo de crescimento intra-uterino ndo estd associada a qualquer evento
adverso a curto prazo. [

A propriedade anfipatica da molécula de melatonina permite-lhe um répido
transporte através da placenta, transmitindo a informacéo fotoperiddica ao feto, pelo que
o seu ciclo circadiano é regulado pelo materno. Atualmente defende-se a posic¢éo de que
a melatonina sensibiliza 0 miomério para a acdo da oxitocina, tendo um papel no parto.
Esta atualmente documentado que partos durante a noite sdo mais curtos e partos durante

o dia tém maior taxa de intervencdo cirdrgica e de morte perinatal. (%]

Psiquiatria

E sugerido que a melatonina esteja envolvida na fisiopatologia da Perturbacéo
Afetiva Sazonal. Durante a época sazonal com menor fotoperiodo a maior sintese de
melatonina podera reduzir os niveis de triptofano a um nivel que afete a sua captagdo pela
BHE e dessa forma sirva de base para a sintese de serotonina, outra hormona que partilha
com a melatonina este aminoacido comum em ambas as sinteses. Nesse sentido estas
épocas estariam associadas a menor sintese de serotonina no cérebro. Outro efeito da
melatonina esta associado a regulacdo da secrecdo das células tirotréficas da pars
tuberalis, na hipdfise. E a melatonina exerce parte do seu efeito inibindo a secrecao de
hormona estimuladora da tiroide - TSH -, induzindo um estado hipotiroideu central. Além
disso a melatonina tem efeito na reducdo da expressdo de neuromedina U na pars
tuberalis com efeito de aumento de apetite. Todos estes efeitos estdo diretamente
correlacionados com o quadro sintomatico descrito na Perturbacgio Afetiva Sazonal.[*®!

Os primeiros sinais de desenvolvimento de um ciclo de sono ocorrem nas
primeiras 10 semanas de gestacdo mediante 3 padrdes: sono quieto que correspondera
mais tarde ao sono sem movimentos rapidos dos olhos - NREM -, sono ativo que
correspondera mais tarde ao sono com movimentos rapidos dos olhos - REM - e sono
indeterminado: sinal de imaturidade por ocorrerem sinais de ambos os padrdes anteriores.
Até as 32 semanas este ciclo ja e distinto e desde entdo até as 40 semanas aumenta o

tempo de sono quieto, diminui 0 sono indeterminado e mantem-se constante o sono ativo.
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Assim quando nasce o bebé tem periodos semelhantes de sono ativo e quieto. Entre as 32
e as 40 semanas o desenvolvimento dos bebes pré-termo é semelhante ao que teriam in

uterum. 41

Neurologia

O papel antioxidante da melatonina foi proposto enquanto potencial reparador da
lesdo cerebral hipoglicémica. O mecanismo que esta na sua base ainda é parcialmente
desconhecido, mas inclui disrupcao das junc@es intercelulares que constituem a barreira
hematoencefélica. A funcdo da BHE é regulada pelo metabolismo do endotélio que a
compde. As células endoteliais expressam um inibidor de glicélise que promove a via
metabolica das pentoses fosfato e exerce este efeito por ativar a fosfofructocinase-2 que
hidrolisa fructoses fosfatadas. Este inibidor estimula ainda a cadeira respiratoria
mitocondrial, reduz o stress oxidativo e aumenta o NADPH, protegendo a funcao
cerebral, tendo um possivel efeito neuroprotetor durante estados de hipoglicemia com
dano consequente das juncdes intercelulares do endotélio. [ Assim foi analisado o efeito
da melatonina perante estas lesdes em modelos de células endoteliais humanas da
microvasculatura cerebral. Nesse estudo foi identificado um efeito anteriormente
desconhecido da melatonina — inibicdo da autofagia das células do endotélio durante
estados de hipoglicemia, protegendo assim a BHE. Este efeito é exercido através da via
do inibidor de glicélise mencionado que estaria disfuncional durante hipoglicemia.
Conclui assim que a estimulacéo desta via tem um efeito neuroprotetor, favorecendo por
si a via das pentoses fostato. Reduz o stress metabolico e a disfuncdo nas juncgdes
intercelulares com efeito substancial na manutencdo da BHE.

A microvasculatura cerebral é também lesada por ERN’s durante isquemia ou
doencgas neurodegenerativas e este dano é inibido pela melatonina, também através da
estabilizacdo da BHE. 4]

Foi também avaliado o efeito anti-inflamatdrio da melatonina na aterosclerose em
modelos de ratinhos, evidenciando reducéo da expresséo de endotelina-1 - ET-1 -, IL-6 e
MMP-2 e MMP-9 na aorta, reducdo também de TNF-a e agrupamento de diferenciacéo -
CD - 68 na gordura visceral e aumenta a expressdo de adiponectina e do recetor de
adiponectina 1 no tecido adiposo perivascular em ratinhos com mutacdes para défice de
leptina. 151 Quanto ao efeito exercido no recetor ET-1 é sugerido que a melatonina inibe
a sua sintese em contexto de pds-isquemia através da inibicdo da via enzima conversora

de endotelina-1 - ECE-1 — que converte endotelina na sua forma ativa. Esta substancia é
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um potente vasoconstritor que tem a sua expressdo aumentada em contexto isquémico
aumentando o dano na BHE e agrava as consequéncias de AVC, pelo que € sugerido um
papel adjuvante para a melatonina no seu tratamento.

A doenca de Alzheimer e a Diabetes Mellitus tém fatores de risco em comum
como resisténcia a insulina, disturbios do sono, disrupcdo da BHE e alteracdes da
homeostase de glicose. Atribui-se uma classificacdo a Doenca de Alzheimer associada a
resisténcia a insulina no cérebro, designando-se “Diabetes Mellitus 3”. O liquor em
doentes com doenca de Alzheimer tem concentracdes de melatonina inferiores aos da
populacdo saudavel. 8 Esta hormona reduz por si a acumulagdo do B-amiloide, a
hiperfosforilacdo da proteina tau, a disfungdo sinaptica através da via Notchl/Hesl no
hipocampo, a permeabilidade da BHE, a resisténcia a insulina e regula a homeostasia de
glicose.[46] A disfuncdo nos recetores de insulina estd associada a inibicdo da via
fosfoinositideo 3-cinase - PI-3K - /Akt que estimula a hiperfosforilacdo tau e a
acumulagdo do B -amiloide. A melatonina neste sentido restitui a fungdo do recetor de
insulina e consequentemente aumenta a atividade da via PI-3 K/Akt o que constitui um
bloqueio a hiperfosforilacdo tau e a acumulagdao do B-amiloide. Outro estudo in vivo
sugere ainda que a melatonina inibe a sintese de enzimas do hipocampo envolvidas na
sintese do B-amiloide e inibe a sintese de anides superdxido na microglia em situacGes de
acumulagdo do p-amiloide. [46]

A hiperglicemia aumenta também a permeabilidade da BHE perturbando as
funcGes cognitivas e facilitando o desenvolvimento da doenca de Alzheimer,
possivelmente através da produgdo exagerada de ERO’s. A melatonina tem agdo na
reducdo de inflamacdo do endotélio na microvasculatura cerebral, protege a funcdo do
endotélio pela viada NADPH oxidase-2, inibe a sintese da MMP- 9 e estabiliza as juncdes
intercelulares. Assim podera constituir-se como agente terapéutico adjunto na doenca de
Alzheimer associada a diabetes que tem por si disfuncdo na BHE. 16l

No sentido de aproveitar os efeitos pleiotropicos da melatonina produziram-se
ainda mais estudos que comprovam o seu efeito antioxidante. Num artigo de revisao em
particular foi analisado o seu efeito na cascata de sinalizagdo associada a isquemia
cerebral. A evidéncia suporta a sua fungdo antioxidante neste contexto e a longo prazo
também evidencia beneficios nos défices neuronais e comportamentais associados a
isquemia, preservando a BHE, induzindo neurogénese e transmiss&o sinaptica. (6]

Em modelos de ratinhos ficou demostrado que quando era induzida isquemia

cerebral cronica, a quantidade de neurdnios perdidos no hipocampo — células CA 1 e CA
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4 —era maior quando a essa lesdo era adicionada a variavel de auséncia de glandula pineal
por excisdo cirurgica, além de evidenciar maior quantidade de proteina fibrilar acida da
glia - GFAP. Esta proteina é um marcador de fibrose cerebral e em modelos de ratinhos
pos-isquemia cerebral aos quais foi administrada melatonina registou-se uma reducdo nos
valores de GFAP. Neste estudo o volume da zona de enfarte e o dano ao DNA era maior
nos ratinhos sem glandula pineal na fase aguda apds-enfarte quando comparado com 0s
que a mantiveram, sendo que este dano era parcialmente anulado quando era administrada
melatonina. (6!

Sendo o sistema nervoso central particularmente sensivel ao dano oxidativo e
também um propenso produtor de ERO’s sugere-Se que a base do mecanismo
neuroprotetor da melatonina esteja assim relacionado. Como tal esta hormona atua como
scavanger das ERO’s e ERN’s através de mecanismos ndo mediados por recetor ou
através da sintese de enzimas antioxidantes, inibindo a apoptose neuronal por reduzir a
expressao da via Nox 2 e Nox 4 que ¢ uma fonte produtora de ERO’s. Outra via através
da qual a melatonina exerce este efeito é a da sintese de GSH que esté tipicamente inibida
durante periodos de isquemia aguda ou crénica, mas demonstra um aumento dos seus
niveis quando é administrada melatonina. Pensa-se que este efeito antioxidante da
melatonina possa pelo menos em parte estar relacionado com a ativagdo do seu recetor
MT3,5! associado a enzima redutase de quinona 1.1

Num estudo foi feita a up-regulation do recetor MT2 resultando no aumento da
neurogénese enddgena, a manutencdo da BHE e a reducdo na ativacdo de astrocitos e
microglia, tudo isto em contexto de isquemia. Neste contexto tem ainda funcdo de
bloguear a fica apoptdtica que se segue a periodos de isquemia e através da via Bcl-2
estimulada por melatonina e que contraria a via da caspase 3 exercendo um efeito
neuroprotetor. Enquanto ativador da via PI3K/Akt a melatonina funciona como sinal de
sobrevivéncia celular e tem ainda efeitos protetores que contrariam o efeito da MMP-9
cuja sintese é reduzida, assim reduz a inflamacéo e disrup¢do da BHE em modelos de
ratinhos. (6]

E de referir ainda o efeito da via regulador de informagc&o silenciosa 1 - sirt1 — que
é estimulante perante fendmenos de isquemia e exerce o seu efeito reduzindo o dano
cerebral. A melatonina ativa esta via e consequentemente reduz o dano oxidativo
mitocondrial através da via p-53 e NF-kPB. Tem ainda o efeito de aliviar o dano
excitotoxico do glutamato através da inibig¢do do influxo de Ca2+ pelos recetores N-metil
D-Aspartato - NMDA -, sendo este efeito ndo dependente dos seus recetores. Um
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mediador da excitotoxicidade do glutamato é a atividade da NOS, que a melatonina inibe,
além disso reduz a ativagdo da microglia. [®!

Como modelo de asfixia neonatal foram usados ratinhos. As maes foi
administrada continuamente melatonina e nos cortices dos ratinhos analisados, a quem
tinha sido exposta por via materna esta hormona, registou-se uma significativa reducéo
na infiltracdo de microglia e de macro6fagos. [©

Em modelos de porco foi estudada a potencial aplicacdo da melatonina enquanto
terapéutica adjuvante na encefalopatia hipdxico-isquémica e dado que atualmente a
terapéutica indicada é a hipotermia induzida e precoce foi avaliada a diferenca induzida
pela administracdo de melatonina. O resultado foi superior e evidenciou o papel
neuroprotetor da melatonina enquanto adjuvante. Um dos seus efeitos defendidos € de
que tem propriedade de ser quelante de metais como o ferro, reduzindo assim o dano
oxidativo que este causa na BHE. Foi nesse sentido feito um ensaio clinico que
administrou melatonina a bebés com EHI em que esta hormona exerceu os seus efeitos
neuroprotetores por reduzir os niveis séricos de MDA, enquanto marcador de dano
cerebral, e de nitratos/nitritos, segundo os resultados o dano isquémico foi
significativamente inferior embora os valores de MDA e NO se tenham mantido elevados.
A longo prazo os ratinhos com lesdes por encefalopatia hipdxico-isquémica tratados com
melatonina apresentaram melhores performances em testes de comportamento. Num
estudo realizado em modelos de ratinho aos quais foram induzidos isquemia cerebral, foi
avaliado o efeito a 28 dias da melatonina enquanto terapia adjuvante, contra controlo. Os
resultado evidenciaram melhores pardmetros sensoriomotores comportamentais e menos
défices neuronais, comparados com o controlo. (6!

Num estudo foi demonstrado que a ativagdo do recetor MT2 ativa vias de
neurogénese e proliferacéo celular. [

Para mobilizar o potencial antioxidante da melatonina no tratamento da doenca de
Alzheimer um estudo procurou potenciar o efeito do donepezil que € um inibidor da
acetilcolinesterase - AChE - com fusdo quimica a melatonina. Um dos compostos
resultantes evidenciou capacidade de quelante de metais e reduzia a apoptose celular
mediada por dano oxidativo. [47]

LesOes traumaticas cerebrais estdo associadas a niveis reduzidos de melatonina,
esta hormona que se sugere ter efeito antiapoptético e inibitério do influxo de Ca?* em

modelo de ratinho de lesdo traumatica cerebral. [22]
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A investigacdo animal sugere que o ciclo circadiano é regulado pela estrutura
interna do SCN: um transplante de tecidos fetais do SCN alojado num ratinho velho levou
a restauracdo de parte do seu ciclo circadiano, como o ritmo de temperatura corporal,
atividade locomotora, nutri¢do e secrecdo de hormona libertadora de corticotrofina - CRH
— hipotalamica. (81

Apesar do predominio aparente de avancos de fase, com o envelhecimento,
sugerindo um predominio de ciclos ultradianos, parece que ndo existe transicdo para
nenhuma fase definitiva. !

Como ocorre perda de interacdo interneuronal, diferentes picos de atividade
podem surgir e assim causar padrdes bimodais de atividade elétrica, uma vez que cada
nacleo estaria a funcionar independentemente. Verifica-se que a variacao de temperatura
corporal mantém o seu ritmo circadiano apesar das perdas de atividade ritmica do SCN
uma vez que requer uma menor amplitude de sinal e é regulada mais diretamente pelo
SCN, pelo que € sustida mais tempo. [

Um estudo avaliou isoladamente o efeito protetor da melatonina sobre a BHE.
Nesse sentido estudaram o seu efeito sobre proteinas do grupo zonula occludens-1 - ZO-
1 - envolvidas na funcdo de juncdo intercelular, ligadas a proteinas do citoesqueleto. A
IL-1B e a metaloproteinase-9 - MMP-9 — estdo envolvidas no processo inflamatorio que
induz disfuncdo a BHE e as suas a¢des foram inibidas pela administracdo de melatonina,
corroborando este papel. E de referir que a melatonina se pode ligar diretamente ao centro
catalitico da MMP-9 inibindo a sua agdo. Quanto a intervencdo na via da IL-1p a
melatonina bloqueia o seu efeito de disfun¢do da BHE, esta citocina esta aumentada em
caso de dano cerebral e aumenta a permeabilidade da barreira. °!

Perante um episodio de isquemia cerebral a agdo das MMP’s determina a extensao
da lesdo tecidular, atua no remodelamento da matriz extracelular e contribui para a
neurodegeneracdo. A sua inibicdo reduz a extensdo do dano neuronal. A melatonina tem
efeito inibitério da MMP-9 durante episddios de isquemia cerebral global transitoria, por
ligacdo por pontes de hidrogénio ao seu centro ativo, de forma menos eficaz que outros
inibidores como o piroxicam, um anti-inflamatério ndo-esteroide. Verificou-se também
que possui acao inibitoria por estabelecer pontes de hidrogénio no centro ativo da MMP-
2, de uma forma menos eficaz que outro inibidor - piroxicam. Exerce assim efeito
neuroprotetor perante fendmenos de isquemia. 5%

A melatonina foi avaliada quanto ao seu potencial de ser substrato para a sintese

de compostos hibridos de curcumina -do rizoma Curcuma longa - e melatonina, com
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beneficios neuroprotetores na doenca de Alzheimer. Um dos compostos sintetizados
exerceu efeito inibitdrio sobre a sintese do f-amiloide mas ndo sobre a sua agregacao.
Exerceu ainda efeitos antioxidantes significativos. Em modelos de ratinhos transgénicos
com doenca de Alzheimer a melatonina provou-se benéfica na fungéo cognitiva e reduziu
a deposicdo de B-amiloide e a neuroinflamac&o. Sugere-se inclusive que o dano oxidativo
causado pela deposicdo de amiloide é o motor da morte neuronal. Os resultados de um
estudo original defendem que os oligomeros de B-amiloide interagem com a membrana
mitocondrial e produzem ERO’s mitocondriais que levam a morte celular. Esta interacao
foi inibida pelo composto hibrido de melatonina e curcumina, composto este que teria
capacidade de penetracdo da BHE. 1]

Outros hibridos que usam melatonina como substrato foram sintetizados,
evidenciando propriedades antioxidantes, colinérgicas e neuroprotetoras, promovendo
maturacdo de células estaminais neuronais e inibem a AChE. A acdo da melatonina
envolve a inibi¢do da hiperfosforilagdo do neurofilamento na doenga de Alzheimer e
protege dos efeitos do amiloide. Em ratinhos adultos estimulou a proliferacdo e
diferenciacio de neurénios hipocampicos.?

Em modelos de ratinhos modificados para senescéncia acelerada e tratados com
melatonina, as alteracBes cardiacas dependentes do processo de envelhecimento foram
prevenidas. Y Nestes modelos o tratamento com melatonina melhorou a fungio
pancreatica, reduzindo a inflamacao, beneficiando o metabolismo de glicose, 0s mesmos
resultados foram verificados no figado. Ocorreu reducdo na expressao de mRNA de TNF-
a, IL-1B, HO (HO-1 and HO-2), iNOS, proteina quimiotatica de mondécitos-1, NF «x B1,
NF « B2 e proteina ativadora de NF k B nos ratinhos velhos. As alteracfes cardiacas
observadas com a idade foram também revertidas no tratamento com melatonina.[?*
Nesta area a prépria melatonina revela atividade estimulante da expressdao do SIRT1,
reduzindo a inflamacAo e a via apoptdtica associada a p53.[%°]

Um ensaio em ratinhos analisou o efeito do tratamento com melatonina apds AVC
induzido. Este estudo em particular focou o seu efeito sobre o metabolismo da L-arginina.
Além das suas propriedades neuroprotetoras por inibir a atividade de NOS — fonte de
dano oxidativo -, agdo anti-inflamatoria e antioxidante a melatonina também aumentou a
expressdo da arginase 1. O seu efeito revela reducdo da zona de AVC e recuperacdo da
atividade enzimatica mitocondrial. Depois do AVC parte da morte celular ocorre por
inflamacdo que se mantém ativa apOs a reperfusdo, este processo € inibido pela

melatonina. Um estudo revelou que ap6s a oclusao permanente da artéria cerebral media,
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0 pré-tratamento com melatonina inibiu a INOS e sintetase de 6xido nitrico neuronal -
nNNOS - que s&o deletérias em fendmenos de isquemia-reperfusdo e aumentou a expressao
de eNOS que tem funcéo vasodilatadora, benéfica em fendmenos de isquemia-reperfuséo.
O efeito neuroprotetor da melatonina neste contexto inclui de aumentar a atividade da
arginase e modular também a atividade da COX, essencial no processo inflamatorio,
inclusive diminui a expresséo de COX-II neste contexto, via inibigdo da iINOS, NF-kB ou
por inibicdo direta. Sugere-se que a arginase em contexto de isquemia-reperfusdo é
benéfica por consumir o substrato — arginina — sobre o qual atuaria a iNOS e nNOS. [l
Na fisiopatologia da doenca de Alzheimer estdo envolvidos, além da
hiperfosforilacdo da proteina tau ou deposi¢do do B-amiloide, lesdes causadas por dano
oxidativo com origem em ERO’s e ERN’s. A sua génese decorre de varias fontes como
ferro acumulado que se verifica aumentado nas neurofibrilas intracelulares associadas a
doenca de Alzheimer e também nos depositos de amiloide; decorre também da formacéo
de radicais peptidil pelo amiloide depositado, que atua como quelante de metais e gera a
peroxidagdo lipidica de membranas celulares e gera dano oxidativo no DNA,; Este dano
é responsavel pelo declinio na funcéo cerebral observado com a idade. Por si aumenta
também os niveis de proteina precursora do amiloide - APP — ou seja cria-se um feedback
positivo entre a oxidacdo produzida pelas placas de amiloide e os niveis de APP. A
oxidase de NADPH da microglia ativada pelo amiloide produz, por sua vez, grandes
quantidades de espécies reativas. Os astrocitos produzem NO que reage com o radical
superéxido gerado nas reacOes anteriores e forma peroxinitrito. Assim culmina a
neurotoxicidade que se estende ao DNA mitocondrial que quando lesado leva a que este
organelo diminua a eficacia de sintese de adenosina trifosfato - ATP - e aumente a sintese
de ERO’s. Verifica-se um défice de enzimas essenciais ao metabolismo mitocondrial em
doente com doencga de Alzheimer, justificando a disfuncdo da cadeia respiratoria. Nestes
tecidos lesados verifica-se uma maior sensibilidade ao dano de ERO’s, sugerindo a sua
relativa deficiéncia no contra-efeito de antioxidantes ou também um aumento na taxa de
espécies oxidantes. Aqui atua a melatonina pelo efeito estabilizador da mitocondria, anti-
amiloidogénico e anti-inflamatorio. Em ratinhos levou a redu¢ao na deposi¢ao de B-
amiloide 40 e 42 no cortex e noutro estudo sugere-se que levaria, também em ratinhos, a
prevenir a deposi¢do de B-amiloide que seria esperada ao longo do tempo. Um dos
problemas apontados na extrapolacao de conclusdes de modelos animais para humanos é
a impossibilidade de converter as doses aplicadas em modelos animais para doses

passiveis de administracdo em humanos, além de que nos estudos em humanos a doenca
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€ muito avancada, o que ndo se verifica nos animais; outro impedimento € o0 pouco
conhecimento sobre pardmetros como a absorgéo, distribuicdo, metabolismo, excrecéo e
toxicidade da substancias antioxidantes analisadas nos estudos. 54!

Um ensaio em neonatos com distrofia muscular de Duchenne verificou que o
tratamento com melatonina em baixas doses durante 9 meses resultou na reducéo de IL-
6 e outras citocinas. 1!

Entende-se que os doentes apds cirurgia cardiaca estdo mais suscetiveis a
delirium. Um estudo procurou analisar a associacdo entre o0 SNP rs10830963 no gene
recetor de melatonina 1B, que codifica 0 MT2, e a incidéncia de delirium. Este SNP pode
causar disfuncdo e levar a que a melatonina se prolongue mais tempo no periodo da
manhd, em comparacdo com o esperado por um ciclo circadiano fisioldgico. Em cerca de
30% dos descendentes europeus encontramos este SNP, é o alelo G, em vez do C, pelo

que um gendtipo GG se associa a maior risco de delirium pés-operatério. 5

Endocrinologia

Quanto ao seu papel na DM sugere-se por estudos de analise genomica que SNP’s
no locus do gene do recetor de melatonina 1 B estdo associados a niveis elevados de
glicose registados em doentes com DM2. Também variacBes gendmicas no gene do
recetor de melatonina MT2 contribuem para niveis elevados de glicemia em jejum,
resisténcia a insulina e risco de DM II. A ativacdo deste recetor pode reduzir a secrecao
de insulina pelas células B do pancreas quando estimuladas pela glicemia. [46],

Num estudo controlado em modelos animais a quem foi causado diabetes com
uma dieta hiperlipidica e injegdes multiplas de estreptozotocina, que induz DM, foi usada
a melatonina como parte do tratamento e verificou-se que reduzia a glicemia em jejum, o
colesterol total e os valores de lipoproteina de baixa densidade - LDL. Verificou-se que
reduziu o stress oxidativo e elevou os niveis de NO.[8

Além do SCN que atua na regulacédo do ciclo de secrecdo de melatonina, existem
outros relogios biologicos com fungdo circadiana. Entre estes estdo as células -
pancredticas que sintetizam recetores MT2, que modulam a concentracéo intracelular de
insulina através de 3 vias: 1 —atraves da reducédo dos niveis de CAMP que reduz a secre¢ao
de insulina; 2- reducéo dos niveis de cGMP com os mesmos efeitos; 3- ativacdo da via
IP3 que estimula a secre¢do de insulina. No entanto o seu efeito predominante é o
primeiro, pelo que previne a sobrecarga das respetivas células. Foi feita ainda uma
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associacdo entre modelos de ratinho com DM2 e uma reducdo nos niveis sericos de
melatonina. Este mecanismo poder estar relacionado com vias catecolaminérgicas que
inibem a sintese de insulina e estimulam a de melatonina, e durante as fases iniciais do
processo da DM2671 verifica-se uma reducéo nos niveis de catecolaminas e melatonina,
bem como um aumento da insulina. Os efeitos metabodlicos da melatonina estendem-se
ao musculo esquelético e tecido adiposo em que aumenta o uptake de glucose e reduz a
producdo noturna de glucose pelo figado. Em modelos de ratinhos diabéticos reverteu-se
ainda a hiperinsulinemia com o tratamento de melatonina. A reducdo dos niveis desta
hormona por pinealectomia reduz os niveis de GLUT4 no tecido adiposo e musculo
levando a intolerancia a glicose. Foram identificados 7 SNP’s na periferia ou dentro do
gene do recetor MT2 que possuem associacdo com a DM2 em asiaticos e europeus.
Destes, 0 rs10830963 esta mais associado a intolerancia a glicose. 71 Também é
defendido que os recetores MT1 séo os responsaveis pela redugdo na secrecao de insulina,
atuando nestas células pelas vias do cCAMP, cGMP e dos recetores muscarinicos. 2%

Durante a menopausa regista-se um desequilibrio no sistema redox a favor do
processo oxidativo, que acelera o envelhecimento, acompanhado de um défice relativo de
glutatido, tal como é observado em ratinhos ooforectomizados. Inclusive reconhece-se 0
glutatido como um antioxidante intracelular que atua como marcador de envelhecimento
celular. Este pode ser sintetizado de novo no figado;
Assim com a reducdo do GSH verifica-se um aumento relativo na peroxidacao lipidica e
dessa forma maior geracdo de radicais livres. A melatonina € um fator que estimula a
sintese de glutatido, além de promover a sua forma reduzida. Assim o dano oxidativo
produzido pela peroxidacéo lipidica foi também reduzido. ]

No sentido de minimizar a deterioragdo da funcdo circadiana com o
envelhecimento foi feita uma revisdo que pretendeu estudar o beneficio do uso de
melatonina, outros cronobidticos e atividades fisica, de contacto social e manutencéo de
um horério regular de refeicdes. Sabe-se que com o envelhecimento ocorre degeneracgéo
do SCN que atua como pacemaker do ciclo circadiano através de uma estrutura em rede
de neuronios sincronizados através de vias de feedback, em que a sintese de proteinas-
relogio permitem a sua autorregulagdo, estas sdo encontradas perifericamente. Tendo em
conta que o ritmo gerado neste nucleo difere ligeiramente das 24 horas sucede que ocorre
modulacgéo externa por zeitgebers, em mamiferos temos o exemplo do ciclo luz-escuridédo
e a temperatura interna é outro zeitgeber. Com o envelhecimento ocorre redugdo no

nimero das suas células bem como das suas ligacdes sinapticas.® Inclusive as respostas
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comportamentais e de secrecdo de melatonina sdo reduzidas perante a resposta a luz, ao
longo do envelhecimento. Um zeitgeber ndo fético como a atividade motora também foi
estudado, e sugere-se que a reducdo da atividade motora, através de um estilo de vida
sedentario, acelera a instabilidade do ciclo circadiano. Sugere-se preferencialmente que a
perda de funcdo do SCN se deve aos defeitos de interacdo neuronal em vez de alteracfes
nos mecanismos intracelulares genéticos. Assim é espectavel que a atividade produzida
neste nucleo seja insuficiente para modular os sinais periféricos mediante um ritmo
circadiano. Esta disfuncdo acelera o processo de envelhecimento. 18 Neste processo
ocorre uma diminuicdo na amplitude circadiana, como no ritmo de utilizacdo de glicose
ou de mRNA de péptido vasoativo intestinal -VIP - com aumento da variabilidade
interdiéria e da sua fragmentagdo. O que se torna particularmente notavel na alteracéo da
estrutura do sono. Verifica-se ainda uma disfuncao caraterizada por avango de fase. No
entanto a temperatura interna e o ritmo pulsatil de secrecdo de melatonina encontram-se
em atraso de fase relativamente ao padrdo sono-vigilia. Os investigadores descrevem
ainda um fendmeno de Disseminagdo Extra-Circadiana - DEC -— que corresponde a
disfuncdo circadiana associada ao envelhecimento, descrita como a desorganizagdo
temporal das fun¢des reguladas outrora pelo ciclo circadiano. Segundo os autores existem
4 tipos de DEC: 1- variabilidade global, associado a um desvio da média; 2- variabilidade
circadiana; 3- variabilidade extra-circadiana; 4- quanto a amplitude das respetivas
componentes. Estas manifestam-se em alterac6es distintas nos valores outrora espectaveis
de temperatura, pressao arterial, pressdo de pulso, frequéncia cardiaca, volume sistdlico
e resisténcia vascular. Estas alteragcbes podem-se encontrar a partir dos 40 anos com
tendéncia ao desenvolvimento de ciclos infradianos. Posteriormente a partir dos 60 anos
ocorre um avanco de fase, cerca de 90-120 minutos, com aumento da variabilidade
ultradiana. Defende-se o papel da administracdo de melatonina na estabilizacédo do ciclo
circadiano, sabe-se que quanto mais desregulado for o ciclo do sujeito maior a efetividade
da administragio de melatonina exdgena. (481

Um estudo comparativo aleatorizado avaliou a eficiéncia da epitalamina, um
péptido extraido da glandula pineal, em individuos idosos com sinais de envelhecimento
cardiovascular, sendo este estudo conduzido na presenca de doenca coronaria. A
disfuncéo pineal na sintese de melatonina verifica-se em individuos idosos, sendo este
sinal evidente quando coincidem outras patologias associadas ao envelhecimento,
nomeadamente verificam-se menores niveis de melatonina sérica em doentes coronarios.

O tratamento com epitalamina aumentou estes valores para o dobro ao fim de 3 anos. No
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follow-up aos 15 anos de estudo verificou-se que este tratamento normalizara o ritmo
circadiano de secrecdo de melatoninal®, sugerindo esta como uma funcéo fisiolégica que

também ¢é afetada com o envelhecimento.

Oncologia

Quanto ao seu papel oncostatico a melatonina tem efeito na via de sinalizacao
VEGF e MMP-2 e MMP-9. Atua possivelmente como inibidor de angiogénese em
contexto de neoplasia e por isso foi feito um estudo tendo como modelo o linfoma de
Dalton que serve como exemplar da atividade pro-angiogénica carateristica que nesse
estudo foi reduzida pela melatonina. ¢!

No sentido de desenvolver terapéuticas anti-angiogénicas que contornem os atuais
problemas de toxicidade e aquisi¢cdo de resisténcia, uma revisdo procurou identificar
componentes que poderiam integrar um cocktail de substancias naturais ndo toxicas, com
acao pleiotrépica e anti-angiogénica. A melatonina foi uma das 10 identificadas. Em
particular num mecanismo de resisténcia aos farmacos anti-angiogénicos que decorre de
vias induzidas por hipoxia: perante a acdo destes farmacos ocorrem alteracdes de
metabolismo celular que aumentam a sintese de ERO’s e reduzem a diferenciacado celular,
0 que leva a maior potencial metastatico. Assim a melatonina podia reduzir o dano
produzido pela hipoxia através do seu efeito de scavanger de ERO’s, além do seu efeito
anti-inflamatorio que impede dessa forma a sintese de fatores angiogénicos alternativos.
Ademais a evidéncia sugere que a melatonina tem efeitos benéficos na acdo de outros
hallmarks de cancro: instabilidade genética, proliferacdo induzida por vias sustentadas de
sinalizacdo, resisténcia a sinais de anti proliferagdo, resisténcia a apoptose, imortalidade
replicativa, desregulacdo metabdlica, evasdo imune, invasdo/metastizacao, interagdes em
micro-ambiente tumoral. 61

Num ensaio clinico em linhagens celulares de cancro colorretal, o tratamento com
melatonina reduziu a taxa proliferativa das células através de modulacdo da apoptose,
induzindo apoptose pela via mitocondrial e senescéncia, atenuando a atividade da
telomerase e podendo induzir cell arrest das células cancerigenas. Esta associagédo é
fortalecida pelo facto de em doentes com cancro colorretal haver reducdo dos niveis de
melatonina. Esta hormona tem a propriedade de fazer arrest do ciclo celular na fase G2/M
por estimular o inibidor de cinase dependente de ciclinas - CDKIs -, em células de
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hepatoma. A senescéncia atua como blogueio ao desenvolvimento de células tumorais e
sugere-se que a melatonina tenha o papel de regular as suas vias, favorecendo o seu efeito
em células tumorais. Nao so nesta neoplasia a melatonina revelou potenciar a apoptose
celular, mas também no neuroblastoma, carcinoma prostatico e gastrico. Uma das vias
implicadas ¢ a sobre-expressdo de proteinas pro-apoptéticas como a Bax, Bid e caspase-
3, que em celulas leucémicas humanas revelou aumentar a apoptose via mitocondria.
Neste estudo original revelou-se que a melatonina aumentava o fluxo de autofagia. Os
efeitos anti-proliferativos da melatonina sdo exercidos pelos recetores membranares,
enguanto os efeitos de imunomodulacdo pelos seus recetores nucleares: ROR/RZR — que
estimulam a secrecdo de citocinas como IL-2 e IL-6 pelos linfocitos. Pelo que neste
sentido podera exercer um dos seus efeitos anti-tumorais. 62

Um estudo procurou avaliar o papel da melatonina enquanto adjuvante de
radioterapia pelo seu efeito protetor dos tecidos, reduzindo os efeitos adversos da
radioterapia. Os danos estendem-se a tecidos nédo irradiados diretamente. Um dos
mecanismos nesta intervencao que resulta na libertagdo de grandes quantidade de ERO’s
¢ a supressdo da SOD e da GPx, que culmina em stress oxidativo cronico e pode resultar
em cancros secundarios a irradiacdo. Irradiados ou ndo a melatonina parece proteger
destes danos. Num modelo de estudo em animais verificou-se que tanto o tecido irradiado
como o circundante nédo irradiado obtiveram supressdo da SOD e GPx, sendo que o
tratamento com melatonina resultou numa reversdo significativa da atividade destas
enzimas. Entende-se que esta hormona aumenta a atividade da enzima NFE2L2 que se
sabe levar a maior quantidade de enzimas antioxidantes como a SOD, GPx, catalase,
redutase de glutatido e GSH; pelo que a melatonina pode ter papel como citoprotetora

neste contexto, embora o seu efeito seja distinto nos tecidos tumorais. (6!

Gastroenterologia

Num ensaio em ratinhos induziram Hipertensdo Intra-Abdominal secundaria em
laboratorio. No tratamento incluiram melatonina e obtiveram reducdo da expresséo da via
p38 proteina cinase ativada por mitogénio - MAPK - que estd envolvida na resposta
inflamatdria intestinal causando dano ao epitélio e aumentando a permeabilidade
intestinal, com alivio do dano intestinal e prevencdo da mesma Hipertensdo Intra-
Abdominal secundéria. Este efeito podera ser mediado pela propriedade anti-inflamatoria
da melatonina. E de referir ainda o seu efeito na inibigdo da peroxidacéo lipidica.[5
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Conclusoes

Sugere-se assim o beneficio da melatonina na prevencao primaria e secundaria de
eventos cardiovasculares, verificando-se potencial reducao de sequelas. Os mecanismos
em gue a melatonina esta envolvida, e pelos quais exerce beneficios, relaciona-se em
grande parte com o atenuar das repercussoes de lesbes de isquemia-reperfuséo de diversos
0rgdos e sistemas.

No caso do EAM estas lesbes sdo causas de arritmia e de extensdo da zona de
enfarte, nos quais a evidéncia sugere haver papel terapéutico para a melatonina.
Possivelmente também por atenuar a disfuncdo ventricular associada a fibrose
miocardica.

No caso da cardiopatia isquémica aguda € sugerido, pela investigacdo realizada
até a data, que o seu efeito cardioprotetor é potenciado pela administracdo de melatonina
antes do periodo de isquemia, possivelmente como condicionante do miocéardio. A
evidéncia sugere ter efeito antiarritmico e de controlo da hipertensdo. Um dos
mecanismos discutidos é por aumentar a biodisponibilidade do NO, entre outros.

Outros efeitos favoraveis cardiovasculares foram verificados com a administracdo
de melatonina, nomeadamente: a reducao dos niveis sericos de norepinefrina e dopamina,
um aumento da variabilidade de FC e reducdes na FC e PA, sugerindo desta forma
atividade simpaticolitica.

No caso da aterosclerose, que ocorre via inflamacdo endotelial, a melatonina
exerce efeitos protetores da barreira endotelial por inibir a inflamacéo que de outro modo
aumentaria a permeabilidade endotelial. Protege ainda do dano vascular associado a
angiotensina I1.

No caso do AVC podera evidenciar o mesmo beneficio que se associa a sua
propriedade antioxidante bem como de estabilizadora da membrana mitocondrial, efeito
sugerido em diversos orgdos, desse modo prevenindo a apoptose. Sugere-se ainda que
alivia o dano neuroldgico cronico exercido pelo tabaco atuando como estabilizador da
BHE. O tecido cerebral é particularmente sensivel a dano oxidativo, pelo que a
melatonina evidencia um potencial destaque nas patologias relacionadas. Dado prevenir
a neuroinflamacdo, envolvida em tambem diversas patologias neuroldgicas e
psiquiatricas, podera vir a ser discutido o seu potencial terapéutico nesses casos, como €

sugerido para a Doenca de Alzheimer.

56



Também em doentes oncologicos tratados com antraciclinas, como a
doxorrubicina, pode justificar-se a prescricdo de melatonina como terapéutica de
minimizagdo de efeitos secundarios cardiacos. No caso da radioterapia o efeito
antioxidante da melatonina podera reduzir a regido lesada por ERO’s e tornar menos
adversa estrategias terapéuticas com indicacdes ja estabelecidas.

Além de atuar o dano tecidular associado a estes esquemas terapéuticos, sugere-
se ainda um efeito anti-angiogénico e anti-proliferativo que poderd vir a ser analisado
como adjuvante antineoplasico.

Nestes e noutros tecidos mencionados no presente trabalho, a melatonina
evidencia efeitos pleiotropicos, de largo espectro, cujo dominio por parte da ciéncia €
escasso. A administracdo de melatonina foi aparentemente indcua nos estudos incluidos.

Defende-se assim um fundamento para a futura determinacéo das possibilidades

terapéuticas da melatonina.
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