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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um
panorama dos recentes estudos tecnocientificos realizados na area da saude por
profissionais, académicos e professores no Brasil. Seu contetdo, disponibilizado
neste e-book, aborda temas contemporaneos e multitematicos apresentando um
compéndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisdes de literatura,
estudos primarios, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemioldgicos, ensaios
clinicos, relatos de experiéncia, dentre varias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra esta dividida em quatro
volumes: o primeiro destaca questdes relacionadas a profilaxia de forma geral,
apresentando possiveis tratamentos de cunho farmacolégico e nao farmacoldgico;
0 segundo abarca estudos focados nas afeccbes patologicas humanas abordando
suas origens, incidéncias, ocorréncias, causas e inferéncias ao individuo e a
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas politicas publicas, acées educacionais e
acdes comunitarias, buscando teorizar possiveis agcdes necessarias para a melhora
do bem-estar e da qualidade de vida das populagdes; e, por fim, 0 quarto volume
engloba trabalhos e producdes no eixo tematico da inter e da multidisciplinaridade
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a pratica clinica e da pesquisa
no ambito das ciéncias da saude.

Apesar de diversos em sua abordagem, o contetdo deste livro retrata de
forma fidedigna o recente cenario cientifico editorial: dentre os paises que compde
a Comunidade de Paises de Lingua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a
exemplo, o ranking de maior numero de producdes indexadas nas bases de dados
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciéncia brasileira em
posicdo de destaque, vem reforcar ainda mais a area da saude como um campo
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta
obra possa contribuir no direcionamento da investigacdo académica de modo a
inspirar a realizacéo de novos estudos fornecendo bases tedricas compativeis com
a relevancia da comunidade brasileira para a ciéncia na area da saude.

Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: O Diabetes Mellitus (DM) é uma das
morbidades que mais acometem individuos no
mundo. Sendo relacionado a ndo producéo de
insulina ou a danos nos receptores de insulina,
dessa forma subdividindo-se em dois grupos:
DM tipo 1 quando ha problemas na producéao e
tipo 2 quando relacionado ao receptor. Uma das
principais complicacbes da DM é a nefropatia
diabética, esta decorre do aumento de radicais
livres que levam a uma perda progressiva
da funcdo renal por perda do tecido viavel
e também pelo aumento da eliminagdo de
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glicose na urina. Diversos estudos na literatura
tém associado o uso de antioxidantes como
uma forma de protecdo aos danos renais da
DM, em se tratando da producdo endbégena
destes, a melatonina € um hormdnio produzido
pelo organismo que tem atuacao protetora ao
aumento dos niveis de espécies reativas do
oxigénio (ERQOS).

PALAVRAS-CHAVE:
estresse oxidativo, metformina e melatonina.

Diabetes mellitus,

11 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus € um grave e
crescente problema de saude publica. De
acordo com a Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF), cerca 425 milhdes de pessoas
sao portadoras de diabetes no mundo e
estima-se que até o ano de 2045, esse valor
chegue a aproximadamente 629 milhOes de
pessoas acometidas por este distarbio cronico
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017).

Alongo prazo, o DM leva a complicagdes
macro e microvasculares (CHAWLA; CHAWLA;
JAGGI, 2016). A nivel
vasos sanguineos (SALIDO et al., 2013),

macrovascular de

enquanto que os danos microvasculares estao
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associados a retinopatia, neuropatia enefropatia diabética (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017).

A nefropatia diabética ( ND) constitui uma das complicacbes mais graves do
DM, sendo considerada a principal causa de doenca renal cronica (DRC) e indicacao
para dialise e transplante, afeta cerca de 30%-50% dos portadores de diabetes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). Os estagios progressivos da
ND podem ser reconhecidos clinicamente, mas deve-se iniciar o rastreamento
preferencialmente pela medida de albumina em amostra de urina, devido a eficiéncia
diagnostica e a facilidade desse tipo de coleta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

O estresse oxidativo (EO) tem sido apontado como uma das principais causas
das complica¢des renais no quadro diabético. Muitas das alteragcdes metabdlicas
causadas pela hiperglicemia produzem EOdevido ao aumento de EROS, gerados
principalmente durante a auto-oxidagdo da glicose e em diferentes reagdes
oxidativas que acompanham a glicacdo de proteinas, lipidios e acidos nucléicos
(DIAZ-FLORES et al, 2004).

Varios estudos tém utilizado substéncias com atividades antioxidantes a fim
de prevenir e/ou reduzir o EOno diabetes, diminuindo assim, a oxidacéo da glicose
e, consequentemente, inibindo o desenvolvimento de suas complicacbes tardias
(REITER et al., 2001). Dentre estas substancias antioxidantes, temos a melatonina,
um horménio sintetizado pela glandula pineal dos vertebrados. Além de suas acbes
como um eliminador de radicais livres, ela também possui atividades sobre o
metabolismo da glicose, imunomoduladoras e estimulante de enzimas antioxidantes,
0 que promove ainda mais a sua capacidade de reduzir a toxicidade dos radicais
livres e dos seus reagentes associados (TAMURA et al., 2008).

Dessa forma, se faz necessaria novas pesquisas para o tratamento dos efeitos
deletérios dessa doencga, uma vez que a administracdo de insulina ndo consegue
evita-las (SOARES, 2000). Assim, como a melatonina € um poderoso antioxidante
que apresenta efeitos moduladores em varios 6rgaos, a presente pesquisa objetivou
avaliar se a sua presenga associada a insulina poderia ser um importante meio
potencializador dos efeitos desse horménio, diminuindo ou eliminando as alteracdes

causadas pelo diabetes nos rins e figado de ratos.

2| REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Definigdo, epidemiologia e classificacdo
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O DM é caracterizado por um grupo de disturbios metabdlicos cronicos,
resultante da condicéo de hiperglicemia, devido a deficiéncia na secrecao de insulina
pelas células B do pancreas, acédo da insulina, ou ambos os fatores (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2017). Atualmente, a classificacdo do DM é baseada
na sua etiologia e inclui quatro principais categorias clinicas: o Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DMT1), o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), o Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG) e os tipos especificos de Diabetes Mellitus. Além disso, existe ainda a
glicemia de jejum alterada (GJA) e a tolerancia a glicose diminuida (TGD), as quais
sdo consideradas fatores de risco para o desenvolvimento do DM e das doencas
cardiovasculares (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

A prevaléncia, incidéncia e consequentemente os custos envolvidos no
controle do DM sao cada vez maiores (SILVEIRA et al., 2016). No Brasil, os dados
também s&o preocupantes. Ocupando o 4° lugar no ranking dos 10 paises com o
maior numero de portadores de diabetes, cerca de 8% da populacéo sofre com
a enfermidade, o que equivale, a valores proximos de 16 milhées de diabéticos,
com uma faixa etéaria variando dos 20 aos 79 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

2.1.2 Sinais clinicos e diagnostico

Apesar de alguns portadores de diabetes apresentarem um quadro inicialmente
assintomatico, normalmente, a hiperglicemia pode ser detectada através de
sintomas classicos que incluem: polidpisia (aumento da ingestdo de liquido);
politria (caracterizada pela excrecao urinaria aumentada); polifagia (aumento na
ingestao de alimentos); e a perda de peso inesperado, no DMT1, em consequéncia
das alteracbes bioquimicas e falta de insulina, que ndo permite a sua utilizacéao
para os processos anabdlicos e manutencao dos musculos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017). Além disso, outros sintomas também podem ser relevantes e
caracterizados pela fadiga, fraqueza, letargia, prurido cuténeo e infec¢cdes repetidas
(JACOB et al., 2014).

Os critérios para o diagnostico do DM mudaram com o passar dos anos e 0s
mais recentes foram definidos pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e
aceitos pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Dessa forma, para diagnosticar
o paciente portador de diabetes sdo avaliados os niveis de glicemia em jejum (=126
mg/dL); glicemia de 2 horas apés o teste de tolerancia a glicose (TTG) (=200mg/
dL); e os valores de hemoglobina glicada (HbA1c) (=6.5%) (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). (Tabela 1).
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Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 = 125 =126
Gllcem.la 2 horas ap6s TTG com 75 <140 140 = 199 2200
g de glicose (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%) <5.7 57=6.4 =6.5

Tabela 1. Critérios diagnésticos para portadores de pré-diabetes e diabetes mellitus.

2.1.3 Complicagbes decorrentes do Diabetes Mellitus

As consequéncias da hiperglicemia para o portador do diabetes sdo variadas e
compreendem as complicagdes agudas e crénicas. As agudas sdo as emergéncias
clinicas identificadas e tratadas rapidamente (COBAS; GOMES, 2010), enquanto
que as complicagbes crbnicas demandam rastreamento e acompanhamento a
longo prazo.

Dentre as complicagcbes agudas, a mais comum € a cetoacidose diabética, que
pode se manifestar por falta no uso da insulina ou algum tipo de estresse agudo
como infec¢des ou traumas (COBAS; GOMES, 2010; JACOB et al., 2014). Além
da complicacédo supracitada, também pode ocorrer crises hiperglicémicas agudas
(estado hiperglicémico hiperosmolar) e hipoglicemias. A primeira, normalmente
apresenta aumento acentuado na glicose plasmatica (600 mg/dL) e desidratacéo,
enquanto que as hipoglicemias sdo mais comuns em diabéticos tratados com insulina
ou sulfanilureias, levando a apresentacdo de sintomas como cefaleia, sensacéao
de fome, taquicardia, tremores, sudorese e em casos mais graves, mudancgas
de comportamento, coma e até mesmo o 6bito (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

A exposicao cronica a hiperglicemia do diabetes causa as alteragdes macro
e microvasculares, levando ao acometimento de diversos 6rgdos e afetando
diretamente a qualidade de vida dos seus portadores (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; LAGRANHA et al., 2007; SALIDO et al.,, 2013). A nivel
macrovascular, ocorre o desenvolvimento de cardiopatias, doencga cerebrovascular
e doenca vascular periférica, que estado principalmente relacionados com o
aumento da presséo arterial sistémica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017; DHATARIYA; UMPIERREZ, 2017; LAGRANHA et al., 2007). Ja os danos
microvasculares incluem lesdes nos rins, retina e nervos(AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017; GROSS et al., 2002). (Figura 1).
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Figura 1. Hiperglicemia crénica e as complicagbes decorrentes do DM. Adaptado de Ferreira et

al. 2011.

2.2 Nefropatia Diabética

2.2.1 Definigdo, progresséao e diagnostico

A nefropatia diabética (ND) ou doenca renal diabética (DRD) é uma sindrome

caracterizada por aumento na excre¢do urinaria de albumina, lesdes glomerulares
e reducdo na taxa de filtracdo glomerular (LIM, 2014; SILVA; MENG; COENTRAO,
2017). Muito associada ao aumento da pressao arterial sistémica, que pode

acelerar a lesao nos rins, afeta aproximadamente 30-50% dos portadores de DM e

€ considerada a principal causa de insuficiéncia renal crénica (IRC) e indicagao para
dialise e transplante em todo o mundo (PERSSON; ROSSING, 2018; SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Diversos sao os fatores de risco envolvidos na génese e progresséo da

ND, mas acredita-se que caracteristicas como a predisposicao genética, idade,

duracdo do diabetes e as disfungcbes hemodinamicas estejam relacionadas. Além

disso, alteracbes metabdlicas como obesidade, hiperlipidemia e principalmente a

hiperglicemia, parecem responsaveis por desencadear o mecanismo de leséo renal

(UMANATH; LEWIS, 2018).

A ND apresenta 5 estagios clinicos, definidos a partir da excregcao urinaria
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de albumina (EUA), taxa de filtracado glomerular (TFG) e presséo arterial sistémica
(PAS) (AMERIAN DIABETES ASSOCIATION, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017). Em humanos, primeiramente ocorre hiperfiltracdo nos glomérulos
e nefromegalia, o0 que pode ser acompanhado ou néao pelo aumento da PAS. Sem a
apresentacao de outros sintomas clinicos e com a EUA dentro dos valores normais,
essa fase é identificada como A1 ou albuminuria normal (<30 mg/dia e TFG>90 mL/
min//1.73 m?). Em sequéncia, é caracterizada a fase A2 ou também definida como
albuminudria aumentada, onde os valores da excre¢ao de albumina apresentam um
acréscimo (>30 mg/dia), assim como os niveis pressoricos. Nessa fase, ja € possivel
identificar reducéo na TFG (60-89 mL/min/1.73m?) e alteracdes na estrutura renal,
como expansao da matriz extracelular e espessamento da membrana mesangial
(CHEN; KHURY; ZIYADEH, 2013). Posteriormente, na terceira fase clinica,
valores de EUA acima de 300mg/dia séo identificados, o que caracteriza a fase
A3 ou de albuminuria persistente. Nesse momento, a reducdo da TFG é cada vez
mais evidente e classificada com uma reducdo moderada (30-59 mL/min/1.73 m?),
enquanto a pressao arterial apresenta-se elevada.

As fases finais da progressdo da doenca incluem os estadgios mais graves
da lesao renal diabética, com alteragdes irreversiveis, onde no 4° estagio clinico
é observada a insuficiéncia renal crénica e uma redugdo grave na TFG (<30ml/
min/1.73 m?), que por fim, leva um quadro de dialise (TFG<15 mL/min/1.73 m?), ambos
acompanhados por hipertensao arterial (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). (Tabela 2).

Estagio EUA TFG PAS

Lo : Normal ou aumentada
1.Albuminuria normal (A1) <30mg/dia (290 mL/min/1.73m?) Normal

Lo 30-300mg/ Leve diminuicao
2.Albuminudria aumentada (A2) dia (60-89 mL/min/ 1.73m?) Crescente
A . . Moderada diminui¢ao
3.Albuminuria persistente (A3) >300mg/dia (30-59 mL/min/1.73m?) Alta
Grave diminuicdo
4IRC Ala (1529 mUmin/1.73m?) Alta
5.Dialise Abundante <15 mL/min/1.73 m? Alta

Tabela 2. Estagios clinicos da nefropatia diabética.

*Excrecéo de albumina urinaria (EUA); *Taxa de filtragdo glomerular (TFG); *Presséo arterial sistémica (PAS);
*Insuficiéncia renal crénica (IRC). Adaptada de SBD, 2017. ADA, 2018. HANEDA et al., 2015.

Por se tratar de uma doenca crénica, o desenvolvimento da lesdo renal até o
seu ultimo estagio, em diabéticos do tipo 1, normalmente pode levar até 30 anos.
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Mas, o0 acompanhamento deve ser iniciado 5 anos ap6s a detec¢cao do DM e indica-
se que o rastreio da presenca de albuminuria e a estimativa da TFG seja de maneira
anual (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

Os mecanismos fisiopatologicos da ND ainda ndo foram totalmente
compreendidos, porém, acredita-se que fatores como o aumento do estresse
oxidativo e EROS, bem como a producéo e acumulo dos produtos finais de glicacao
avancada (AGEs), citocinas inflamatoérias, alteracbes hemodinamicas, estruturais e
metabdlicas estejam diretamente associadas com a hiperglicemia e as alteracbes
renais.

2.3 Espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo

A formacéao de radicais livres € um mecanismo fisiolégico comum e, de todo o
oxigénio metabolizado pelas mitocondrias, cerca de 1-3% s&o convertidos a EROS
(MATOUGH et al., 2012). Dessa forma, em condi¢cbes normais, os radicais livres sdo
muito importantes e estao envolvidos em diversos processos como a produgédo de
energia, sinalizacao e crescimento celular, incluindo fagocitose, apoptose e sintese
de diversas substéncias, inclusive de alguns horménios (TELES et al., 2015).

Algumas condicdes levam a uma sintese elevada das EROS e comisso, 0 nosso
sistema de defesa nao é suficiente para conter essa alta producéao, caracterizando
assim, um desequilibrio entre os radicais livres e a capacidade antioxidante, levando
a uma condicao conhecida como EO (CAMPOS; LEME, 2017). Os danos oxidativos,
consequentes deste desequilibrio, podem causar alteragées diretas e funcionais em
diversas moléculas como os lipidios, DNA, proteinas e carboidratos (ONDEI et. al
2014).

A hiperglicemia é indicada como o principal fator determinante na génese e
progressao da ND, pois, diversas vias dependentes de glicose sao ativadas no
individuo diabético. O EOé considerado o mecanismo unificador de indugao da leséo
renal, que incluem uma superestimulacdo de diversas vias, como: via do poliol,
produtos finais de glicagcdo avangada, proteina quinase C (PKC) e hexosaminas
(REIS et al., 2008). (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo unificado de dano celular induzido pela hiperglicemia. Fonte: Reis, J. S. et
al. (2008).

O estresse oxidativo leva a muitas consequéncias paro o organismo e uma
das mais estudadas é a peroxidacéo lipidica. Frequentemente associada com
a producao do radical peroxila, a lipoperoxidacédo é definida como uma cascata
de eventos bioquimicos, resultante da acao dos radicais livres sobre os lipideos
insaturados das membranas celulares. Dessa forma, a ativacdo desse mecanismo
leva a alteracdo nas membranas, afetando diretamente a sua estrutura, fluidez,
permeabilidade e causando até mesmo a morte celular por apoptose (LEITE;
SARNI, 2003).

2.4 Tratamentos para a nefropatia diabética

As buscas por um tratamento que venha minimizar os danos decorrentes
da ND sao cada vez maiores. Porém, até o0 momento, as medidas adotadas para
evitar os danos renais sao basicamente as mesmas utilizadas para conter as outras
alteracbes microvasculares diabéticas, através de intervencbes medicamentosas
e nao medicamentosas (BALAKUMAR et al., 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

A intervencdo ndo medicamentosa inclui a mudanca de habitos alimentares
e a pratica de atividades fisicas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).
Ja para o tratamento medicamentoso é baseado no uso de hipoglicemiantes orais,
como a metformina, sulfaniluréias e glibenclamida para os diabéticos do tipo 2,
enquanto que os portadores de DMT1, recorrem a insulinoterapia, que ainda é a
principal forma para conter a hiperglicemia e as complicacdes decorrentes deste
quadro (PIRES; CHACRA, 2008).
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2.4.1 Insulina

A insulina, descoberta em 1921, € um horménio anabdlico produzido pelas
células beta pancreaticas e responsavel por regular o metabolismo da glicose
(PIRES; CHACRA, 2008). Principalmente utilizada como reposicdo hormonal para
o tratamento de portadores de DMT1, e quando necessario, auxiliando no controle
glicémico em quadros de DMT2, também pode ser utilizada em casos de lesdes
severas e até mesmo cancer (MARTINEZ-RIQUELME; ALLISON; 2003).

A acao da insulina ocorre através da ativacao de seus receptores e com isso,
ela é responsavel por atuar diretamente em 6rgédos como o figado, musculo liso e
tecido adiposo, promovendo a sintese e armazenamento de carboidratos, lipidios e
proteinas, além de inibir a quebra e liberacdo dos mesmos para a corrente sanguinea
(SALTIEL; KAHN, 2002).

Atualmente, a reposi¢do hormonal com a insulina visa manter os valores
glicémicos mais proximos possiveis dos niveis fisioldgicos, através de um tratamento
individualizado e evitando-se tanto sequelas de hipoglicemias quanto alteracbes
no sistema nervoso central, que podem ser decorrentes de quadros alternados
de hiperglicemias com hipoglicemias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2017).

Alguns estudos tém buscado compreender os efeitos de substancias
antioxidantes, como a melatonina, frente as complicacées vasculares diabéticas,
gque sd@o consequentes a exposi¢cado a insulina, por se tratar de uma condicéao
amplamente associada aos efeitos deletérios da hiperglicemia sobre os rins e
também outros érgéos, como o figado.

2.5 Melatonina
2.5.1 Caracteristicas gerais e mecanismo de acao

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) (MLT) é um horménio pertencente a
classe das indolaminas e sintetizado, principalmente, pela glandula pineal (EGHBAL
et al., 2016). Nesta glandula, que fica localizada no sistema nervoso central (SNC),
existem células intersticiais, semelhantes as células da glia e tipos celulares
especializados, os pinealécitos, que sé&o responsaveis pela sintese da melatonina e
de outras biomoléculas (STEHLE et al., 2011).

Uma vez produzida na glandula pineal, a MLT n&do € armazenada, sendo entdo
rapidamente liberada no liquido cefalorraquidiano e na corrente sanguinea, onde é
transportada aos tecidos-alvos (ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014). Esta exerce
seus diversos efeitos bioldgicos de forma direta ou por interagdo com receptores de

membrana.
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Atualmente, sdo conhecidos dois sitios de ligacdo para este hormoénio,
denominados MT1 e MT2, que sao receptores de alta afinidade acoplados a
proteina G (GPCR) (EMET et al.,, 2016). Sendo assim, o MT1 é normalmente
expresso no cérebro, figado, rim, érgdos reprodutores, células do sistema imune,
pancreas e sistema cardiovascular (FAVERO et al., 2017; GONZALEZ-ARTO et al.,
2017). Enquanto o subtipo MT2 & encontrado no SNC, hipotalamo, retina, vasos
sanguineos, rim, trato gastrointestinal, adipocitos e pele (FAVERO et al., 2017;
SLOMININSK et al., 2012).

Dessa forma, é possivel evidenciar a influéncia da melatonina no metabolismo

da glicose, proteinas e lipideos, que sao totalmente modificados no quadro diabético.

2.5.2 Capacidade antioxidante da melatonina e complicacées diabéticas

A melatonina é apontada como o mais potente antioxidante natural capaz de
proteger os sistemas biol6gicos contra as injurias causadas pelo EO (REITER et al.,
2016). Diversos estudos demonstram que essa indolamina apresenta capacidade
citoprotetora em diferentes niveis, atuando diretamente nos compartimentos
celulares e protegendo a integridade da membrana, citoplasma, nucleo, proteinas,
funcdo e o genoma mitocondrial (SIRINIVASAN et al., 2011).

A melatonina parece exercer acdo antioxidante por vias distintas, onde é
relatada a sua atuacéo direta e indireta. De maneira direta, é efetiva na neutralizagao
de EROS, bem como das espécies reativas de nitrogénio, reduzindo a formacéo de
hidroxilas, peroxilas, peroxinitritos e 6xido nitrico (ON), respectivamente (LOREN
et al., 2017). Na forma indireta, a melatonina desempenha sua fungéo contra os
radicais livres por estimular a atividade de enzimas antioxidantes como a glutationa
peroxidase, glutationaredutase, catalase e a superoxido desmouta-se (DING et al.,
2014; FOUAD, 2015).

Além disso, a interagdo da MLT com as EROS ou ERNS formam 3 metabdlitos
distintos: 3-hidroximelatoninaciclica (30HM), AMFK e AMK. Participando dachamada
cascata de sinalizagdo antioxidante, esses compostos também apresentam ampla
capacidade de capturar radicais livres, pois é possivel, que nessa cascata, sejam
neutralizados até 10 tipos diferentes de radicais, caracteristica nao observada em
outros antioxidantes classicos como vitamina C, E e GSH, que sao eficientes em
desintoxicar apenas uma molécula oxidante (TAN et al., 2015).

Visando melhorar o controle das alteracbes metabdlicas do diabetes no
tecido adiposo e sistema reprodutor masculino, Oliveira et al. (2018) observaram
que a associagdao melatonina e insulina em ratos induzidos ao diabetes no periodo
neonatal, leva a um melhor controle glicémico e tem efeito benéfico sobre o eixo
hipotdlamo-hipofise gonadal desses animais.
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No entanto, estudos sobre os efeitos de tal associagcéo sobre a histofisiologia
renal e hepatica em animais diabéticos ndo séo encontrados, fazendo-se necessério
maiores investigacbes a fim de elucidar os possiveis mecanismos e relagbes
existentes entre melatonina e insulina como opc¢ao terapéutica para a ND e suas
consequentes alteragcées metabdlicas.
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