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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
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hipertensao, nefropatias, retinopatias, cardiopatias e neuropatias. A retinopatia diabética
(RD) € uma doenca metabdlica com comprometimento microvascular com alto risco de
perda da visdo. Ela ocasiona danos estruturais e funcionais na retina, aumenta a expressao
de citocinas inflamatérias e induz a neovascularizagéo intraocular patolégica. Em relagao a
sua patogénese, o estresse oxidativo é considerado um dos principais fatores envolvidos e a
baixa regulacéo de enzimas antioxidantes também desempenham um importante papel. Foi
sugerido que tratamentos com antioxidantes podem ser uma importante opgao terapéutica na
prevencao das complicacdes vasculares causadas pelo diabetes. A melatonina, um horménio
sintetizado principalmente pela gléandula pineal, € um dos mais poderosos antioxidantes
naturais que evita danos oxidativos em macromoléculas, como lipideos, proteinas e acidos
nucleicos. Assim, a presente pesquisa teve o objetivo de mostrar a atuacao da melatonina na
RD para isso, foram utilizados dados a partir de estudos académicos ja existentes e artigos
em jornais de grande circulacdo. Os artigos cientificos foram selecionados através do banco
de dados do Scielo, Google académico, Science direct e Pubmed. A busca nos bancos de
dados foi realizada utilizando as terminologias utilizadas pelos descritores em ciéncias da
saude em portugués e inglés, além disso, os artigos explanados foram do ano de 1961 a
2020. Concluimos assim, que esse hormdnio pode ser um importante fator coadjuvante no
tratamento da retinopatia diabética devido a sua propriedade antioxidante e moduladora de
processos inflamatorios, amenizando as alteracées decorrentes desta patologia.
PALAVRAS-CHAVE: Retinopatia diabética; pineal; interleucinas; estresse oxidativo.

ROLE OF MELATONIN IN DIABETIC RETINOPATHY: BRIEF REVIEW

ABSTRACT: Diabetes is one of the main factors responsible for chronic coronary heart disease
and heart failure in the Western world. Thus, the consequences for organisms are varied,
including hypertension, nephropathies, retinopathies, heart diseases and neuropathies.
Diabetic retinopathy (RD) is a metabolic disease with microvascular involvement with a high
risk of vision loss. It causes structural and functional damage to the retina, increases the
expression of inflammatory cytokines and induces pathological intraocular neovascularization.
Regarding its pathogenesis, oxidative stress is considered one of the main factors involved
and the low regulation of antioxidant enzymes also plays an important role. It has been
suggested that antioxidant treatments may be an important therapeutic option in preventing
vascular complications caused by diabetes. Melatonin, a hormone synthesized mainly by
the pineal gland, is one of the most powerful natural antioxidants that prevents oxidative
damage in macromolecules, such as lipids, proteins and nucleic acids. Thus, the present
research had the objective of showing the performance of melatonin in DR for this, data from
existing academic studies and articles in widely circulated newspapers were used. Scientific
articles were selected through the database of Scielo, Google Scholar, Science direct and
Pubmed. The search in the databases was carried out using the terminologies used by the
health science descriptors in Portuguese and English, in addition, the articles explained were
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from the year 1961 to 2020. We conclude, therefore, that this hormone can be an important
supporting factor in the treatment of diabetic retinopathy due to its antioxidant and modulating
properties of inflammatory processes, mitigating the changes resulting from this pathology.
KEYWORDS: Diabetic retinopathy; pineal; interleukins; oxidative stress.

11 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa constitui-se de uma revisao de literatura realizada entre os meses de
janeiro e marco de 2020, no qual foram coletados dados a partir de estudos académicos
ja existentes, artigos em jornais de grande circulacéo e boletins de empresas e agéncias
publicas. Os artigos cientificos foram selecionados através do banco de dados do Scielo,
Google académico, Science direct e Pubmed. A busca nos bancos de dados foi realizada
utilizando as terminologias utilizadas pelos descritores em ciéncias da saude em portugués
e inglés, além disso, os artigos explanados foram do ano de 1961 a 2020.

2| DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus é uma doenca crénica progressiva que pode afetar diferentes
sistemas orgénicos e pode levar a sérias complicacbes fisicas, incluindo problemas
microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia) e macrovascularles (doenca
cardiaca isquémica, doenca cerebrovascular e vascular periférica) (CHOBY, 2017). Ela
€ caracterizada por niveis elevados na concentracdo de glicose circulante, em funcao
da deficiéncia na secrecdo (Diabetes mellitus tipo 1), ou, no comprometimento da acao
periférica da insulina (resisténcia a insulina), o que caracteriza o diabetes mellitus tipo
2 (SILVA et al., 2011). Segundo a Federacao Internacional de Diabetes, em 2017, a
prevaléncia global era de quase 451 milhGes de pessoas afetadas e a previsao é de um
aumento para 693 milhdes até 2045 (CHO et al., 2018) representando assim, um grande
problema na saude publica ( LUO; MEI-LING, 2014).

O diabetes é um dos principais fatores responsaveis pelas doencas crdnicas
coronarianas e insuficiéncia cardiaca no mundo ocidental (GO et al., 2013). Assim,
consequéncias para 0s organismos sao variadas, incluindo hipertensdo, nefropatias,
retinopatias, cardiopatias e neuropatias e quando a reabsorcao renal de glicose ultrapassa
o seu limiar, ocorre a glicosuria, causando uma diurese osmoética que leva a poliuria e a
polidpsia (SILVA et al., 2011). A hipertensao coexistente, leva a lesao renal progressiva,
portanto o seu tratamento diminui a evolug&o da nefropatia diabética (RANG et al., 2004).

Os Estados Unidos é um dos principais paises afetados com essa doenca
apresentando 28 milhdes de pessoas comprometidas e com uma incidéncia anual de 180
mil novos casos (GO et al., 2013). O risco de doencgas cardiovasculares é também bastante
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elevado em pacientes com diabetes, representando a causa primaria de sua morbidade e
mortalidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014). Especificamente, individuos
com diabetes apresentam uma disfuncédo na regulacao do fluxo sanguineo nas artérias
coronarias (BAGI; FEHER; BELEZNAI, 2009).

A prevaléncia no Brasil € comparavel a dos paises mais desenvolvidos onde o
DM é considerado o maior problema de saude. Entretanto, € na sua morbidade que se
encontra o maior impacto socioeconémico (BOSCO et al., 2005). Esse impacto, deve-se
as complicacbes causadas pelo diabetes que encurta a vida produtiva dos individuos,
piorando sua qualidade de vida e a dos seus familiares. Estimativas indicam que em
alguns paises, essa doenca pode comprometer de 5% a 14% das despesas destinadas a
saude (BOSCO et al., 2005).

A hiperglicemia nessa enfermidade ocorre devido ao débito hepatico alterado de
glicose, e, a captacdo diminuida de glicose pelos musculos esqueléticos com sintese
reduzida de glicogénio (SILVA et al.,, 2011) além disso, ela ocasiona alteragdes no
metabolismo dos lipideos e proteinas (DAS; PADAYUTTI; PAULOSE, 1996). Bem como,
a insulina € o horménio anabdlico que apds interacdo com seu receptor de membrana
especifico, estimula a captacédo de glicose pelas células por meio de proteinas integrais
de membrana denominadas GLUTs (MOURA et al., 2012). Tal evento regula a homeostase
glicémica, estimula a lipogénese hepatica, e nos adipdcitos reduz a lipolise, bem como
regula o “turnover protéico” (SABETSKY; EKBLOM, 2010).

O diabetes mellitus pode ser classificado em: DM tipo 1, DM tipo 2, Diabetes
gestacional e outros tipos especificos de diabetes (YAMAZAKI, 2004). No diabetes tipo
1, também conhecida como “juvenil”, ocorre devido a destruicdo das células $ por um
processo autoimune (tipo A) ,0 que envolveria a complexa cooperacao entre o sistema
imune inato e o adaptativo, evolutivamente projetados para fornecer protecdo contra
ameacas ambientais (MANDRUP-POULSEN, 2014), ou por uma causa desconhecida
(tipo B ou idiopatica). Na forma autoimune, ocorre um processo de insulite e a presenca
de autoanticorpos (anti-descarboxilase de acido glutamico, anti-ilhotas e anti-insulina)
(GROSS et al., 2002). Enquanto da idiopatica, caracteriza-se pela auséncia de insulite e
de autoanticorpos. A auséncia absoluta de insulina no DM tipo 1, resulta em manifestacdes
clinicas evidentes quando comparadas a do tipo 2 (GROSS et al., 2002).

Todavia, o DM tipo 2, € ocasionada devido a disturbios na secrecéo e acédo da
insulina (YAMAZAKI, 2004). Anteriormente era mais frequente em individuos acima de 40
anos, sendo denominada diabetes da maturidade, contudo, ocorre uma alta incidéncia em
individuos jovens (YAMAZAKI, 2004). O tipo 2 é uma doencga multifatorial, sendo o resultado
de uma combinacao de genes e de fatores ambientais (KAHN, 1994), todavia, devido a
quantidades significativas de insulina residual, hiperglicemia, cetoacidose no organismo,
nao sejam tao evidentes, torna dificil o diagnostico precoce da doenga (YAMAZAKI, 2004).
Por isso, ela ocasiona complicagdes a nivel microvascular (retinopatias, nefropatias) e
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macrovascular (doengas coronarias, doencas vasculares periféricas) e neuropatias,
afetando nervos motores, sensoriais e autonémicos (SIMA; SUGIMOTO, 1999).

O DM gestacional € definido como o inicio ou a identificacdo da intolerancia a glicose
durante a gravidez (BELLAMY et al., 2009), com uma prevaléncia estimada de 5 a 15%
das gestacdes (ZHU; ZHANG, 2016). Nela, ocorre tolerancia diminuida aos carboidratos
podendo persistir ou ndo apés o parto para o DM tipo 2 (BUCHANAN et al., 2007; GROSS
et al., 2002). Entretanto, em outros tipos especificos de diabetes, eles sdo ocasionados
devido a defeitos genéticos na funcéo das células B e na acado da insulina, doencas do
pancreas exdcrino, endocrinopatias, inducao por drogas ou produtos quimicos, infec¢oes
e formas incomuns de diabetes imuno-mediado (GROSS et al.,2002).

Hiperglicemia cronica no diabetes leva a complicagées microvasculares que afetam
severamente a qualidade de vida (SALIDO et al., 2013). A retinopatia diabética pode ser
a mais comum dessas complicacdes e uma das principais causas de deficiéncia visual e
cegueira (SALIDO et al., 2013). Em pacientes, sem controle adequado do DM tipo 1 ou
tipo 2, a microcirculagao retiniana € constantemente exposta a niveis elevados de glicose,
e este fato resulta em muitas alteragdes estruturais e funcionais (UK PROSPECTIVE
DIABETES STUDY GROUP, 1998).

Devido a importancia do diabetes, varios grupos de estudos, tém pesquisado se as
complicacdes desta enfermidade podem ser evitadas, reduzidas, ou mesmo revertidas
por meio do controle adequado dos niveis de glicose no sangue, uso de insulina exégena,
ou hipoglicemiante oral (ZANGON et al., 2006). Dietas e exercicios fisicos séo uteis
para melhorar a glicemia, sem, no entanto, restaurar completamente a acéo da insulina
(ALZAID, 1996). Existem varios critérios especificos de intervengdes para prevencao
e tratamento que devem ser satisfeitos para garantir a selecdo adequada de metas e
estratégias de controle dessa enfermidade (PANCER et al.,2020).

Entre os farmacos utilizados at¢ o momento se encontram: as sulfonilureas, que
agem nas células B pancreaticas aumentando a secrecao de insulina e que apresentam
como alvo molecular o receptor de sulfonilurea; as tiazolidinedionas, as quais atuam
aumentando a sensibilidade dos tecidos a insulina tendo como alvo molecular o receptor
gama ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARYy); a metformina, que inibi a
liberacé@o de glicose hepética e aumenta a sensibilidade periférica a insulina, nela ndo se
tem alvo molecular conhecido e a a-glicosidase (acarbose), as quais atuam no intestino,
reduzindo a taxa de absorcdo de carboidratos, e como alvo a a glicosidase (MOLLER,
2001; BAYLEI, 2000).

Descoberta em 1921, a insulina é utilizada em terapias no caso de cancer,
queimaduras, injurias severas, além do diabetes (MARTINEZ-RIQUELME; ALLISON,
2003). Ela apresenta acao no figado, musculo e tecido adiposo via ativagcao do receptor
insulina. Utilizada em todos os caso do DM tipo 1 e, em alguns casos (30%), em individuos
com DM tipo 2. Ela promove a sintese e armazenamento de carboidratos, lipidios
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proteinas, além de inibir a quebra e liberacdo dos mesmos para a corrente sanguinea
(SALTIEL; KAHN, 2001).

N&o ha duvida de que um tratamento cominsulina de forma adequada é absolutamente
necessario para se obter bons resultados no tratamento do diabetes, no entanto, uma
metodologia detalhada e bem fundamentada é necesséaria (PINHEIRO et al., 2011), visto
que todas as abordagens terapéuticas ainda ndo sao capazes de evitar as alteragdes do

diabetes induzidas nos tecidos.

3 | RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia diabética (RD) é considerada uma doencga vascular, com risco de
perda da visdo, que se apresenta clinicamente de acordo com o estado proliferativo da
vasculatura retiniana (KOWLURU et al., 2001). Essa enfermidade envolve hemorragias,
obliteragdo vascular, resultando em neovascularizagcdo e consequentemente a esses
eventos, proliferacao fibrovascular e desprendimento da retina, os quais secundariamente
podem provocar degeneracao neural da retina (OZAWA et al., 2011).

Estudos tém demonstrado que quase todos os pacientes com diabetes mellitus tipo
1, e mais de 60% dos individuos com diabetes tipo 2, tém algum grau de retinopatia apos
vinte anos de doenca (ROBINSON et al., 2012). Estudos baseados na populacéo atual
sugerem que cerca de um terco dos diabéticos tem algum sinal de RD e aproximadamente
um décimo apresenta seu grau avancgado, incluindo seu estagio proliferativo e edema de
macula (WONG et al., 2008; WANG et al.,2009; ZHANG et al., 2010).

As alteragdes vasculares que ocorrem no inicio da RD nao proliferativa, incluem
dilatacao dos vasos sanguineos, obstrucao capilar e degeneracao, aumento de leucécitos
e da permeabilidade associada a ruptura da barreira hemato-retiniana, perda de pericitos
e formacao de microaneurismas. O estagio avancado da RD proliferativa é caracterizada
por neovascularizacao (KUSARI et al., 2010).

O unico objetivo da circulagcédo retiniana é apoiar as demandas metabdlicas dos
neurdnios daretina e das células da glia, essas células também podem ser danificadas pelo
estado do diabetes. (XIN et al., 2012). As células ganglionares da retina assumem um papel
critico de transmissdo dos sinais visuais para o cértex cerebral antes do processamento
de sinais. Assim, disfuncdo nas células gliais, neuronais e principalmente nas células
ganglionares podem ocorrer concomitantemente com anormalidades no fluxo de sangue
e, muitas vezes antes do aparecimento do dano microvascular evidente (ANTONETTI
et al., 2006). Anormalidades da atividade eletrofisiolégica da retina também podem ser
detectadas antes do aparecimento clinico das lesbes vasculares (BLOODWORTH, 1962;
WOLTER; 1961).

Os trés principais fatores de risco para a RD sdo o diabetes, a hiperglicemia e
a hipertensdao (CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010; GROSSO et al., 2011). O indice
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de massa corporal e a dispilidemia, possivelmente também sao fatores, porém, as
associagdes nao tém sido tao consistentes (BENAROUS et al., 2011; DIRANI et al.,2011).
Fatores genéticos também parecem estar envolvidos com essa doenca, no entanto, genes
especificos ndo tém sido claramente identificados, apesar de grandes estudos (ABHARY
et al., 2009; SOBRIN et al., 2011).

Em relacdo a patogénese da RD, as alteracbes que contribuem para o estresse
oxidativo e a baixa regulacdo de enzimas antioxidantes, desempenham um importante
papel (MADSEN-BOUTERSEN; KOWLURU 2008; JARRET et al., 2008). O estresse
oxidativo, é considerado uns dos principais fatores envolvidos na patogénese da RD, e em
outros desequilibrios bioquimicos, como por exemplo, aumento do poliol, da hexosamina
da proteina quinase C e das AGEs (produtos finais de glicacdo avancada), e estes
desequilibrios levam a alteracdes estruturais e funcionais, tais como perda acelerada de
células capilares na microvasculatura retiniana, aumento na permeabilidade vascular e
aumento na formacao do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) (KOWLURU;
CHAN, 2007; KAUR., 2008).

O VEGF é um fator angiogénico induzido por hipéxia (SHWEIKE et al.,1992) e um
grande fator de permeabilidade vascular (SENGER et al.,1983) que surgiu como um
mediador chave na permeabilidade da barreira hemato-retiniana na RD e em outras
doencas isquémicas (COSTA et al., 2007; ISHIDA et al., 2003).

A RD também compartilha similaridades com doencas inflamatorias crénicas devido
ao aumento da permeabilidade vascular, edema, infiltracdo de células inflamatoérias,
destruicdo de tecidos, neovascularizagdo,e a expressao de citoquinas pro-inflamatéria
e quimiocinas na retina. O aumento da expressédo de fatores vasoativos e citocinas
provavelmente desempenham um papel importante na estrutura e nas alteracdes
funcionais da retina (KHAN; CHAKRABARTI, 2007; WIROSTKO; WONG; SIMO, 2008). No
entanto, estudos em humanos nao revelaram consistente associagao entre a retinopatia e
inflamacao (LIM et al., 2010).

Em relac&o aos tratamentos disponiveis para a RD, no seu estagio mais avancado, a
fotocoagulagéo a laser, a cirurgia de vitrectomia, as inje¢des intra-oculares de esterdides
e anti-VEGF, apresentaram bons resultados, porém, ndo sao uteis no inicio do tratamento
e ndo evitam o risco de cegueira (CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010). O tratamento
com laser é propriamente destrutivo, com efeitos colaterais inevitaveis, e também nao
é eficaz em reverter a perda da visdo, da mesma forma, a terapia anti-VEGF apresenta
risco sistémico (TRUONG; WONG; KHACHIGIAN, 2011). Portanto, novas estratégias de
tratamento preventivo ou que possam proporcionar intervengcdes nos estagios iniciais do
diabetes atrasando ou impedindo sua progressao sédo necessarios (ROBINSON et al.,
2012).
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41 MELATONINA

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um horménio sintetizado principalmente
pelaglandulapineal,etambémporoutrasfontestaiscomo:retina,célulasimunocompetentes,
trato gastrointestinal, figado, testiculos, ovarios (HARDELAND et al., 2011). Essas fontes
extrapineal contribuiriam pouco para a concentracéo plasmatica da melatonina, contudo,
teriam importancia consideravel para acado paracrina e/ou autrocrina desse horménio
(PONTES et al., 2006). Ela é um dos mais poderosos antioxidantes naturais (REITER
et al., 1999) que evita danos oxidativos em macromoléculas, como lipideos, proteinas
e acidos nucléicos (BAYDAS et al., 2004; REITER et al., 2001). Sua principal funcao
biolégica inclui a regulagdo do ritmo circadiano (fase de dormir e acordar), a melhoria da
qualidade do sono (LI; ZHANG; TANG, 2013), a reproducdo em espécies sazonais e nao
sazonais (BERGER, 2008) e a funcao da retina (BRZEZINSKI, 1997). Estudos também
demonstraram que ela apresenta atividade anti-inflamatéria, antiapoptoética e antioxidante
(LI; ZHANG; TANG, 2013).

Sua acao é ativada através da ligagcao retino-hipotalamico, e, a partir da retina, faz
com que os nucleos supraquiasmaticos (NSQ) recebam informacdes sobre a iluminagao
ambiental (REITER, 1981). As mensagens que partem do NSQ sdo transmitidas para
neurdnios do segmento cervical da medula, e, em seguida, sao enviadas para os ganglios
simpaticos cervicais superiores, e destes para a glandula pineal (HIRIART, 2012). O tecido
da glandula pineal é altamente vascularizado e constituido de células conhecidas como
pinealdcitos que produzem melatonina e peptideos como a vasopressina, e células da
neuroglia, astrocitos do tecido nervoso (REITER, 1981).

A melatonina ndo é armazenada no local de sintese e, por conseguinte, &
segregada diretamente para o liquido cefalorraquidiano e circulacdo vascular (REITER;
TAN; FUENTES-BROTO, 2010).

O pico da secrecédo de melatonina é alcangcada na primeira metade da noite,
decaindo gradualmente (HIRIART, 2012). Em virtude das esta¢bes do ano, conforme os
dias vao ficando mais curtos, a exposicéo dos animais a melatonina aumenta, informando
ao organismo a duracao da noite, e consequentemente, o periodo do ano correspondente
(HARDELAND et al., 2011).

Existem trés principais vias de degradacdo deste horménio, sendo a hepatica
considerada a via classica, onde a enzima CIP P450 do figado metaboliza a melatonina
em 6-hidroximelatonina, que em seguida é conjugada com sulfato ou glucoronida, sendo
entdo secretada na urina (SLOMINSKI et al., 2012). Quando a melatonina reage com
o peroxinitrito, forma o metabdlito 6-hidroximelatonina que manifesta uma atividade
antioxidante maior em determinados modelos in vitro (REITER; TAN; BURKHARDT, 2002).

Por ser uma molécula anfipatica, a melatonina pode atravessar passivamente a

membrana celular e, dessa forma, pode regular diretamente reag¢des/funcdes no interior
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das células, independentemente da interagcdo com o receptor (DUBOCOVICH, 1997). Por
outro lado, diversas agcbes da melatonina sao mediadas por receptores de membrana
em varios tecidos, como o receptor MT1 e o MT2, que permitem transmitir ritmicidade a
estruturas que estéo do lado de fora da barreira hematoencefalica (DIBNER; SCHIBLER,;
ALBRECHT, 2010). Ha ainda outro tipo de receptor, 0 MT3, que apresenta classificacao
controversa, podendo ser considerado também como enzima, a quinona redutase |l, que
regula a adeséo dos leucocitos no endotélio vascular (VINCENT et al., 2010).

A expressao do receptor MT1 ocorre principalmente no sistema nervoso central
(SNC), em érgaos reprodutores, rim, figado, vasos e pele (PANDI-PERUMAL et al., 2008).
Ja o MT2 é expresso de forma mais restrita, sendo encontrada principalmente no cérebro e
retina, embora sua presenca também tenha sido detectada no pulm&o, células do sistema
imunoldgico, duodeno e adipocitos (PANDI-PERUMAL et al., 2008). Esses receptores tém
afinidades diferentes para a melatonina, sendo cerca de trés vezes maior para o MT1 em
relacdo ao MT2 (WITT-ENDERBY et al., 2003). Além disso, os receptores podem atuar
como monémeros ou dimeros, sendo que a presenca de heterodimeros MT1/MT2 e o
homodimero MT1 sdo mais prevalentes em relagcdo ao homodimero MT2 (ZLOTOS et al.,
2013).

Foi descrito que, na retina os receptores MT1 e MT2 formam heterodimeros e que
a auséncia de um dos receptores inviabiliza o efeito da melatonina neste tecido (BABA et
al., 2013).

Alguns dos efeitos importantes da melatonina s&o: atuar como transdutor
neuroendocrino, integrando os sinais neurais da retina, que depende da duracédo e
intensidade da iluminagdo ambiental, liberando sinais na corrente sanguinea sincronizando
os ritmos circadianos (CHAHBOUNI et al., 2010). Além do controle do ciclo circadiano,
ela vem sendo atrelada com diversas func¢bes especificas, estando relacionada ao
envelhecimento, a obesidade, a sensibilidade a insulina, a maturacdo sexual, as acdes
antidepressivas, ao controle das secrecbes de hormdnios (do crescimento, horménios
adrenais e tireoideanos), e como agente antioxidante, substancia oncoestatica, substancia
cardioprotetora, mediador inflamatorio e substéncia osteogénica (PANDI-PERUMAL et al.,
2006).

51 MELATONINA E DIABETES

A avaliacdo das relagbes entre diabetes, metabolismo da glicose, e os efeitos da
melatonina € um tema de grande interesse (DERLACZ et al., 2005). Foi sugerido que
tratamentos com antioxidantes podem ser uma importante opcéo terapéutica na prevencao
das complica¢bes vasculares causadas pelo diabetes (BONJUGA et al., 2004). A protecao
antioxidante da melatonina ja foi demonstrada tanto in vivo como in vitro ao nivel de

membrana celular, mitocéndrias e nucleo (REITER, 2000). Além de suas agbes como
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um eliminador de radicais livres, ela também estimula enzimas antioxidantes, como por
exemplo a superdxido dismutase a glutationa peroxidase e a glutationa redutase, o que
promove ainda mais a sua capacidade de reduzir a toxicidade dos radicais livres e dos
seus reagentes associados (REITER et al., 2000; RODRIGUEZ et al., 2004). Pesquisas
mostraram que melatonina poderia restaurar o status antioxidante prejudicado em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina (ANWAR; MEKI, 2003). Da mesma forma, sua
administrac@o a longo prazo reduziu a hiperlipidemia e a hiperinsulinemia e restaurou a
relacdo dos acidos graxos poliinsaturados no soro e tecidos de ratos diabéticos (NISHIDA,
2005).

Estas acbes combinadas da melatonina, juntamente com sua baixa toxicidade e
sua capacidade de penetrar todas as membranas morfofisiolégicas, a torna um benéfico
antioxidante em todo organismo (TOPAL et al., 2005; LEE et al., 2005)

6 | MELATONINA E RETINA

Embora a melatonina seja mais amplamente conhecida como um produto da
glandula pineal, sua sintese também ocorre em local extra-pineal, em vertebrados e em
plantas (SIU et al., 2006). No olho, a melatonina sintetizada modula o segmento externo
do fotorreceptor (GRACE; CHIBA; MENAKER, 1999) e a sensibilidade a luz (DJAMGOZ
et al., 1997).

Os olhos, como outras estruturas, estdo sujeitas a estresse oxidativo, persistente
na forma de espécies reativas ao oxigénio (ROS) ou, ao nitrogénio (RNS), mediante a
oxidacao de moléculas essenciais, e esses agentes contribuem para uma variedade de
doencas de estruturas oculares, entre elas, a retinopatia da prematuridade,a retinite
pigmentosa, a catarata, o glaucoma entre outras (SIU et al., 2006).

A retina responde ao meio hiperglicémico hipdxico por meio de vérias alteracdes
bioquimicas. A producédo desregulada de VEGF pela mesma €& uma das respostas mais
devastadoras para o estresse oxidativo (MADSEN-BOUTERSE; KOWLURU, 2008).
Estudos mostram que na retina hipdxica, a qual € uma condi¢ao patolbégica na retinopatia
diabética, apresentava conteudo de melatonina mais baixo, e que a suplementacéo da
dieta com melatonina inibe a producdo de VEGF na retina (KAUR et al., 2007).

Outras pesquisas também mostraram que a melatonina também é capaz de modificar
a peroxidacao lipidica das células da retina de ratos sob alto teor de glicose (BAYDAS et al.,
2004). Além disso, ela preserva os niveis de glutationa no citoplasma e nas mitocondrias,
eliminando os danos oxidativos nesses locais (LEON et al., 2005).

Essas acbes desse horménio ajudam a proteger as estruturas oculares do abuso
dos radicais livres, eliminando esses radicais, preservando a regulacao das atividades
das enzimas antioxidantes e aumentado a atividade de transferéncia de elétrons da

mitocOndria, evitando assim, a geracao de radicais livres (SIU et al., 2006).
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7 1 CITOCINAS INFLAMATORIAS ENVOLVIDAS NA RETINOPATIA DIABETICA

A patogénese do diabetes mellitus é vista como um processo multifatorial (CHERNYKH
et al., 2014). Essa patogenicidade ocasiona disturbios metabdlicos vasculares locais e
sistémicos as quais levam ao aparecimento de lesdes na visdo (CHERNYKH et al., 2014).

A literatura mostra que pacientes com RD apresentaram ativagcao de reacodes
inflamatérias, violacédo do estado funcional do sistema imune e também desequilibrio nos
processos de intercelulares indutores de citocinas, matriz de metaloproteinase, fatores de
crescimento e outros elementos (KHODJAEV et al., 2011). Identificar essas desordens
indica sua absoluta importancia na patogénese da RD (KHODJAEYV et al., 2011).

A inflamacédo crbénica é caracterizada por aumento da permeabilidade vascular,
edema, infiltracdo celular, liberacdo de citocinas, destruicao tissular, neovascularizagao e
tentativa de reparo (SERRARBASSA; DIAS; VIEIRA, 2008). A retinopatia diabética exibe
a maioria destas alteracdes. A microglia esta intimamente associada com neurdnios que
exprimem moléculas que regulam negativamente a ativacdo microglial através de seus
respectivos receptores. Logo, uma alteracdo dessa regulacédo durante o estresse poderia
ativar a microglia para produzir citocinas inflamatoérias (SCHRODER; PALINSKI; SCHMID-
SCHONBEIN, 1991). A microglia ativada produz substancias que induzem a adeséao de
moléculas, as quais podem promover o acumulo de neutréfilos no endotélio induzindo o
extravasamento de macrofagos (CAICEDO et al., 2005).

Os processos fisioldgicos de reparo que auxiliam as células retinianas a sobreviverem
ao estresse incluem a liberacdo aumentada de diversos fatores de crescimento e citocinas,
incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IGF-1, interleucina-1 e fator
de necrose tumoral (TNF) (SERRARBASSA; DIAS; VIEIRA, 2008). Estas proteinas que
tém sido implicadas no desenvolvimento da RD, também provém funcdes neurotréficas
para apoiar a sobrevivéncia das células da retina (GARIANO; GARDNER, 2005). O
aumento da liberagéo de citocinas pode servir como uma fungcdo adaptativa para manter a
funcado neuronal mas, ao mesmo tempo se a liberacéo for exagerada, causa dano vascular
progressivo resultando em edema macular e neovascularizagao (GARIANO; GARDNER,
2005). Assim, este ciclo vicioso perpetua tanto o dano vascular como o neural e culmina
nas caracteristicas clinicas da RD (ANTONETTI et al., 2006).

81 CONCLUSAO

Diante do exposto, concluimos assim, que a melatonina pode ser um importante fator
coadjuvante no tratamento da retinopatia diabética devido a sua propriedade antioxidante
e moduladora de processos inflamatorios, amenizando as altera¢cdes decorrentes desta
patologia.
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