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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

A ABORDAGEM E O CUIDADO DA APARENCIA DA CICATRIZ PELO CIRURGIAO
Mariana Castro de Medeiros
Mayra Nathalia Pinheiro Lopes
Sasha Vilasboas Moura

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101091

(07,1 =11 1 1] N0 Y 2NN 14

A CIRURGIA BARIATRICA ASSOCIADA A REMISSAO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2
Antoénio Ribeiro da Costa Neto
Rubem Alves de Brito Ramos
Gabriel Moraes de Carvalho
Fabio Bueno Neves
Samuel David Oliveira Vieira
Gabrielly Favaro Costa Amorim
Nycolle Bueno Garcia
Weberton Doréasio Sobrinho
Luciano Souza Magalhaes Junior
Juliana Hertel Cardoso de Vasconcelos
Ana Cecilia Johas Marques da Silveira Ledo Vaz

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101092

CAPITULO 3...eeeeeeeeeeeeeeesesesesessseesnsssasasassssssssssnsnsasasasssssssensnsasasanssssassnesensasasssssnns 21

A HISTORIA DA CATARATA E A EVOLUGAO DOS METODOS CIRURGICOS AO LONGO
DO TEMPO

Isabela Sales Oliveira Magalhdes

Daniela Abreu Casselhas

Eglys de Souza Fedel

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101093

CAPITULO Qeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeseeeenmsnsasasasasssssessnensasassasssssessnsasasasssasassnesensasassssnns 29

A RELACAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE MELATONINA E A PRE-ECLAMPSIA:
UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Laiane de Oliveira Almeida

Carolina Sena Peron

Méarcio Andraus Silva Araujo

Jonas de Lara Fracalozzi

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101094

CAPITULO 5....eeeeeeeeeeeessasasssssssessnsssssasasssssssessnsnsasassssssssssssnsnsasasssasasensnensasasssssnne 40

A UTILIZACAO DA PELE DE TILAPIA NO TRATAMENTO DE QUEIMADOS: UMA
REVISAO DE LITERATURA

Leticia Goes Pereira

Acucena de Oliveira Borges

Fellipe Siqueira de Souza



Brenda da Silveira Santos

Rafaela de Morais Fernandes
Gustavo Lucio Monteiro de Franca
Léa Cristina Gouveia

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101095
CAPITULO B....eoeureeresnessesssessssssssssesssssssssssssssssessssssssssesssssssens

ALTERNATIVAS PARA TRATAMENTO DE HIPERCOLESTEROLEMIA EM PACIENTES

INTOLERANTES AO USO DE ESTATINA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Sofia d’Anjos Rodrigues

Cristia Rosineiri Goncalves Lopes Corréa
Diule Nunes Sales

Maria Clara Lopes Rezende

Mariana Schmidt Cheaitou

Vitor de Paula Boechat Soares

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101096
(7.1 1 L 1] 1o I 2T

ANALISE GENETICA DA ESTENOSE AORTICA SUPRAVALVULAR NA SINDROME DE

WILLIAMS-BEUREN E SUA INTERVENGAO CIRURGICA

Julia Dourado Silva dos Santos

Cecilia Mendonca Miranda

Natalia Rincon Arruda Daguer Damasceno
Paloma Gongalves Pimenta da Veiga Neves
Rebecca Maria Esteves Barbosa Siqueira
Valter Kuymijan

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101097

(071 =11 1] W0 X: J0ur oo

ANEURISMA INFECTADO SECUNDARIO A ENDOCARDITE INFECCIOSA: UM RELATO

DE CASO
Thayna Barbosa de Oliveira
Natasha Kelly de Souza
Marina Teixeira de Sousa
Gabriel Debortoli Fernandes
Filipe Evangelista Silva Santos
Amanda de Castro Villela
Fabianny de Lima Pereira
Luiz Henrique Ferreira da Mata
Barbara Leticia Andrade Vieira
Barbara de Lourdes Gurgel
Yalle Dulce de Almeida Torres
Lineu de Campos Cordeiro Neto

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101098

[07.Y =11 1] Mo X: JUumu ooV

ARTIGO DE REVISAO SOBRE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE: O DIAGNOSTICO E



MANEJO PRECOCES SAO DETERMINANTES PARA UM BOM PROGNOSTICO
Elisa Gutman Gouvea
Karina Lebeis Pires

https://doi.org/10.22533/at.ed.7232101099

CAPITULO 0. eeeeeeeeeeeeeeeseseseseseesesmsssasasasssssssessnsnsasssssessssssssnsnsasassssasssssensasassssenne 82

ATRESIAS INTESTINAIS: CONTRIBUICAO DA EMBRIOLOGIA PARA O MANEJO
CLINICO E CIRURGICO

André Bastazini Lopes de Oliveira

Marcella Gomes de Oliveira

Leila Grisa Telles

Mariana Schenato Araujo Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010910

CAPITULO 171 cereeeeeerereseseeeeesseessssssssasasasasesessssesssssssssasasasasasessssssssssasssssssasasssasasesnns 86

AVANCOS FARMACEUTICOS NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA
REVISAO DE LITERATURA

Matheus de Oliveira Favaretto

Eduarda Zimmermann Ribas

Sandra Cristina Catelan-Mainardes

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010911

CAPITULO 12..eeeeeeeeseeeeeeeeeeseseseessesasssasesesessssesssasasssasasasasasessssesesesssasssasasasasasessesenns 101

COMPATIBILIDADE DIAGNOSTICA ENTRE O NT-proBNP E A ECOCARDIOGRAFIA EM
PACIENTES IDOSOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA ASSINTOMATICA

Mario Augusto Cray da Costa

Ricardo Zanetti Gomes

Elise Souza dos Santos Reis

Marcelo Derbly Schafranski

Alceu de Oliveira Toledo Junior

Anderson Ghirotti Brega

Nickolas Nébrega Nadal

Luciana Freitas Wenzel

Andressa de Lima Godoi

Aurélio Vicente Stangue de Lara

Amanda Roderjan Cray da Costa Filha

Leandra Schneider

Felipe Bracovescz Mordhost

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010912

CAPITULO 13...eeeeeeereeeeeseeeesessssssssasssasesessssssssssssssssasasasasasesssssssssssssssasasssasassssesenns 115

DOENGCA ARTERIAL CORONARIANA (DAC): UM OLHAR METICULOSO
Wilhan Wiznieski Munari
Pamella Thayse de Quadros Kassies

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010913




(07 =11 1 1] W0 15 1 VN 117

DUPLICA9AO DE VEIA CAVA INFERIOR ENCONTRADA EM UMA CIRURGIA PARA
CAPTACAO DE ORGAOS: UM RELATO DE CASO

Norton Nunes de Lima

Antonio Alves Junior

Leandro Cavalcanti de Albuguerque Leite Barros

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010914

(07 =11 1 1] W0 15 - F0u 125

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PARADA CARDIACA EM PACIENTES EM
HEMODIALISE: UMA REVISAO

Giovana da Rocha Leal Dias

Ana Carolina Mendes Lustosa de Carvalho
Ariela Karollyny Santos Silva

Francisco Pereira de Miranda Junior

Nilsa Aradjo Tajra

Silmara Ferreira de Oliveira

Felipe Veiga de Carvalho

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010915

(07 =11 1] W0 X5 [ 0V 132

LESOES CEREBRAIS TRAUMATICAS EM RECEM-NASCIDOS
Ghaspar Gomes de Oliveira Alves Francisco
Jo&o Marcos Alcantara de Souza
Luiz Gabriel Goncalves Cherain
Rafaela Luiza Vilela de Souza
Mateus Gongalves de Sena Barbosa
Nicollas Nunes Rabelo

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010916

(07 =11 1 1] W0 J5 Iy 200 145

OPGOES TERAPEUTICAS PARA ESTAGIO INICIAL DA DOENGA DE ALZHEIMER: UMA
REVISAO DE LITERATURA

Giovanna Giacomin

Ana Luisa Himmelgen

Carolina dos Anjos Bastos
Rafael Granemann da Silva Piola
Ana Fatima Volkmann

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010917

(07 =11 1 1] W0 J5 £ TUu oo 150

PARTO NORMAL OU CESARIA? PERFIL DA PARTURIENTE BRASILEIRA
Taiany Flaviany Lucia de Sousa
Fernando Augusto Horikawa Leonardi
Tayna Vilela Lima Goncalves
Bruna Eduarda Costa Cavalari




Marcelo Benetti da Silva Junior
https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010918

CAPITULO 19....eeeeeceeeeeeeeeeesesesesssessssnsmsssasasassssssssssnsasasssssssssssensnsasasanssssessnensasasssnas 162

PLANTAS MEDICINAIS COMO TERAPIA ALTERNATIVA NO ENVENENAMENTO POR
SERPENTES

Dwight Assis Chaves

Benedito Matheus dos Santos

Mirian Machado Mendes

Nelson Jorge da Silva Junior

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010919

CAPITULO 20.......eeeeceeeeeeeeeeseseseseseseseesmsssasasssssesssessnsasasssssssssssnsnsassanssasessnensasasasnas 198

PROFILAXIA DA REJEICAO AGUDA E CRONICA DO TRANSPLANTES CARDIACOS
Marco Anténio Camardella da Silveira Junior
Lucas de Carvalho Freires
Taicy Ribeiro Fideles Rocha
Daniela Machado Bezerra

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010920

CAPITULO 21 .eeeeeeeeseeeeeeeeeesesesesssesasasasesesesessesssasasssasasasasasessssesesessssssasasasasasessesenns 208

RELACAO DA INFECCAO POR Clostridium difficile E DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS ASSOCIADA A FATORES DE RISCO E TRANSPLANTE DE MICROBIOTA
FECAL: REVISAO SISTEMATICA

Camila Santos Goddard Borges

Maria Paula Amaral

Mariana Miranda Garcia

Mariana Moraes Pacheco

Sabrina Sthefany Meireles Araujo

Michelle Verliane Chaves

Isabela Marques Drumond

Thaissa Caroline Oliveira Martins

Amanda Piazarolo Fernandes

Isabela Hermont Duarte

Luiza Costa Ribeiro

Aline Santos Amichi

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010921

CAPITULO 22 eeeeeeeeeeeeeeeseseeeseeesensnssssasassssssssnsnsassssasssessssnsnsasasanssesassnsnsasasasnes 217

REPERCUSSOES HEMODINAMICAS DO USO DE CLONIDINA EM CIRURGIAS
ORTOPEDICAS DE MEMBROS INFERIORES

Mariana Roso de Andrade

Anna Gléria Fonseca Teodoro

Fernando Pimenta de Paula

Ariele Patricia da Silva

Luciano Alves Matias da Silveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010922




(07 =11 1 1] W0 Y= TN 229

O PAPEL DAS CITOCINAS NA IMPLANTACAO EMBRIONARIA
Andressa Rossi Junkes
André Luiz Fonseca Dias Paes
Bruna Magalh&es Ibafiez
Camila Moraes Marques
Isadora Fernandes Gilson Sena
Alexander Birbrair
Rogério Saad Vaz

https://doi.org/10.22533/at.ed.72321010923
SOBRE O ORGANIZADOR.........cccccmmtamrsnnssanssessssssssssmsssmssssssssssnsssnssssssssssnsssasssnsns 243

INDICE REMISSIVO......ocumeueenressessesssesssessssssesssessssssesssessssssesssessssssesssessssssssasessees 244




CAPITULO 4

A RELACAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE
MELATONINA E A PRE-ECLAMPSIA: UMA REVISAO

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissdo: 03/08/2021

Laiane de Oliveira Almeida

Centro Universitario Municipal de Franca
(Uni-FACEF)

Franca-SP

Carolina Sena Peron

Centro Universitario Municipal de Franca
(Uni-FACEF)

Franca-SP

Marcio Andraus Silva Aratjo

Centro Universitario Municipal de Franca
(Uni-FACEF)

Franca-SP

Jonas de Lara Fracalozzi

Centro Universitario Municipal de Franca
(Uni-FACEF)

Franca-SP

RESUMO: Os autores realizaram uma
revisdo bibliografica a fim de demonstrarem
0 envolvimento de baixos niveis plasmaticos
e placentarios da melatonina e aspectos
fisiopatologicos da pré-eclampsia. A melatonina
€ um horménio sintetizado pela glandula
pineal e possui diversas fungbes regulatorias e
antioxidantes; dentre elas, a mais conhecida &
a relacdo com o ritmo circadiano. No entanto,
estudos apontam uma atividade antioxidante
crucial da melatonina que pode estar envolvida
em diversos processos patolégicos no
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BIBLIOGRAFICA

organismo, como a pré-eclampsia. Essa doenca
gestacional tem sua etiologia baseada na
placenta¢do inadequada do sinciciotrofoblasto,
uma vez que ndo ocorre o remodelamento das
artérias espiraladas na segunda onda de invaséo
trofoblastica, gerando estresse oxidativo e
inflamatério local, com liberacdo de substancias
inflamatérias e vasoativas na circulagdo da
gestante, resultando em hipertensdo e lesbes
de o6rgaos-alvo. Ressalta-se a relevancia dos
estudos realizados sobre essa temética e a
importancia da realizacdo de novos, além de
se deixar evidente o potencial que a melatonina
possui na terapia adjuvante dessa patologia.
PALAVRAS-CHAVE: Melatonina e  pré-
eclampsia, melatonina, melatonina e gestacao.

THE CORRELATION BETWEEN
SERUM MELATONIN LEVELS AND PRE
ECLAMPSIA: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: The authors made a literature review
in order to demonstrate the involvement between
low plasma and placental levels of melatonin and
the pathophysiological aspects of pre eclampsia.
Melatonin is a hormone synthesized by the pineal
gland with several regulatory and antioxidant
functions, the best known being its envolvment in
the circadian rhythm. However, studies indicate a
crucial antioxidant activity of melatonin that may
be involved in several pathological processes in
the body, such as, pre eclampsia. This gestational
disease has the etiology based on inadequate
placentation of the syncytiotrophoblast, since the
remodeling of spiral arteries does not occur in the
second wave of trophoblastic invasion, generating
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local oxidative and inflammatory stress, with the release of inflammatory and vasoactive
substances in circulation, resulting in hypertension and organ damage. Its importante to
emphasize the relevance of the studies carried out on this topic and the importance of new
ones, as well as making evident the potential that melatonin has in the adjuvant therapy of
this pathology.

KEYWORDS: Melatonin and pre eclampsia, melatonin, melatonin and pragnancy.

INTRODUCAO

A melatonina é um importante horménio lipossoluvel sintetizado pela glandula
pineal envolvido, especialmente, no ritmo circadiano e em diversas fungdes organicas,
como antioxidante, anti-tumoral, modulacdo do sistema imunolégico e anti-inflamatério.
A secrecgéo pineal ocorre no periodo noturno, por meio da regulagdo dos receptores de
melatonina, que fazem um loop de feedbacks negativos, regulando os ritmos circadianos e
iniciando duas horas antes do horario rotineiro de dormir e alcanga os niveis plasmaticos
maximos entre trés a quatro horas da madrugada, cessando ao amanhecer, ja que a luz
tem efeito inibitorio, logo a sua concentragéo sérica € muito inferior durante o dia (NETO e
DO AMARAL, 2018), (NETO e DE CASTRO, 2008).

A luminosidade estimula os neur6nios da retina que se conectam ao nlcleo
supraquiasmatico por meio de fibras glutamaérgicas do trato retino-hipotalamico, e esse
nucleo atua como sincronizador dos ciclos claro e escuro. Do nlcleo supraquiasmatico,
saem fibras inibitérias gabaérgicas para o nucleo paraventricular, de onde partem duas vias
principais. A primeira é na regido subparaventricular, em que ha a interligagdo com o nicleo
dorsomedial do hipotalamo, o qual influencia o ciclo sono-vigilia, a alimentacéo e a sintese
de corticosteréides. A segunda é a conexdo com neurdnios pré-ganglionares simpaticos na
medula espinhal, os quais se comunicam com o ganglio cervical superior, onde estéo os
neurdnios pos-ganglionares simpaticos que se dirigem a glandula pineal por meio de fibras
noradrenérgicas (NETO e DE CASTRO, 2008), (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019),
(CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018).

A melatonina, conforme figura a seguir, é sintetizada a partir do precursor triptofano
que é convertido em 5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano quinase, e este sofre acéo
da aminodescarboxilase aromatica, transformando-se em serotonina, que é convertida em
n-acetil-serotonina por meio da enzima arilaquilquilamina n-acetil-transferase (ANAAT) e,
posteriormente, em melatonina, sendo essa Ultima reacéo catalisada pela enzima hidroxidol
metil-transferase (HIOMT) (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019), (SOLIMAN, LACASSE,
et al., 2015).
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Representacdo do mecanismo de sintese da melatonina.

O mecanismo de acdo da melatonina acontece tanto diretamente, sem influéncia de
mediadores, como em relacdo a eliminagéo e a estabilizacdo de radicais livres de oxigénio
e nitrogénio, quanto por meio de receptores especificos, como os MT1 e MT2, distribuidos
em diversos tecidos corporais, como no sistema nervoso central (SNC), pele, artérias,
retina, pancreas, cortex adrenal, células do sistema imunol6gico, rins, Utero, ovario e até
na placenta.

Essas particulas estédo ligadas as proteinas Gi e Go e, com a ativagdo, ocorre a
reducao de sintese de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Existe, ainda, um terceiro tipo
de receptor, 0 MT3, que é bem semelhante a enzima quinona redutase, cuja funcionalidade
ainda ndo é bem elucidada. Existe também um receptor nuclear para a melatonina, que
€ dos receptores de acido retinoicos do tipo RZR/ROR, cujas funcges fisiologicas estéo
ligadas a sintese da enzima lipo-oxigenase, de enzimas antioxidantes, de interleucina 2 e
0 proéprio receptor e do receptor de estrogeno E2 alfa. A melatonina, também, exerce uma
funcao regulatéria do calcio intracelular, por meio da calmodulina, que é uma proteina que
se liga ao calcio. Todas essas amplas fungdes evidenciam o enorme potencial regulatério da
melatonina, inclusive durante a gestacéao, especialmente, por meio dos efeitos antioxidantes
(TARACCO, CAROCCIA, etal., 2019), (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA
E METABOLOGIA), (TAMURA, NAKAMURA, et al., 2009).
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METODOS

Foram analisados artigos sobre a tematica do trabalho nas bases de dados
PubMed, Scielo e Plos One, bem como nos anais de publicagdes da Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e da Federacao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Os descritores
usados foram “melatonina”, “melatonina e gestacao” e “melatonina e pré-eclampsia”.

Trata-se de uma revisao bibliografica com o objetivo de esclarecer os mecanismos
fisiopatolégicos da pré-eclampsia associados aos niveis de melatonina gestacionais e os
seus possiveis beneficios no desenvolvimento placentério.

Esse estudo foi desenvolvido no &mbito académico, cujos redatores foram alunos

do curso de Medicina e orientados por professor especialista em Ginecologia e Obstetricia.

DISCUSSAO

Melatonina e gestacao

Na gestacao, ha alteragdes fisioldgicas no ciclo circadiano, como aumento nos niveis
plasmaticos de cortisol, progesterona, estrogénio e a produgdo de melatonina. Os niveis de
melatonina diminuem no primeiro € no segundo trimestres e volta a aumentar apés a 242
semana, atingindo o pico ao final da gestagéo e, apos o parto, ocorre a normalizagdo dos
niveis séricos, voltando ao estado pré-gestacional. Os mecanismos exatos que levam a
essa flutuagdo sao ainda desconhecidos, porém sabe-se que ha uma grande producao de
melatonina pela placenta e ovarios, sendo esse aumento benéfico, tanto para a gestante
quanto para o feto. Além disso, atua na fertilidade da mulher, por ter funcdo na qualidade
dos ovécitos e crescimento folicular e, com a acdo em conjunto com a noradrenalina
e ocitocina, a melatonina age como sinalizadora para contragdes, regulando, assim, o
parto (REITER, ROSALES-CORRAL, et al., 2013), (CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018),
(CARLOMAGNO, MININI, et al., 2018), (CHUFFA, LUPI, et al., 2020).

A melatonina é um antioxidante com grande efetividade, com fungcéo de eliminar
radicais livres diretamente e aumentar a sintese de enzimas antioxidantes, neutralizando
mais agentes toxicos que os proprios antioxidantes vitaminicos. Além disso, melhora a
vascularizagdo, a atividade mitocondrial, a funcdo endotelial e demonstrou reduzir a
pressao sanguinea. Esses achados foram comprovados em modelos animais, em que
foi administrada melatonina exégena, e obtiveram efeito positivo com redugdo do dano
oxidativo induzido previamente e desempenhou melhora do desenvolvimento fetal e
placentario (O’KEEFFE e ST-ONGE, 2013), (IRELAND, MALOYAN e MYATT, 2018),
(OKATANI, WAKATSUKI, et al., 2001).

Ademais, a melatonina influencia as mudancas ritmicas da pressdo sanguinea,
demonstrando queda noturna da pressao arterial tanto em normotensos quanto em quem
apresenta hipertensédo essencial. Seu efeito hipotensor pode ser parcialmente explicado
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pela sua fungéo vasodilatadora e agéo central por meio dos receptores encefalicos tipo 1 e
da area hipotalamica anterior. Os receptores de melatonina estao distribuidos no sistema
nervoso central, principalmente no nucleo supraquiasmatico do hipotalamo e dai se obtém o
estimulo cardiovascular. Além do efeito central, a propria agéo antioxidante pode contribuir
para a reducdo da pressdo arterial. Esse ritmo circadiano da pressdo arterial tem sido
alvo de estudos e foi observado que existe uma diminuigdo no periodo noturno e, quando
isso nao ocorre, pode ser um sinal precoce de hipertensao (REITER, TAN, et al., 2013),
(TRANKUILLI, TURI, et al., 2004), (UZUM, GENCER, et al., 2018).

Melatonina e placenta

A melatonina, além de ser produzida pela glandula pineal, é também produzida em
outros 6rgdos como a pele, trato gastrointestinal, figado, rim, cérebro, retina e, na gestante,
o principal local de produgao passa ser a placenta, que tem grande capacidade de sintese
progressiva do horménio durante a gestagdo, atingindo seu pico de concentragédo sérica
no periodo perinatal. Foi reportado, inclusive, que essa produgéo supera a liberagdo pela
glandula pineal e que a placenta ndo segue o ritmo circadiano. Os fatores que corroboram
para esse fato sdo o aumento da expressao de receptores MT1 e MT2 de melatonina —
que séo acoplados a proteinas G presentes na placenta — e o encontro, no isolamento de
citotrofoblastos vilosos, de enzimas que metabolizam serotonina em melatonina (ANAAT e
HIOMT), sendo elas produzidas na placenta desde a 7% semana de gestacao até o parto,
com o pico de expressdo no terceiro trimestre, coincidindo com o periodo em que os
niveis séricos de melatonina estdo mais elevados (CHUFFA, LUPI, et al., 2020), (LANOIX,
GUERIN e VAILLANCOURT, 2012), (SOLIMAN, LACASSE, et al., 2015).

Além da placenta elevar os niveis séricos de melatonina com o aumento da
expressdo dos receptores e da atividade de enzimas sintetizadoras, esta liga-se aos
receptores placentarios MT1 e MT2, promovendo o desenvolvimento placentario e ajudam
a impedir o desenvolvimento de hipertensdo materna. Ademais, a melatonina materna
atravessa livremente a placenta, colaborando para a sobrevivéncia de trofoblastos,
impedindo destruicdo molecular e disfungéo celular decorrente do estresse oxidativo, além
de beneficiar o controle de producdo hormonal pela placenta e o desenvolvimento fetal
e placentario (HOBSON, LIM, et al., 2013), (DOU, LIN, et al., 2019), (CARLOMAGNO,
MININI, et al., 2018).

A melatonina também serve como um eficaz antioxidante, capaz de reduzir o
estresse oxidativo, tanto na placenta quanto na vasculatura materna, diminuindo a
liberacao placentéaria de fatores antiangiogénicos, de forma direta e indiretamente e inibe a
peroxidacgéo lipidica e o dano oxidativo na mitocéndria placentéria, além de aumentar sua
capacidade antioxidante e vasodilatadora do leito vascular. Acredita-se que, quando ha
falha da melatonina em proteger a placenta do estresse oxidativo, pode-se contribuir para

o desenvolvimento de complica¢cdes na gestacéo, entre elas a pré-eclampsia (HANNAN,

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar Capitulo 4 “



BINDER, et al., 2018), (MCCARTHY, JUNGHEIM, et al., 2019), (CARLOMAGNO, MININI,
et al., 2018).

Melatonina e pré-eclampsia

A pré-eclampsia € um disturbio multifatorial especifico da gestacao, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade materna e perinatal. Apresenta-se com hipertenséo
arterial (presséo arterial sistélica maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica
maior ou igual 90 mmHg) e proteindria (perda de 300 mg ou mais em urina de 24 horas
ou proteindria com pelo menos 1+ em fita reagente), devido ao dano endotelial glomerular.
Esses achados somente sdo considerados como pré-eclampsia, se identificadas pela
primeira vez apds a 20* semana de gestacédo (ZENG, GAO, et al., 2016), (FEBRASGO,
2017), (THE AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2013).

A patogenia da pré-eclampsia envolve o sistema imunolégico da gestante, que
compromete o funcionamento da perfusdo dos trofoblastos e consequentemente hipoxia,
que acarreta fendmenos locais, como formacgéo de espécies reativas de oxigénio pela acao
mitocondrial. Quando o equilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a
capacidade antioxidante é perdido, ha a aceleragéo da apoptose celular, que compromete
0 processo de placentacdo e desequilibra o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) e o fator de crescimento placentario (PIGF), que sédo os fatores angiogénicos, e os
antiangiogénicos, que sdo representados pelo receptor tirosina quinase-1 soltvel (sFLT-
1) e a endoglina soluvel (SENG), culminando com a ativagdo do sistema inflamatorio,
liberacdo de citocinas, principalmente TNF-alfa e IL-6, e disfun¢do endotelial generalizada
e multissistémica. Acredita-se que o fator inicial seja a falha na remodelagéo e invasao
das artérias espirais durante o processo de placentagdo, com isso ocorre isquemia e
reperfusdo, aumento do estresse oxidativo placentario, com liberagdo desses fatores na
circulagdo materna (FEBRASGO, 2017), (HANNAN, BINDER, et al., 2018).

Diante das caracteristicas fisiopatologicas da pré-eclampsia e das funcionalidades
da melatonina ja apresentadas, foram realizados estudos com o objetivo de correlacionar
0s eventos desencadeadores e agravadores da pré-eclampsia e os niveis séricos de
melatonina apresentados nas gestantes que desenvolveram a doenga e, com isso,
corroborar com a elucidacdo da patogenia e a aplicabilidade da melatonina em um possivel
tratamento ou até profilaxia dessa patologia.

A pré-eclampsia tem sido relacionada a niveis plasmaticos e placentarios de
melatonina significativamente reduzidos em gestantes, principalmente nas que apresentam
quadro grave da doenca. Para explicar com mais especificidade a baixa melatonina
circulante nessas gestantes, foram realizadas anélises de placentas e observou-se que as
enzimas ANAAT e HIOMT s&o inibidas e tém suas atividades reduzidas, o que é evidenciado
pelo aumento da quantidade dos precursores da melatonina, como a serotonina, nessas

placentas. Além disso, a expressao proteica e do RNAm dos receptores MT1 e MT2 também
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se apresentou diminuida. Portanto, esse achado se deve parcialmente pela redugdo na
atividade das enzimas sintetizantes do hormdnio e sua agédo propriamente dita na placenta
em questao (HOBSON, LIM, et al., 2013), (LANOIX, GUERIN e VAILLANCOURT, 2012),
(SOLIMAN, LACASSE, et al., 2015).

A melatonina ainda tem a capacidade de restaurar a integridade da camada
endotelial, diminuir a adesdo celular induzida por citocinas inflamatérias, reduzir a
expressao de sFLT-1 e SENG — que é significativamente aumentada na pré-eclampsia —,
potencializar a resposta antioxidante por aumento da expressao de tioredoxina, glutamato-
cisteina ligase e NADPH. Esse horménio ainda suprime o aumento de moléculas de adeséo,
como o VCAM1, induzido por TNF-alfa, diminui a permeabilidade de TNF-alfa, aumenta a
translocacao de fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) e regula positivamente
enzimas antioxidantes. Além disso, foi identificado que a adicdo de melatonina ao tecido
placentario causou aumento da expressdo do RNA mensageiro de genes antioxidantes
(HANNAN, BINDER, et al., 2018), (DOU, LIN, et al., 2019).

Em contrapartida, alguns estudos que trataram explantes placentarios com
melatonina nédo obtiveram alterac¢des significativas ou na producgéo de sflt-1 e SENG, ou
na supresséo de moléculas de adesao induzidas por substancias inflamatorias. Entretanto,
acredita-se que a falha da melatonina em atuar em algumas moléculas ndo se deva a falta
de sua capacidade e sim a diminuicdo dos receptores placentarios MT1 e MT2 (HOBSON,
GURUSINGHE, et al.), (HANNAN, BINDER, et al., 2018).

Outra caracteristica importante é a presenga de anticorpos antifosfolipidios (aPL),
que sdo autoanticorpos internalizados pelo sinciciotrofoblasto onde s&o ligados com as
mitocdndrias placentarias, causando produgdo de detritos trofoblasticos tdxicos (que
ativam células endoteliais e causam estresse oxidativo) e sdo deportados da placenta pela
corrente sanguinea materna, podendo impactar nos pulmées maternos pelo seu grande
tamanho. Além disso, aumentam o risco de desenvolvimento da pré-eclampsia em até 10
vezes e interrompem o funcionamento placentario, porém foi demonstrado que seu efeito
€ revertido pela atuagéo da melatonina administrada em explantes placentarios (ZHAO, LI,
etal., 2017).

Foi relatado que ha associacdo entre a incidéncia de pré-eclampsia e a variagao
sazonal, em que se observou maior incidéncia de pré-eclampsia no inverno, relagéo
ndo muito conhecida, porém acredita-se ter influéncia do ciclo circadiano. Além disso,
a presséao arterial segue um padrdo circadiano com declinio noturno, inclusive pelo fato
de a melatonina ter secrecdo maior durante a noite. Esse padréo & perdido em 70%
das gestantes com pré-eclampsia, evidenciado pela pressédo arterial elevada durante o
sono. Com isso, alguns estudos em roedores evidenciaram que a melatonina bloqueia
substancias que causam hipertensdo e, em humanos, a administragcdo desse horménio
diminuiu a presséo arterial em pacientes normotensos e com hipertenséo essencial (ZENG,
GAO, et al., 2016), (TRANQUILI, TURI, et al., 2004), (UZUM, GENCER, et al., 2018).
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Segundo BOUCHLARIOTOU (2014), a pré-eclampsia €& considerada uma
consequéncia da falha da invasé@o e remodelacéo das artérias espirais durante o processo
de placentacéo e consequente isquemia e reperfusdo, aumentando o estresse oxidativo
placentério, com liberagéo de fatores que prejudicam a vascularizag¢éo placentaria. Acredita-
se que a pré-eclampsia também seja um estado de hiperatividade simpatica. Além disso,
esse estudo sugeriu que o comprometimento da secre¢cao de melatonina é consequéncia
da pré-eclampsia e nédo o contrario (BOUCHLARIOTOU, LIAKOPOULQOS, et al., 2014).

A melatonina exogena utilizada em modelos animais e placentarios humanos
impediu a ma perfusao placentéria decorrente do estresse oxidativo, preveniu a insuficiéncia
da artéria uterina e umbilical, a hipercoagulacdo placentéaria e o estresse oxidativo e
inflamatério. Essa protecédo do tecido placentario ocorreu pela diminuicéo de citocinas pro-
inflamatérias, como TNF alfa, interleucinas e a ciclo oxigenase 2 e reduziu a produgéo de
vesiculas extracelulares, que séo toxinas placentarias que alteram o endotélio materno na
pré-eclampsia e reverte os efeitos do aPL. Assim, a eficacia da melatonina, no tratamento
de pré-eclampsia, seria pela redugéo do estresse oxidativo, por aumento da capacidade de
respiracao mitocondrial, protecdo em eventos de hipdxia e reoxigena¢ao com regulagéo de
autofagia e inflamacéo, e até aumento da apoptose de células alteradas. Além disso, ajuda
no controle da presséo arterial por diferentes mecanismos, como vasodilatagdo induzida
pela melatonina e por meio da restauragao da via de produgéo de 6xido nitrico, sendo esse
efeito comprovado pela sua redu¢éo noturna quando administrada a melatonina (CHUFFA,
LUPI, et al., 2020), (UZUM, GENCER, et al., 2018), (YAMAMOTO, YAMAMOTO, et al.,
2013).

A administracdo oral de melatonina em mulheres ndo esteve associada a eventos
adversos e nao houve casos de hipersonoléncia, eclampsia, sindrome HELLP, morte
materna ou perinatal. Ademais, ndo se observaram intercorréncias no parto ou qualquer
anormalidade fetal, inclusive ndo alterou o tempo de permanéncia dos recém-nascidos
no ambiente hospitalar, entretanto prolongou-se, em alguns dias, o tempo de gestacgéo,
0 que € clinicamente positivo em gestagdes prematuras por pré-eclampsia. E, no que
se diz respeito a pressdo arterial, mulheres que receberam melatonina necessitaram de
menor quantidade de medicagbes anti-hipertensivas e seus niveis séricos de melatonina
elevaram-se significativamente. Portanto, acredita-se que o uso de melatonina exégena
pode ter utilidade na terapia adjuvante da pré-eclampsia, tendo em vista que foi demonstrado
seguranca materna e fetal na maioria dos estudos, tornando esse horménio uma promessa
terapéutica para a obstetricia. Entretanto, estudos clinicos sdo necessarios para determinar
indicagbes, dosagens, seguranga e real eficacia (SPENCER, CARR e DAVID, 2014),
(MARSEGLIA, D’ANGELO, et al., 2015), (OKATANI, WAKATSUKI, et al., 2001).
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CONSIDERACOES FINAIS

Aimportancia de se estabelecer arelagcéo entre melatonina e pré-eclampsia é notéria,
tendo em vista todas as suas formas de atuacdo tanto no organismo humano de maneira
geral quanto no da gestante. Acredita-se na possibilidade de uso desses beneficios como
terapéutica e até prevencao de patologias em que ocorram processos oxidativos passivos
de serem atenuados ou resolvidos pelo uso de melatonina exégena. Além disso, nota-se
que a quantidade de estudos que buscam mostrar a relagdo entre os niveis séricos de
melatonina e pré-eclampsia é escassa, ao mesmo tempo em que o0 conhecimento sobre
0 papel da melatonina na atenuacéo do estresse oxidativo e controle de presséo arterial
seja antigo. Portanto, é imperioso 0 empenho de instituicbes de pesquisa, bem como o
estimulo governamental na busca de comprovagdes cientificas robustas e inovadoras
acerca do tema, uma vez que a pré-eclampsia possui uma importante morbimortalidade
nas pacientes obstétricas.
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