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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O alcoolismo é uma doença crônica 
multifatorial causada pelo consumo contínuo 
de álcool, sendo considerado um problema 
de saúde pública emergente. As alterações 
fisiológicas decorrentes desta enfermidade 
têm sua patogênese mediada pelo estresse 
oxidativo. Suas moléculas têm a capacidade de 
promover danos estruturais a diversos órgãos, 
podendo levar a morte celular, necrose e perca 
ou declínio de suas funções. A melatonina, 
hormônio produzido pela glândula pineal possui 
alto poder antioxidante e tem sido investigada 
terapeuticamente no tratamento de diversas 
doenças crônicas. Ela ainda possui importante 
ação imunomoduladora e anti-inflamatória, o 
que auxilia no controle e atenuação dos efeitos 
causados pelo estresse oxidativo a nível celular 
e tecidual. O presente trabalho teve por objetivo 
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fazer uma revisão de literatura sobre o potencial terapêutico da melatonina nos tratamentos 
causados pelo consumo crônico de álcool. Para isso, foi utilizado trabalhos nas plataformas 
PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Acadêmico e Web of Science. Um total de 223 
artigos foram selecionados dessas bases de dados, as buscas foram realizadas utilizando os 
seguintes termos: “alcoholism and melatonin”, “melatonin and ethanol”, melatonin and chronic 
ethanol consumption”, “melatonin and ethanol exposure”, “melatonin and acute ethanol 
ingestion”. A literatura atesta o potencial terapêutico da melatonina na redução dos danos 
causados em vários órgãos e sistemas. No entanto a ausência de desenhos experimentais 
homogêneos e de estudos mais detalhados da relação melatonina-alcoolismo-órgão mostra 
a necessidade de mais investigação sobre a temática. 
PALAVRAS-CHAVE: Alcoolismo;Antioxidantes;Melatonina;Estresse Oxidativo.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF MELATONIN ON ADVERSE EFFECTS CAUSED 
BY ALCOHOLISM

ABSTRACT: Alcoholism is a multifactorial chronic disease caused by the continuous 
consumption of alcohol, being considered an emerging public health problem. The pathogenesis 
of physiological changes resulting from this disease is mediated by oxidative stress. Its 
molecules have the ability to promote structural damage to various organs, which can lead 
to cell death, necrosis and loss or decline of their functions. Melatonin, a hormone produced 
by the pineal gland, has a high antioxidant power and has been investigated therapeutically 
in the treatment of several chronic diseases. It also has an important immunomodulatory 
and anti-inflammatory action, which helps to control and mitigate the effects caused by 
oxidative stress at the cellular and tissue level. This study aimed to review the literature on 
the therapeutic potential of melatonin in treatments caused by chronic alcohol consumption. 
For this, works on the platforms PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Academic Google 
and Web of Science were used. A total of 223 articles were selected from these databases, 
searches were performed using the following terms: “alcoholism and melatonin”, “melatonin 
and ethanol”, melatonin and chronic ethanol consumption”, “melatonin and ethanol exposure”, 
“melatonin and acute ethanol ingestion”. The literature attests to the therapeutic potential of 
melatonin in reducing damage caused to various organs and systems. However, the absence 
of homogeneous experimental designs and more detailed studies of the relationship between 
melatonin-alcoholism-organ shows the need for further investigation on the subject.
KEYWORDS: Alcoholism;Antioxidants; Melatonin; Oxidative Stress.

1 |  MATERIAL E MÉTODOS
Para este estudo foi realizado uma revisão de literatura, para isso, foi utilizado 

trabalhos nas plataformas PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Acadêmico e 
Web of Science. Tais trabalhos foram incluídos de acordo com o cumprimento dos critérios 
de elegibilidade. Um total de 223 artigos foram selecionados dessas bases de dados, 
as buscas foram realizadas utilizando os seguintes termos: “alcoholism and melatonin”, 
“melatonin and ethanol”, melatonin and chronic ethanol consumption”, “melatonin and 
ethanol exposure”, “melatonin and acute ethanol ingestion”. Termos relacionados ao tipo 
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de estudo foram adicionados posteriormente como “rats”, “mice”. Nenhuma restrição de 
linguagem ou de tempo foi aplicada. Toda estratégia de busca foi revisada com o auxílio do 
Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS). 

2 |  INTRODUÇÃO 
Alcoolismo é uma doença crônica multifatorial causada pelo consumo contínuo de 

álcool sendo considerado um problema de saúde pública emergente (WORLD HEALTH 
ASSOCIATION, 2018). Tal condição atinge pessoas em diferentes classes sociais, idade e 
gênero, causando consequências sociais, morais, psicológicas, econômicas e fisiológicas, 
aumentando os níveis de morbidade e mortalidade mundialmente. (LE BERRE, 2017; 
REHM; IMTIAZ, 2016). Além disso, tal distúrbio está relacionado com diversas alterações 
no sistema gastrointestinal, cardiovascular, reprodutor, nervoso e imunológico. (POLSKY, 
2017; KIM, 2019). 

As alterações fisiológicas têm sua patogênese mediada pelo estresse oxidativo 
(DAS, 2007). Esse quadro é mediado pela formação de moléculas reativas de oxigênio 
(ROS) durante o metabolismo do etanol, que gera um metabólito secundário tóxico, o 
acetaldeído (CEDERBAUM, 2019). Essas moléculas promovem danos a diversas estruturas 
como proteínas e lípidos e ainda promovem a mobilização de citocinas pró inflamatórias, 
podendo levar a morte celular, necrose e perca ou declínio da função do órgão (GOULART, 
2015; ZHU, 2019).

Tratamento com antioxidantes tem demonstrado efeitos protetores e reversivos 
causados pelo alcoolismo nos diferentes órgãos (AL-QURAISHY, 2017; BJØRKHAUG, 
2020; CANTACORPS, 2020; WANG, 2020). A melatonina é o principal hormônio da 
glândula pineal (TAMURA, 2014), ela atua principalmente no controle do ciclo circadiano, 
mas também tem papel em diversos sistemas orgânicos, possuindo alto poder antioxidante 
(LEIBOWITZ, 2008; NDUHIRABANDI, 2011; RAHMAN, 2017; ALVES, 2020) . 

Diante disso, o presente trabalho traz uma revisão sistemática da literatura sobre o 
potencial terapêutico da melatonina nos tratamentos dos efeitos deletérios causados pelo 
alcoolismo.

3 |  MELATONINA E CONSUMO DE ÁLCOOL DURANTE A GESTAÇÃO: EFEITOS 
NA PROLE 

Filhotes nascidos de mães que consumiram álcool na gestação apresentam 
capacidade motora reduzida, e alterações comportamentais e cognitivas. A capacidade 
motora de filhotes de mães que consumiram álcool durante a gestação e tratadas com 
melatonina foi significantemente maior que a dos filhotes que nascidos de mães sem 
tratamento nos estudos de Bagheri et al. (2015). A densidade de células de Purkinje 
apresentou números muito próximos entre grupos controle, tratados apenas com melatonina 

https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0753332217300926
file:///D:/Agencia%20Mega%20Design/Clientes/Atena/2018/Investiga%c3%a7%c3%a3o%20Cientifica/Investiga%c3%a7%c3%a3o%20Cient%c3%adfica%20e%20T%c3%a9cnica%20em%20Ci%c3%aancia%20Animal/Artigos/javascript:;


 
Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 5 Capítulo 10 88

e etilista mais tratamento com melatonina. O grupo etanol sem tratamento apresentou uma 
significante diminuição quando comparado aos demais grupos. Além disso, a administração 
desse hormônio melhorou os números das defesas antioxidantes mensuradas através da 
avaliação dos níveis da enzima superóxido dismutase quando comparada com o grupo 
etanol sem tratamento, além da diminuição dos índices de peroxidação lipídicas. 

Coelho e colaboradores (2018) mostrou que a melatonina administrada durante a 
gestação em mães alcoólatras pode prevenir contra prejuízos genéticos e citotoxicidade 
causadas pelo alcoolismo na prole. Através de ensaio cometa e teste de micronúcleo, os 
autores conseguiram mensurar os danos causados pelo alcoolismo no cérebro, fígado e 
células sanguíneas da prole O trabalho traz resultados diferentes para doses de 10mg/kg e 
15mg/kg de melatonina e também entre machos e fêmeas. 

Nos filhotes machos, o alcoolismo não formou micronúcleos estatisticamente 
significantes nas células sanguíneas. Apenas o tratamento com a dose de 15 mg/kg 
diminuiu as porcentagens e frequência de dano ao material genética analisado através de 
ensaio cometa nesse tipo celular.  A melatonina em ambas as doses também promoveu 
melhorias significativas no fígado quando comparada com o grupo etanol sem tratamento, 
mas nenhuma dose trouxe resultados protetivos no cérebro dos filhotes machos. Já nas 
fêmeas, as duas doses de melatonina trouxeram resultados positivos nas células do 
cérebro e sangue, mas não do fígado. 

3.1 Efeitos da melatonina no fígado de etilistas 
Ullah et al. (2020), Mishra, Paul, Swarnakar (2011) e Hu et al. (2009) mostraram 

melhoria dos aspectos funcionais hepáticos em animais que consumiram álcool e foram 
tratados com melatonina quando comparado aos que consumiram álcool e não tiveram 
tratamentos. Os níveis de enzimas hepáticas (ALT, AST, TGP) se apresentaram próximos 
do controle, o que indica uma redução da lesão hepática causada pelo álcool. Os mesmos 
trabalhos juntamente com o de Kurhaluk et al. (2017) relatam o potencial antioxidante da 
melatonina, através da redução de marcadores de estresse oxidativo como malondialdeído 
(MDA) e níveis de peroxidação lipídica (LPO), os quais apresentaram melhoria dos números 
nos grupos que consumiram álcool mais tratamento com melatonina em comparação com 
os que consumiram apenas álcool. 

Alterações na forma, tamanho, natureza eosinófila ou basófila no núcleo e 
vacuolização foram encontradas nas células hepáticas do grupo que recebeu apenas 
álcool. A histologia do fígado se manteve preservada, semelhante ao grupo controle no 
grupo álcool com melatonina em comparação com o grupo que recebeu apenas álcool 
(Ullah et al., 2020). O mesmo trabalho mostra a diminuição de fatores apoptóticos, citocinas 
pró inflamatórias e o aumento de enzimas antioxidantes no tecido hepático do grupo que 
recebeu álcool e tratamento com melatonina quando comparado ao grupo que recebeu 
apenas álcool. Hu et al. (2009) e Kurhaluk et al. (2017) também mostraram aumento de 
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enzimas antioxidantes nos mesmos grupos. 
Mishra et al. (2011) mostrou que animais que consumiram álcool tiveram alterações 

na matriz extracelular do tecido hepático, mediadas principalmente por enzimas 
metaloproteinases. Essas enzimas refletem o nível elevado de citocinas pró inflamatórios, 
o que retratam o acontecimento de um processo degradativo naquele tecido. A expressão 
das metaloproteinases mostrou-se elevada nesse grupo. O tratamento com melatonina 
em animais que consumiram álcool reduziu não só o nível das citocinas pro inflamatórias 
como regulou a expressão das metaloproteinases. Essa comprovação foi feita através de 
técnicas histológicas, bioquímicas e moleculares. 

3.2 Efeitos da melatonina no cérebro de etilistas
O consumo de álcool pode afetar o desenvolvimento saudável do cérebro, diminuindo 

o peso total e do prosencéfalo, cerebelo e tronco cerebral separadamente (GRISEL; 
CHEN, 2009). Essa diminuição do órgão não apresenta relação com o peso do corpo, o 
que descaracterizaria microcefalia. O tratamento com melatonina não trouxe alterações 
significantes quando comparado com o grupo etilista. A densidade das células de purkinje 
também foi reduzida e sem alterações quando presente o tratamento com melatonina nos 
animais que consumiram álcool, assim como no estudo de Edwards e colaboradores (2002). 

Testes para avaliar a capacidade de aprendizado e memória foram realizados por 
Dwivedi et al. (2018) e mostraram que em animais que receberam álcool mais tratamento 
com melatonina tiveram números mais parecidos com o do controle quando comparados 
com o grupo álcool sem tratamento. Baydas e Tuzcu (2005) relataram que o tratamento 
com melatonina melhora a memória e o aprendizado com mais impacto em ratos idosos 
em relação a ratos jovens.  O estudo também mostrou regulação na expressão dos 
genes relacionados ao funcionamento do hipocampo de animais alcoolistas tratados 
com melatonina em comparação com animais alcoolistas sem tratamento, os quais 
apresentaram além de alteração na expressão gênica alteração na atividade de enzimas 
como a acetilcolinesterase.  

O tratamento com melatonina em animais que consumiram álcool também mostrou 
diminuir o estresse oxidativo e aumentar as defesas antioxidantes no cérebro. Níveis de 
LPO e MDA diminuíram em animais tratados com álcool e melatonina em comparação 
com os que receberam apenas álcool, não só numa contagem total do cérebro quanto 
no hipocampo, córtex e cerebelo separadamente (BAYDAS; TUZCU, 2005; EL-SOKKARY 
et al., 1999). Já as defesas antioxidantes (níveis de glutationa) aumentaram nos animais 
tratados com melatonina em comparação com não tratados (BAYDAS; TUZCU, 2005). 

3.3 Efeitos da melatonina no rim de etilistas
Os níveis de MDA diminuíram e superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) 

aumentaram em animais que receberam melatonina como tratamento para efeitos do 
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consumo de álcool quando comparado aos que não receberam tratamento (SÖNMEZ et al., 
2012). Já Kurhaluk e Tkachenko (2020) não encontrou diferença estatística na produção de 
SOD quando comparados os tratamentos, embora corrobore nos níveis de CAT, glutationa 
peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) em um nível menor.

Níveis de oxido nítrico foram encontrados reduzidos em animais etilistas sem 
tratamento, quando comparados aos grupos controle e álcool mais tratamento com 
melatonina. Corpúsculos polares atrofiados, dilatação e congestão de vasos peritubulares, 
corpúsculo renal com espaço de Bowman escurecido foram observados nos grupos álcool 
e álcool com melatonina (SÖNMEZ et al., 2012).

3.4 Efeitos da melatonina no coração de etilistas
Imunorreatividade para oxido nítrico foi menor no tecido cardíaco de animais etilistas 

tratados com melatonina quando comparados com os etilistas não tratados. A distribuição 
dessa reatividade foi heterogênea em ambos os grupos e não houve diferença quando 
comparada com o controle. O grupo etilista sem tratamento mostrou alterações no tecido 
como sinais de hemorragia, infiltração de células mononucleadas, obstrução de vasos, 
eosinofilia no citoplasma de algumas células e degradação de cardiomiócitos. Congestão 
e hemorragia também foram visto no grupo etilista tratado com melatonina, enquanto a 
infiltração de células mononucleadas não foi evidente ((SÖNMEZ et al., 2009)

Níveis de MDA, CAT e SOD encontraram-se elevados no grupo de animais etilistas 
sem tratamento quando comparado com o controle. O tratamento com melatonina não 
teve alterações significativas. Já os níveis de LPO tiveram redução significativa com o 
tratamento, tanto no coração como também no pulmão (SÖNMEZ et al., 2009; SOKKARY 
et al.,1999)

3.5 Perfil hematológico, consumo de álcool e tratamento com melatonina
Animais que receberam tratamento apenas com álcool apresentaram uma contagem 

elevada de células brancas do sangue, especialmente neutrófilos. Tratamento com 
melatonina reduziu a contagem celular quando comparado com o grupo tratado apenas 
com álcool, especialmente neutrófilos e linfócitos e aumentou a distribuição da largura das 
células vermelhas e o volume corpuscular principal (KURHALUK et al., 2017). 

3.6 Melatonina, membranas biológicas e consumo de álcool 
A atividade da NA+K+ATPase mostrou-se reduzida entre 24% e 40% em animais 

que consumiram álcool. Quando tratados com melatonina, os números não diferiram do 
grupo controle (ÖNER et al., 2002)

3.7 Efeitos da melatonina nos ovários de etilistas
Alterações anormais no ciclo estral de ratas nos grupos alcoólatras e alcoólatras 

tratados com melatonina foram detectadas, especialmente prolongamentos do diestro 
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e metaestro. Nenhum ciclo anovulatório foi relatado. O peso dos ovários e das tubas 
uterinas diminuiu tanto nos grupos tratados com melatonina quanto nos alcoólatras que 
não receberam tratamentos quando comparados com o controle (CHUFFA  et al., 2013). A 
atividade da catalase também não apresentou diferença estatística. 

4 |  DISCUSSÃO 
O relatório global sobre álcool e saúde (OMS, 2018) diz que 44,8% da população é 

bebedora ativa, com uma média de consumo per capta de 6,4 litros. O etanol rapidamente 
atravessa as membranas e por isso consegue facilmente atingir diversos órgãos e sistema 
dos organismos (ARAÚJO-FILHO,  et al., 2007). As alterações fisiológicas mais comuns 
incluem distúrbios de sono, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, alterações 
pulmonares, cardiovasculares e imunológicas. Em gestante, o álcool ocasiona efeitos 
teratogênico, e má formação placentária e congênitas (QUEIROZ, 2016). 

A melatonina exerce um papel importante como antioxidante, estimulando as 
defesas oxidativas e atuando como sequestradora de radicais livres (ALVES et al., 
2020). Além disso, o hormônio é modulador de atividades metabólicas, reprodutivas 
e imunológicas, especialmente por sua ação anti inflamatória (FAVERO et al., 2017). A 
utilização da melatonina em diversas doenças crônicas, sozinha e em associação, e de 
caráter inflamatório vem sido estudada e já apresenta resultados positivos e promissores 
acerca da sua utilização como recurso terapêutico e/ou preventivo (DE ALBUQUERQUE 
et al., 2020). 

Poucos estudos associam a melatonina no tratamento das diversas patologias 
relacionadas ao alcoolismo ou até mesmo sua utilização de forma preventiva. O fato de 
o álcool ser uma droga lícita na maioria dos países e de seu consumo ser considerado 
natural e “saudável” em diversas esferas pode ser um dos fatores que levam ao não 
desenvolvimento de estratégias fortes e eficazes de redução de danos (PORTO et al., 2018). 
Diante disso, é reforçada a importância e necessidade de estudos da melatonina no auxílio 
na mitigação dos efeitos decorrentes do consumo do álcool que pode, consequentemente, 
refletir também nos efeitos sociais, financeiros, políticos, psicológicos e todos os outros 
afetados pelo etilismo (VALENTIM, 2017). 

Alguns trabalhos lidos no processo de busca avaliaram o efeito do consumo de 
álcool na produção de melatonina diária e morfologia da pineal (MARTINEZ-SALVADOR 
et al., 2018). Etilistas crônicos frequentemente tem distúrbios de sono, o que aumenta 
também o padrão de consumo de álcool e favorece o enfraquecimento de outros sistemas 
(MEYREL et al., 2020). Isso aponta um potencial multialvo na utilização da melatonina, 
pois a mesma é o principal hormônio responsável no ciclo circadiano e poderia ajudar na 
correção dos problemas de sono além de exercer sua função antioxidante e anti-inflamatória 
(KURHALUK; TKACHENKO, 2020).           
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Poucos trabalhos utilizam a melatonina no tratamento de distúrbios de sono em 
etilistas, embora exista uma quantidade relevante de trabalhos que elucidam o padrão 
de secreção do hormônio na mesma população (ARNEDT et al., 2007).  Nenhum estudo 
avaliou, ao mesmo tempo, os padrões de sono e antioxidantes mediante tratamento de 
melatonina em alcoólatras. 

Embora com resultados parecidos os resultados dos trabalhos incluídos na revisão, 
(salvo as exceções), os desenhos experimentais, incluindo dose e concentração do etanol, 
período de exposição, e dose de melatonina foram bastante heterogêneos entre os estudos. 
O protocolo de exposição ao álcool, tal como dose e período podem ser parâmetros 
influentes nos mecanismos de estudo da patogênese do consumo de álcool em diferentes 
intensidades. Tomando conta de que a forma que o álcool afeta o organismo também 
depende de outros fatores (genéticos, ambientais, etc.), a revisão abre uma discussão 
sobre a possível necessidade (ou não) de um protocolo experimental homogêneo para que 
se possa comparar de fato diferentes tipos de resultado, com diferentes doses e formas de 
exposição, de um ponto de vista mais imparcial. 

A embasar a possível necessidade de uma homogeneização, alguns resultados 
encontrados na revisão são controversos e outros tem influência negativa. Sönmez et al 
(2012) mostrou que os níveis de SOD diminuíram nos rins de animais etilistas que receberam 
melatonina comparados com os etilistas sem tratamento, enquanto Kurhaluk et al (2017) 
não encontrou alterações nesse parâmetro no mesmo órgão, mas encontrou ao analisar 
os níveis de CAT, glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR). Já Chuffa et al 
(2011) mostrou que a melatonina influenciou negativamente os parâmetros bioquímicos e 
morfológico do ovário de ratas induzidas ao alcoolismo crônico quando comparadas com 
o controle, o que choca com as informações de Tamura et al (2014) e De Albuquerque 
et al (2020) acerca das influencias da melatonina no sistema reprodutor feminino com e 
sem  a presença de patologias associadas. Tais alterações refletem a ausência de um 
delineamento experimental unificado e fidedigno ao modelo de patogênese do problema 
estudado, o que não permite que se encontrem as lacunas no processo de tratamento e 
que se elucidem seus mecanismos fisiológicos, bioquímicos, e moleculares que podem 
ajudar no tratamento de outras doenças. 

5 |  CONCLUSÃO
A melatonina desempenha um potencial protetor e terapêutico no tratamento de 

efeitos decorrentes do consumo de álcool em diversos órgãos, processos e estruturas. 
Contudo, a ausência de desenhos experimentais homogêneos impede que se tenha 
conhecimento total da forma que o hormônio interage com os diversos órgãos, moléculas 
e tecidos em paralelo com a exposição ao etanol. Isso também dificulta a associação da 
melatonina com outros fármacos e moléculas que possuem seu potencial comprovado, e 
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impedindo assim em parte o progresso na inovação terapêutica no tratamento e prevenção 
de uma problemática real e atual, protegida culturalmente nos mais diversos países. 
Tais estudos, realizados a partir de um desenho experimental que permita responder as 
perguntas dos mais diversos campos da saúde os quais o consumo de álcool dialoga, 
especialmente utilizando melatonina com todo seu potencial, podem e devem se tornar 
uteis e promover mais qualidade de vida, respeitando os aspectos fisiológicos, sociais e 
culturais incluídos no processo. 
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