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As Ciências Biomédicas envolvem diversificadas possibilidades de 
atuações e diferentes profissionais que buscam atuar em diversas áreas 
contribuindo para a melhora da saúde, tecnologia e qualidade de vida da 
população. Diversas pesquisas e feitos nas mais variadas áreas com contribuições 
relevantes relacionados a temáticas como: composição dos alimentos, 
diagnóstico, análises clínicas, genética, imunologia, biotecnologia, sanitarista, 
patologias, tratamentos, recuperação e reabilitação, dentre outros, constituem-
se em aptidões dos profissionais envolvidos com as Ciências Biomédicas. Tal 
área é composta por diversos recursos, técnicas e profissionais atuantes em 
medicina, odontologia, enfermagem, fisioterapia, estética, fonoaudiologia e 
outras diversas profissões da área de saúde que de forma conjunta favorecem 
a saúde global da população. Diversas descobertas biotecnológicas envolvendo 
as diversas profissões que compõem as Ciências Biomédicas vêm surgindo e 
contribuindo cada vez mais para a transformação da sociedade. 

Considerando a vasta área de conhecimento que envolve a biomedicina 
e as ciências biomédicas e sua importante contribuição para a sociedade, 
a editora Atena lança o e-book “A BIOMEDICINA E A TRANSFORMAÇÃO 
DA SOCIEDADE 3” que traz 19 artigos capazes de fundamentar e evidenciar 
algumas das contribuições dessa área tão abrangente, demonstrando algumas 
formas de como ela é capaz de transformar e melhorar a vida de todos.

Convido- te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa 
área tão inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: No ano de 2019, o vírus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, desencadeou 
uma pandemia global. Uma das características laboratoriais causada pela infecção viral é 
a tempestade de citocinas e a superprodução de espécies reativas de oxigênio (EROs), 
que quando compiladas geram um quadro inflamatório intenso. Paralelo a isso, se tem a 
melatonina, um hormônio esteroide produzido pela glândula pineal, que pode atuar como 
antioxidante e anti-inflamatório, atribuindo um papel protetor frente a consequências 
inflamatórias. Com base nisso, o objetivo deste capítulo está centrado em estabelecer uma 
correlação entre a capacidade antioxidante da melatonina no combate aos danos oxidativos 
causados pela COVID-19. Foi possível constatar que a melatonina apresenta propriedades 
que a permitem atuar como uma importante ferramenta frente aos efeitos adversos causados 
pela doença da COVID-19, uma vez que a melatonina possui controle sobre status redox, 
contudo, ainda se faz necessário maiores investigações. 
PALAVRAS-CHAVE: Melatonina; Dano oxidativo; COVID-19; SARS-CoV-2.
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MELATONIN AS A POSSIBLE TOOL AGAINST OXIDATIVE DAMAGE CAUSED 
BY COVID-19: A LITERARY REVIEW

ABSTRACT: In 2019, the SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19, triggered a global 
pandemic. One of the laboratory characteristics caused by the viral infection is the cytokine 
storm and the overproduction of reactive oxygen species (ROS), which when compiled 
generate an intense inflammatory picture. Parallel to this, there is melatonin, a steroid 
hormone produced by the pineal gland, which can act as an antioxidant and anti-inflammatory, 
attributing a protective role against inflammatory consequences. Based on this, the objective 
of this chapter is centered on establishing a correlation between the antioxidant capacity of 
melatonin in combating the oxidative damage caused by COVID-19. It was possible to verify 
that melatonin has properties that allow it to act as an important tool against the adverse 
effects caused by the disease of COVID-19, since melatonin has control over redox status, 
however, further investigations are still necessary.
KEYWORDS: Melatonin; Oxidative damage; COVID-19; SARS-CoV-2.

INTRODUÇÃO 
Em dezembro de 2019, o vírus SARS-CoV-2 (coronavírus), agente etiológico da 

COVID-19, desencadeou uma pandemia global (NADEEM et al, 2020). O coronavírus pode 
ativar uma resposta imune excessiva e desregulada, nociva ao hospedeiro; investigações 
prévias verificaram a hiperativação de células T (CD8 +) com elevadas concentrações de 
grânulos citotóxicos, acentuando o desbalanço redox no hospedeiro (PAUL et al, 2021). 
A tempestade de citocinas, bem como a superprodução de espécies reativas de oxigênio 
(EROs), levam ao desequilíbrio redox, prejudicando a homeostase e levando à inflamação 
desenfreada (CUSCHIERI e GRECH, 2020; LANDSTRA e KONING, 2021). 

O desequilíbrio redox, por sua vez, é caracterizado pelo aumento de espécies pró-
oxidantes e pela depleção de espécies antioxidantes, dificultando a redução da replicação 
viral (DELGADO-ROCHE e MESTA, 2020). Além disso, a ativação de macrófagos e de 
neutrófilos, por meio da sinalização das citocinas, resulta na destruição da parede do 
alvéolo pulmonar, tendo como consequência o colapso das vias aéreas, causando lesões 
pulmonares, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e síndrome da angústia respiratória 
(PAUL et al, 2022). Dessa forma, há intensificação de disfunções metabólicas, como 
hiperinsulinemia, hipertensão, diabetes, síndrome metabólica, insuficiência  respiratória,  
choque anafilático, sepse e falência múltipla de órgãos (PÉREZ-TORRES et al, 2020).

Com base nisso, uma alternativa para reduzir a tempestade de citocinas associadas 
à infecção pelo coronavírus  é o uso de espécies antioxidantes (KALANTAR-ZADEH  e 
MOORE, 2020). Calder et al. (2020) relataram que o uso de fórmulas nutricionais com 
antioxidantes estão associadas à melhora da oxigenação e redução da necessidade 
de ventilação em pacientes com quadros graves de COVID-19. Dessa forma, se torna 
perceptível que é indispensável restabelecer a homeostase do balanço redox para atenuar 
os danos oxidativos desencadeados pela COVID-19.
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Um exemplo de uma substância com propriedades antioxidantes, é a N-aceitl-5-
metoxitriptamina - melatonina (HACIŞEVKI e BABA, 2018). A melatonina (MLT) é um neuro-
hormônio produzido naturalmente em mamíferos, pela glândula pineal, e está relacionada 
à regulação do ciclo circadiano (NETO e CASTRO, 2008). Devido às suas atividades 
antioxidantes, a MLT apresenta capacidade de atenuar a hipertensão (ZUO e JIANG, 2020) 
e ameniza lesões cerebrais induzidas pela diabetes em ratos (AMER, OTHAMN e EL-
MISSIRY, 2021). Além disso, DING  et al. (2018) verificou que a MLT previne a fissão 
mitocondrial em corações de diabéticos, prevenindo arritmias (SEGOVIA-ROLDAN, DIEZ 
e PUEYO, 2021). Tornando-a uma ferramenta de interesse frente aos danos oxidativos.

Nesse contexto, o presente estudo tem por objetivo correlacionar, por meio de uma 
revisão bibliográfica, a melatonina e suas propriedades antioxidantes, como ferramenta 
de investigação para atuar frente aos danos oxidativos induzidos pela COVID-19. Nossos 
resultados podem fornecer embasamento bibliográfico para profissionais da saúde e estudos 
laboratoriais e clínicos que tenham como objetivo investigar a melatonina e suas ações 
antioxidantes frente às síndromes metabólicas relacionadas ao desequilíbrio redox causado 
por doenças virais e importância para a saúde pública, como é o caso da COVID-19.

COVID-19
Pertencentes à família Coronaviridae, os coronavírus são vírus envelopados de RNA 

que podem ser subdivididos em grupos α (alfa), β (beta) e γ (gama), sendo os gamas de 
importância clínica, visto que são os capazes de infeccionar seres humanos (SHEREEN et 
al., 2020). Dentre esses são dignos de destaque o SARS-CoV, Mers-Cov e o SARS-CoV-2 
que são zoonoses capazes de causar síndromes respiratórias graves (CHEN, 2020). A 
nomenclatura “Corona” é atribuída a eles devido à aparência microscópica que o envelope e 
as proteínas superficiais externas apresentam que é similar à de uma coroa (BRASIL, 2020).

Os primeiros casos da COVID-19, patologia ocasionada pelo vírus SARS-CoV-2, 
foram relatados no ano de 2019 na cidade de Wuhan, localizada na China. A doença se 
disseminou rapidamente por todos os continentes, dando origem à pandemia de COVID-19 
(SHEREEN et al., 2020). A Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2022, já constatou 
mais de 500 mil casos cumulativos em todo o mundo (OMS, 2022). A origem desse novo 
vírus ainda não é totalmente confirmada, contudo a teoria mais aderida é que, assim como 
o SARS-CoV, ele provém de morcegos. Esse conceito foi atestado e relatado por Zhou et 
al. (2020) que identificou uma semelhança de mais de 90% entre os genomas do SARS-
CoV-2 e um coronavírus presente em morcegos. Sendo assim, a disseminação inicial entre 
animal-humano desenrolou-se por meio do consumo de animais infectados como fonte de 
alimento pelos habitantes de Wuhan (SHEREEN, 2020).

A partir do primeiro contágio pela ingestão de carne contaminada a disseminação 
pessoa – pessoa ocorreu principalmente por gotículas liberadas durante a fala e a 
respiração, contato pessoal íntimo e fômites – que são objetos nas quais o vírus possui a 
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capacidade de ficar retido (WANG et al., 2020). Por causa dessas formas de transmissão 
apresentarem alta virulência, foi instaurada uma pandemia global. Isso pôde ser atestado 
por meio da análise do R0 do coronavírus, que estima o número médio de pessoas que 
podem se contaminar a partir de um infectado. Cespedes e Souza (2020) notificaram por 
meio de revisão literária que o R0 varia entre 1,4 – 5,5, ou seja, para cada uma pessoa 
infectada pode repassar o vírus para no máximo mais de 5 outras. 

Para que possa adentrar o hospedeiro o SARS-CoV-2 utiliza suas glicoproteínas 
de superfície (SHEREEN et al.,2020). Por meio da proteína Spike, o vírus se liga com 
a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) para ser introduzido nas células por 
meio de endocitose (GLEBOV , 2020). A partir desse momento, dá-se início aos ciclos 
de replicação viral (Figura 1). A ECA-2 é produzida em grande quantidade nas células 
alveolares dos pulmões. Por esse motivo, esse órgão acaba sendo o principal alvo do 
coronavírus (ZHENG, 2020). Isso se concretiza pelo principal reflexo da COVID-19 na qual 
os sintomas iniciais são de pneumonia que se agravam até uma Síndrome de Desconforto 
Respiratório Agudo (SDRA) (Costa et al., 2020).

Figura 1: O ciclo de vida intracelular do SARS-CoV-2. Inicia-se a partir da ligação da proteína S ao 
receptor transmembrana de ACE2. Após isso, a proteína Spike muda sua conformação tridimensional 

para poder se fusionar o envelope viral com membrana celular através da via endossomal. Em seguida, 
o SARS-CoV-2 libera RNA na célula hospedeira para ser traduzido em poliproteínas de replicase viral 
que serão convertidas em seguida para proteinases virais. A polimerase produz uma série de mRNAs 
por transcrição descontínua e finalmente traduzidos em proteínas virais relevantes. Essas proteínas 
virais e o RNA são posteriormente montados em vírons no retículo endoplasmático e complexo de 

Golgi para serem compactados e transportados através de vesículas e serem liberados para o meio 
extracelular para adentrarem as demais células do hospedeiros (SHEREEN et al., 2020). 
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O SARS-CoV-2 pode gerar desequilíbrio redox no indivíduo infectado. Este problema 
ocorre porque ele promove uma reação imune desequilibrada que gera complicações ao 
organismo. Estudos relatam que o coronavírus hiperativam as células T (CD8+), o que 
acaba elevando a concentrações de grânulos citotóxicos (PAUL et al., 2021), este evento é 
denominado de tempestade de citocinas. Contudo, os acometimentos não estão restringidos 
apenas às vias respiratórias. Estudos como o de Zheng (2020) mostram que pessoas do 
grupo de risco como idosos e imunossuprimidos têm apresentado danos graves ao sistema 
cardiovascular, apresentando, por exemplo, miocardites. De forma similar, Shamy et al. 
(2020) constatou que alguns pacientes em Nova York apresentaram lesões renais agudas, 
como também a necessidade de diálise após quadros graves da Covid-19. 

Para a detecção da doença diversos métodos foram desenvolvidos. Dentre eles, 
se destaca a técnica de reação em cadeia da transcriptase reversa-polimerase (RT-PCR), 
atual padrão-ouro no diagnóstico da COVID-19 (PARK et al., 2020; SHEN et al., 2020). Esta 
é altamente utilizada porque além de poder ser realizada em diversos tipos de amostras 
biológicas do sistema respiratório, possui tempo curto para a liberação do resultado 
(SHERIDAN, 2020).

ESTRESSE OXIDATIVO
A produção de radicais livres (RL) é um processo contínuo e fisiológico, visto que os 

RL cumprem funções biológicas relevantes dentro do organismo (MINGOTI et al., 2021). 
Eles atuam como potentes mediadores de transferência de elétrons em muitas reações 
bioquímicas e processos metabólicos, produzindo ATP (energia) por meio da cadeia 
transportadora de elétrons, quando se encontram em proporções adequadas (MARTELLI, 
2014). Entretanto, quando se encontram em produção exacerbada, há um desbalanço 
redox, que pode produzir danos oxidativos a nível sistêmico (MINGOTI, 2021).

Uma situação de estresse oxidativo intenso ocorre quando há um desequilíbrio entre 
compostos antioxidantes e pró-oxidantes. Essa situação causa sobrecarga de radicais 
livres, seja por uma redução da velocidade de remoção desses compostos ou seja por 
um desequilíbrio fisiológico (CAMPOS, 2018). Nessa linha, o processo de geração das 
espécies reativas de oxigênio (EROs) normalmente ocorre nas mitocôndrias, citoplasma e 
membrana celular; a produção das EROs é favorecida pela presença de íons de ferro e de 
cobre (CAMPOS, 2018). Assim, fisiologicamente 85% do Oxigênio (O2) é consumido pela 
mitocôndria, em detrimento da cadeia transportadora de elétrons. Sendo os 15% restante 
utilizados por enzimas oxidases e oxigenases, a partir de reações químicas de oxidação 
direta (MARTELLI, 2014).

O O2 que entra na mitocôndria sofre uma redução tetravalente, a partir da ação da 
enzima catalisadora, citocromo oxidase, resultando na formação de água (H20). Além disso, 
a enzima citocromo oxidase na extremidade terminal da cadeia transportadora de elétrons, 
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remove um elétron de cada uma das quatro moléculas de citocromo C, que posteriormente 
são adicionados ao O2 para formar a água (DE VASCONCELOS et al., 2014). Dessa forma, 
a ação da enzima citocromo oxidase controla a formação de radicais livres impedindo sua 
geração excessiva. Contudo, 2-5% do O2 metabolizado pelas mitocôndrias têm outra via 
metabólica como destino, sendo reduzidos para a forma univalente, dando origem aos 
radicais livres no organismo (DE VASCONCELOS et al., 2014). 

Além disso, o processo crônico de estresse oxidativo pode impactar diretamente 
na base de diversos distúrbios crônicos como transtornos neurodegenerativos, obesidade, 
diabetes e até mesmo câncer (BARBOSA et al., 2010). O que reflete em um envelhecimento 
acelerado populacional, devido ao número aumentado de doenças vinculadas à “Teoria dos 
Radicais livres”. Pois o organismo para se defender dos prejuízos tende a acionar diversos 
sistemas de defesa antioxidantes que por consequência gera um desequilíbrio, refletindo 
no envelhecimento celular, uma vez que há perda funcional da célula (SIMAS, GRANZOTI 
e  PORSCH, 2019).

Os mecanismos de neurodegeneração estão atrelados ao estresse oxidativo por vias 
moleculares comuns, o que afeta tanto o processo de disposição de proteínas intracelulares 
quanto fatores de crescimento neural (VASQUES e FONSECA, 2018). Estudos recentes 
apontam que um dos fatores que cooperam para o aumento de radicais livres são os 
exercícios físicos de alta intensidade, devido a superprodução de espécies reativas de 
oxigênio- EROs (SOUZA et al, 2020). Porém, em contrapartida, as atividades físicas 
moderadas se mostram promissoras no auxílio de tratamentos de doenças resultantes do 
estresse oxidativo (DEMINICE et al, 2010).

DANOS OXIDATIVOS PROVOCADO PELA COVID-19
Os radicais livres desempenham funções plausíveis na homeostase do corpo 

humano, quando produzidos em equilíbrio em relação aos componentes antioxidantes. A 
partir do momento em que há ausência da homeostase entre os compostos pró-oxidantes 
e o efeito do sistema de defesa antioxidante, é instaurado no organismo o desequilíbrio 
redox, também conhecido como estresse oxidativo e/ou danos oxidativos (BARBOSA et 
al., 2010). Nessa condição, os elétrons reativos e instáveis, que originam as EROs, podem 
causar doenças degenerativas, além do envelhecimento e morte celular (VASCONCELOS 
et al., 2014). Assim, as moléculas  liberadas pelo nosso organismo durante o processo de 
metabolismo celular, mais concentradas na condição de pró-oxidante, contribuem também 
para o estresse oxidativo (BIANCHI et al., 1999). 

Danos oxidativos têm sido relacionados com a COVID-19, infecção respiratória 
causada pelo vírus SARS-CoV-2. A coletividade entre estes fatores é proeminente, pois, 
em paralelo com as inflamações causadas pela SARS-CoV-2, há uma tempestade de 
citocinas inflamatórias que resulta em um desequilíbrio redox (ZATTI et al., 2022). Esse 
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processo libera compostos que rompem com a homeostase devido à síntese de reativos 
de oxigênios e o potencial redox, que proporciona um estresse oxidativo, acarretando em 
um ambiente de replicação viral (DIAS et al., 2020). Dessa forma, compreende-se que a 
infecção causada pela COVID-19 provoca um estresse oxidativo no corpo humano capaz 
de desencadear diversos desarranjos dos sistemas corporais ao desequilibrar a harmonia 
dos compostos oxidantes e o sistema de defesa.

Dentre estes desarranjos dos sistemas corporais encontram-se fatores que 
podem comprometer o ciclo celular, estresse imunológico e metabólico, ocasionando o 
comprometimento da renina-angiotensina, que está envolvida no funcionamento de órgãos 
vitais. Ao mesmo tempo, há um desequilíbrio no sistema redox, que é desencadeado 
pela típica tempestade de citocinas inflamatórias da doença. Esse efeito, juntamente 
com a idade avançada, corrobora com o mau prognóstico da doença (ZATTI et al., 2022). 
Ademais, os efeitos do estresse oxidativo causado pelo Sars-Cov-2 pode proporcionar 
danos no sistema neurológico. Dessa forma, compreende-se que esses casos graves estão 
intimamente relacionados com inflamação generalizada e disfunção de alguns órgãos.  
As inflamações são causadas pela liberação excessiva de marcadores pró-inflamatórios 
(tempestade de citocininas), que pode afetar a barreira hematoencefálica e causar casos 
neurodegenerativos. O processo inflamatório causado pelo estresse oxidativo leva à 
disfunção do tecido nervoso (ZATTI et al., 2022).

Na doença de Parkinson há a degeneração dos neurônios dopaminérgicos da 
substância negra, e a infecção pelo SARS-Cov-2 intensifica essa degeneração. Desse 
modo, o sistema purinérgico possui efeitos tanto terapêuticos em relação à doença com 
Parkinson, como nos danos causados pela inflamação,desse modo, tem capacidade de 
amenizar a neurodegeneração (OLIVEIRA et al., 2019). Com o aumento do estresse 
oxidativo há a ocorrência da disfunção de organelas e há inflamação hemato encefálica, 
o que corrobora  a fisiopatologia do da doença de Parkinson. Isso ocorre por meio de 
processos do aumento de espécies reativas de oxigênio, consequentes da disfunção 
dos lisossomos e das mitocôndrias. Essa disfunção é consequência de uma uma 
cascata inflamatória relacionada com as interleucinas e provocada pela  hiperativação  
dos receptores P2X7 provocada pela grande quantidade de ATP junto ao  acúmulo das 
proteínas de alfa sinucleína, formando corpos de Lewy nas regiões neurais que possuem 
relação com o sistema motor (SIMOES et al., 2021). Além disso, foi visto que pacientes 
com COVID-19 podem ter processos inflamatórios que ocorrem por causa da liberação 
exagerada de citocinas, que causam processos inflamatórios que podem causar danos ao 
sistema nervoso. Esse processo inflamatório é causado pelo aumento de ATP pelo P2X7, 
provocando  o influxo de Ca+ e a ocorrência de mutações na proteína alfa-sinucleína 
provoca a ativação (SIMÕES et al., 2021).

Nesse sentido, o Alzheimer é uma doença em que ocorre a formação de placas 
β-amilóides. Essas placas comprometem o sistema colinérgico através de alterações 
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neuroquímicas e depleção de sinapses. Esse sistema está interligado a ação da acetilcolina 
como neurotransmissor. Desse modo, afetar esse sistema corrobora a perda de memória 
e alteração dos processos cognitivos, emocionais e comportamentais manifestados na 
doença. Assim, a depleção desse provoca o agravamento dos sintomas. A disfunção 
das mitocôndrias causada pelo estresse oxidativo provoca alterações relacionadas ao 
comprometimento do transporte axonal e do processamento sináptico e morte neuronal em 
decorrência do acúmulo de Aβ e hiperfosforilação da TAU, que está intimamente relacionada 
à formação das placas B amilóides. Ademais, a TAU é uma proteína responsável pela 
estabilização dos microtúbulos, apesar de ser encontrada em abundância nos neurônios, a 
sua deficiência desencadeia quadros neurodegenerativos, como o Alzheimer (GUZEN et al., 
2012). Com a formação dos complexos Aβ há redução do neurotransmissor acetilcolina e a 
alteração da plasticidade dos neurônios, o que afeta receptores muscarínicos e nicotínicos 
(SIMÕES et al., 2021).

A Angiotensina é uma proteína presente no processo de invasão celular pelo SARS-
CoV-2, que está em células neuronais e gliais no SNC humano.  A inflamação causada 
pela invasão do vírus compromete a permeabilidade da barreira hematoencefálica, 
promovendo uma possível neuro invasão, que promove  a ativação da astrogliose reativa, 
causando o aumento da concentração de citocinas e outros fatores pró-inflamatórios, 
gerando a neuroinflamação. Na COVID-19 o  estresse oxidativo mitocondrial é causado 
pela diminuição da expressão da  ECA-2 e a supressão de sua atividade proteolítica. Como 
também ocorre maior indução da produção de EROs via NOX em células endoteliais graças 
a esse processo (VASSALLO et al., 2019).

Estudos recentes sobre alterações hematológicas e hemostasia em pacientes com 
COVID-19 apontam que elevados danos oxidativos associados às inflamações presentes 
na doença comprometem a hemostasia e a fisiologia leucocitária, apresentando também 
alterações morfológicas nas células sanguíneas desencadeado pelo SARS-CoV-2 na 
hematopoiese (PEREIRA et al., 2021). A revisão literária feita por Ana Flávia Pereira 
demonstra que em casos mais graves da doença a alteração hematológica presente 
com mais frequência e de forma mais acentuada foi a linfopenia, tendo principalmente 
a diminuição do linfócito T-CD4 (PEREIRA et al., 2021). No entanto, os estudos também 
demonstraram quadros de leucopenia, neutrofilia, alterações eritrocitárias e alterações 
plaquetárias. Conforme esses relatos, foi acentuado que é possível relacionar os estágios 
da doença com a contagem, anomalias e alterações das células, como a baixa pontuação 
de eosinófilos estarem presentes nos indivíduos com os sinais clínicos mais graves 
(FLEURY, 2020).

Vale ressaltar que análises laboratoriais revelam que o coronavírus possui uma 
proteína estrutural capaz de deslocar o ferro presente na hemoglobina (VIEIRA et al., 
2020). Outrossim, a capacidade de transporte de oxigênio no tecido sanguíneo é reduzida, 
ocasionando a baixa saturação que é observada em pacientes nos estágios mais graves da 
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doença. Os íons de ferro deslocados da hemoglobina, por conseguinte, resultam em danos 
oxidativos quando liberados em grandes quantidades e influenciam no desencadeamento 
da tempestade de citocinas. Logo, os diagnósticos laboratoriais clínicos de pacientes 
acometidos pela COVID-19 divulgados pela patologista Luisane Vieira apontam que os 
órgãos além do pulmão sofrem com o estresse oxidativo e o descontrole inflamatório 
intenso, como a hipóxia sistêmica (VIEIRA et al., 2020).

Em consequência disso, a grande afinidade dos sistemas imune e hematológico faz 
com que o comprometimento de um desses sistemas resulte no mau funcionamento do 
outro, desencadeando anemia, infecções, deficiências fisiopatológicas e doenças clínicas 
com manifestações hematológicas, comprometendo a imunidade a curto ou longo prazo. 
Nestes casos, os indivíduos têm diretamente a qualidade de vida afetada, principalmente 
idosos e pessoas com comorbidades que tendem a desenvolver um quadro clínico mais 
grave e fatal (CEZAR et al., 2021).

A utilização de vitamina D seguida de vitamina C e compostos fenólicos, vemos 
evidências observacionais de que a benefício, porém não sabemos como ele é causado 
(ZATTI et al., 2022). Foi vista a presença desse autoanticorpo pré-existente em pacientes 
que desenvolveram a forma grave da covid-19. O Sars-CoV-2 possui características 
clínicas semelhante ao de doenças autoimunes, pois existem pacientes que desenvolveram 
Guillain-Barré, anemia hemolítica autoimune e lúpus eritematoso sistêmico. Desse modo, 
o Sars-CoV-2 pode alterar a autotolerância e gerar respostas autoimunes por meio de 
reatividade cruzada com células hospedeiras (FIGUEIREDO et al., 2021).

A sintomatologia e gravidade da covid-19 está relacionada com o sistema imune. 
Desse modo, a suplementação de vitaminas como a D, promove uma melhor ação do 
sistema imunológico contra a síndrome respiratória causada pelo Sars-CoV-2. Entretanto, 
é necessário que a suplementação respeite os níveis séricos ideais de acordo com 
comorbidades e faixas etárias, pois a suplementação vitamínica inadequada pode resultar 
em intoxicação aguda e perda óssea por estímulo desregulado da atividade osteoclástica 
(AZEVEDO et al., 2020).

Em contrapartida, foi-se estudado que os níveis séricos da vitamina D não 
interferem no aumento da mortalidade hospitalar. Como também foi visto que em pacientes 
com altos níveis de vitamina D permaneceram mais tempo na UTI, pois eram grupos 
idosos (REFERÊNCIA). Porém, na infecção, a defasagem de vitamina D ocorre devido 
ao aumento da interleucina-6. Desse modo, baixos níveis de vitamina D e altos níveis de 
interleucina-6 podem ser um prognóstico para morbidade. Como também, foi visto que 
pacientes com níveis normais da vitamina tendiam menos a ir para internação na  UTI 
do que os com níveis inferiores (MOHAMMED et al., 2021). A atuação da vitamina D no 
sistema imunológico, ocorre de forma que induz defensinas e catelicidinas, diminuem a 
taxa de replicação viral ,e consequentemente diminuem a quantidade de citocinas pró-
inflamatórias, reduzindo sintomas como a neuroinflamação e lesões no revestimento dos 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Al-Jarallah%2C+Mohammed
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pulmões (CRUZ et al., 2020).

ANTIOXIDANTES
Os Antioxidantes são essenciais para o equilíbrio dos níveis fisiológicos, pois 

auxiliam na retardação da oxidação causada pelos Radicais Livres. Os RL são originados 
de reações de óxido-redução, onde, na etapa de oxidação, eles são doadores de um 
elétron, e na redução, o recebem. Ao serem formados, normalmente já são neutralizados 
através de processos enzimáticos, porém, para um bom funcionamento de tais enzimas, 
é preciso que minerais como o ferro e o manganês estejam presentes, pois quando estão 
em baixos níveis, o número de RL aumenta (DE FREITAS et al., 2020).  Essas moléculas 
estão com um desequilíbrio de elétrons em sua última camada, pois se distinguem de sua 
forma pareada e causam diversas consequências aos sistemas biológicos (DE OLIVEIRA 
CRUZ et al., 2018). 

Os RL procuram obter a sua estabilidade “roubando” elétrons de outras moléculas 
próximas que estão estáveis. Contudo, essas ações prejudicam as substâncias que foram 
atacadas, pois, como consequência, ocorrem alterações em suas estruturas moleculares. 
Quando os níveis de RL no organismo estão muito elevados, é gerada uma reação chamada 
estresse oxidativo/desequilíbrio redox, que ocorre quando moléculas desemparelhadas 
reagem atacando outras, causando uma reação em cadeia que pode causar danos ao 
DNA e ao RNA das células, levando a célula à morte ou desencadeando doenças crônico-
degenerativas (CUNHA et al., 2016).

Apesar de todas essas consequências causadas pelo excesso de radicais livres, 
o organismo conta com um sistema de defesa que atua através dos antioxidantes. Os 
antioxidantes podem se adaptar aos níveis de RL acima do normal (DE OLIVEIRA CRUZ et 
al., 2018). Os antioxidantes são capazes de absorver e deslocalizar os elétrons que estão 
livres, a fim de impedir danos ao organismo; além disso, também são capazes de transferir 
o oxigênio reativo para diversos locais, tanto para o núcleo, quanto para o citoplasma (DE 
ARAÚJO et al., 2016). 

Mesmo em baixas concentrações, essas moléculas reguladoras podem reduzir os 
níveis de oxidação, e isso é feito através de três linhas de defesa contra esses RL. Inicia-
se com a etapa de prevenção, pois ela age atuando como uma proteção para impedir 
a formação dessas substâncias causadoras de danos. Em seguida, se ainda assim os 
RL tiverem sido formados, ocorre a linha de interceptação, onde os antioxidantes buscam 
impedir com que essas substâncias danosas agridam outras moléculas. E por fim, caso a 
prevenção e a interceptação não consigam obter êxito, a linha de reparo (NEVES et al., 
2016) vai atuar restaurando as membranas celulares que foram danificadas (DE FREITAS 
et al., 2020). 

Essas moléculas também podem elevar a ação dos fármacos antineoplásicos, 
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e, dessa forma, diminui os danos colaterais e as doses de terapia para pessoas com 
neoplasias, podendo controlar o crescimento de tumores sem colocar em risco os tecidos 
celulares (PAULA e DIAS, 2021). Entretanto, ao usar os antioxidantes, também foram 
notadas algumas desvantagens quando um estado de câncer está avançado, pois ao ingerir 
essas substâncias, algumas pessoas, geralmente idosos, podem sofrer uma progressão 
do câncer (DE ARAÚJO et al,. 2016). Todavia, destaca-se como papel dos antioxidantes 
a diminuição dos danos causados pelo desequilíbrio dos Radicais Livres acumulados no 
organismo, reduzindo, dessa forma, o risco do desenvolvimento de diversas doenças 
(NEVES et al,. 2016).

Um exemplo de substância com propriedades antioxidantes é a melatonina. A MLT 
apresenta eficiência antioxidante, uma vez que consegue quelar radicais livres e exercer 
estímulos para aumentar a produção de enzimas antioxidantes (REITER et al., 2007). 
Diante disso, a MLT se apresenta como uma ferramenta de interesse para atuar frente a 
danos oxidativos causados por patologias, como a COVID-19.

MELATONINA
Para que a MLT (N-acetil-5-metoxitriptamina) seja produzida, é necessário que 

haja uma sequência de reações. Inicialmente, é essencial a conversão do triptofano 
em serotonina e posteriormente, a transformação da serotonina em melatonina; essas 
conversões contam com auxílio de enzimas reguladoras (Figura 2) (FERNANDES, 2009). A 
MLT (Figura 3) é da classe dos hormônios esteróides; esta é produzida na glândula pineal, 
a qual é conectada a retina (estrutura óptica com função de captar a claridade). O pico de 
produção desse neuro-hormônio acontece durante a fase escura, e, portanto, a iluminação 
inibe a liberação da MLT (MARELLI, 2020). 
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Figura x: Produção da melatonina. A atividade da glândula pineal depende das condições de luz. 
A luz inibe a produção de melatonina, enquanto que a escuridão aumenta. A retina é o ponto de 

reconhecimento do estado de luz. A informação é emitida a partir da retina ambiente de luz para a 
pineal através de um circuito neural envolvendo o nervo óptico, núcleo supraquiasmático (SCN) e o 
gânglio cervical superior (SCG). A síntese de melatonina, que ocorre no pinealócito, se desenvolve 

em quatro reações, após as quais se difunde a favor de um gradiente de concentração e é distribuído 
a todos os compartimentos do corpo. (TPH, triptofano hidroxilase; AADD, aminoácido aromático 

descarboxilase; AANAT, arilalquilamina N-acetiltransferase; HIOMT, hidroxiindol-O metiltransferase) 
(GUERRERO, CARRILLO-VICO e LARDONE, 2007).

Figura x: Fórmula molecular da melatonina (RODRIGUES et al., 2019). 

Com o processo de envelhecimento dos mamíferos, o nível de produção de 
melatonina decai, e com isso, as pessoas mais velhas tendem a ter insônia; além disso, 
existe a correlação da queda de produção da MTL com doenças como a depressão 
(Wade, 2011). A MLT não é o hormônio do sono, como explícito em estudos passados, 
hodiernamente, é considerado o hormônio do breu, tendo em vista, que pode ser liberada 
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em diferentes horários, com maior estímulo do ciclo escuro (Pandi-Perumal, 2006). Há 
evidências que apontam que a melatonina atua na apoptose (morte celular), eliminando 
radicais oxidantes, agindo como antioxidante, e atuando como anti-inflamatório; assim, a 
MLT possui ação protetora na fisiologia humana (VIANA, 2019).

O processo anti-oxidante ocorre quando a MLT previne a ação de produtos de 
oxidação presente no nosso organismo, chamados de ‘espécies reativas de oxigênio 
(EROs). As EROs, quando em abundância, favorecem a ocorrência de processos como 
aparecimento de doenças, envelhecimento celular e danos ao DNA. (UNESP,  2021). Além 
dessa ação, considerada extremamente importante para a homeostase, vale ressaltar 
também que a melatonina atua na função imunomodulatória, ou seja, no sistema de defesa 
do corpo. Essa atuação no sistema imune conta com o aumento da produção de proteínas 
sintetizadas pelas células do sistema imune (como macrófagos, leucócitos e mastócitos) e 
proteínas, como interleucinas, que estão envolvidas no processo de reparos inflamatórios 
( UNESP, 2021). 

A MLT age sobre as células através de receptores específicos (MT1 e MT2), que 
possuem alta afinidade pelo hormônio e pertencem à família de receptores da proteína G 
(LOPES, 2009). A ativação dessa molécula leva à diminuição da fosforilação e, por fim, 
há a queda na síntese da N-acetiltransferase (NAT). (BOTAS, 2014). Logo após agir ser 
reconhecida pelos receptores, a melatonina é metabolizada por meio de duas vias: (a) 
via hepática, onde ocorre cerca de 90% da limpeza  dos níveis circulantes através da 
hidroxilação, e (b) via cerebral, em que a melatonina é submetida à conversão para N-acetil-
2-formilmetil-quinurenina (AFMK), que é degradada em N-acetil-5-metoxiurenamida (AMK); 
esses são metabólitos da MTL (KASECKER; NUNES, 2017).

Tendo em vista seu papel anti-inflamatório e antioxidante, esse neuro-hormônio pode 
ser considerado uma alternativa pertinente para ser utilizado frente a efeitos causados por 
doenças respiratórias e infecções virais. Isso acontece porque a melatonina é uma molécula 
bioativa, ou seja, apresenta efeitos diversos no organismo, podendo ser associada a 
mudanças fisiológicas, metabólicas ou comportamentais (RODRÍGUEZ, Teraiza. 2020). De 
acordo com os pesquisadores Rui Zhang, Xuebin Wang e Russel J (2020), essa molécula 
poderá ser utilizada como um suporte adjuvante no tratamento de pneumonia induzida 
pela COVID-19, lesão pulmonar aguda (LA) e Síndrome do desconforto respiratório agudo 
(SDRA), devido às propriedades protetoras apresentadas por essa molécula.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A COVID-19 foi responsável pelo congestionamento dos sistemas de saúde mundial 

visto nos últimos dois anos (AVENI, 2020), principalmente pelas sequelas oxidativas 
induzidas pela atividade desenfreada do sistema imune (QUEIROZ et al., 2021). Essa 
atividade acontece devido à hiperativação do sistema imune, que fez com que haja a 
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propagação de lesões pelos tecidos. O `storm of cytokines” ou “tempestade de citocinas” 
é o termo utilizado para caracterizar essa resposta hiperativada do sistema imune, 
desencadeando graves manifestações no paciente (TISONCIK et al., 2012).

Na infecção pelo SARS-CoV-2,há o aumento considerável dos níveis de citocinas 
pró-inflamatórias. Dentes essas, é possível citar: Interferon gama, interleucinas (IL-1B, IL-6 
e IL12) e das quimiocinas CXCL10 e CL12, podendo levar a ativação da a Thelper-1 (Th1). 
Esse processo é associado à inflamações pulmonares de pacientes com a COVID-19, 
principalmente nos que estão na UTI (casos mais graves) (Antonio et al., 2020). Essas 
pessoas apresentam aumento de CXCL10, CCL2 e TNF-alfa, assim como interleucinas 
anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10) (ZHANG et al, 2020). 

Segundo os estudos de Izadi et al.(2021), o quadro de estresse oxidativo está 
correlacionado com toda a fisiopatologia primária do SARS-COV-2. Isso acontece porque 
o vírus possui a capacidade de se ligar aos receptores de angiotensina II, gerando, assim, 
um desequilíbrio na via Renina-Angiotensina-Aldosterona. O reflexo disso está em achados 
laboratoriais, como alterações nos níveis séricos de Glutationa e do Ácido úrico (moléculas 
pertencentes ao sistema redox), que quando alteradas, estão associadas ao aumento da 
mortalidade por causa do desencadeamento do desequilíbrio das EROs (LIN et al., 2020)

Delgado (2020) aponta que esse quadro oxidativo agrava a situação do paciente 
fazendo com que ele saia de um quadro características de síndrome respiratória aguda 
grave e piore seu prognóstico para danos que vão além do pulmonar. Isso é retratado em 
diversos estudos como o de Middleton et al. (2020) que correlacionou a hiperativação de 
neutrófilos com a formação de imuno-trombose frequente em pacientes infectados pelo 
vírus. Além disso, Ana Navarro et al. (2020) verificou que o desbalanço redox e a diminuição 
do fibrinogênio, foram alterações consequentes da via da ECA-2, contribuindo dessa forma 
para problemas de coagulação em pacientes acometidos por essa patologia. Durante o 
decorrer da pandemia da COVID-19 diversos tipos de medicamentos foram estudados 
com o propósito de combater a disseminação viral e também o estresse oxidativo e, 
consequentemente, a tempestade de citocinas resultante da infecção viral (NETO, 2020). 
Apesar de que, atualmente, as vacinas serem as principais formas de prevenção da doença, 
ainda existem inúmeras perguntas sem resposta associadas à imunidade relacionada ao 
SARS-CoV-2, especificamente a imunidade protetora frente ao estresse oxidativo e à 
tempestade de citocinas (KASTHE, 2021).

Por meio da Cadeia Transportadora de Elétrons presente na mitocôndria, a formação 
dos radicais livres pelo metabolismo do oxigênio, que compreende um processo contínuo 
e fisiológico, é necessária para importantes funções biológicas, como a formação do ATP. 
Entretanto, com o acúmulo desses radicais livres, danos e desequilíbrios acontecem 
ao organismo. Com a atuação dos antioxidantes, esse processo pode ser regulado, 
metabolizando essas espécies reativas de oxigênio, e acarretando na minimização do dano 
oxidativo (ADWAS et al., 2019). Para o combate contra esses malefícios advindos dos 
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radicais livres, diversos antioxidantes atuam inibindo a ação dessas espécies reativas a 
oxigênio, e a Melatonina, um hormônio secretado pela glândula Pineal, depois que reage 
com os radicais livres, forma metabólitos que sequestram esses radicais livres na célula 
(COUTINHO E STOCCHERO, 2017). 

Os danos oxidativos que podem ser observados no corpo humano vem em 
decorrência da perturbação da homeostase dos componentes antioxidantes, resultando 
no desequilíbrio redox (BARBOSA et al., 2010). Ao relacionar a idade, as inflamações da 
COVID-19 e a tempestade de citocinas, é perceptível que há agravamento desses danos 
oxidativos no organismo, comprometendo o sistema renina-angiotensina e o funcionamento 
de órgãos vitais. Também é possível perceber o desenvolvimento de injúrias neurológicas 
e neurodegenerativas devido aos danos oxidativos da COVID-19, levando a uma disfunção 
do tecido nervoso, como foi discutido na doença de Parkinson e Alzheimer (ZATTI et al., 
2022). 

Além disso, estudos hematológicos em pacientes acometidos pela doença apontam 
que tal estresse altera a fisiologia e a morfologia de células sanguíneas, ressaltando 
a linfopenia e a diminuição do linfócito T CD4 (PEREIRA et al., 2021). Diagnósticos 
laboratoriais também revelam que o estresse oxidativo e o descontrole inflamatório causado 
pelo coronavírus desloca o ferro presente na hemoglobina, compromete a respiração e 
repercute na hipóxia sistêmica (VIEIRA et al., 2020).  Assim, o comprometimento de um 
sistema humano prejudica o outro e tem como consequência o mau funcionamento do corpo 
e diversos processos inflamatórios como efeito, agravando o quadro clínico do paciente. No 
entanto, o uso e a suplementação de vitaminas D, C e compostos fenólicos, respeitando 
a homeostase corporal, auxiliam em um melhor funcionamento do sistema imunológico 
contra a síndrome respiratória causada pela Sars-CoV-2 (AZEVEDO et al., 2020) Dessa 
forma, os antioxidantes se mostram como reguladores dos níveis exacerbados de radicais 
livres, atuando juntamente com eles como um modulador para que haja um equilíbrio para 
auxiliar o sistema de defesa do corpo contra os danos oxidativos (ADWAS et al., 2019). 

Antioxidantes como ácido ascórbico (AA) consegue agir sequestrando radicais 
livres no corpo humano e prevenindo as consequências danosas causadas por eles 
(LOBO et al., 2010). Doses altíssimas foram administradas em pacientes em estado 
grave por via parenteral, uma vez que indivíduos nesse estado apresentam níveis muito 
baixos de vitamina C (Ácido ascórbico), o que pode resultar em uma falência múltipla de 
órgãos (WILSON, 2009). A absorção de AA depende de diversos fatores, como a difusão 
facilitada e mecanismo de transporte específicos de  ascorbato que têm eficácia controlada 
por saturação e baixa expressão, fatores estes também de extrema relevância para a 
COVID-19 (ROSSETI, REAL E PALMA, 2020). Por atuar também como uma espécie de 
anti-histamínico, esta se apresenta como uma das escolhas para o tratamento da doença, 
visto que a depender das condições pode diminuir significativamente  a suscetibilidade a 
infecções do trato respiratório inferior (ZHANG e LIU, 2020).
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Foi identificado neste estudo que a MLT possui uma grande aptidão para estimular 
diretamente o sistema imunológico. A MLT atua participando ativamente de respostas 
inflamatórias, que causam o aumento das EROs (espécies reativas de oxigênio), levando 
a oxidação da melatonina em duas vias, AFMK e AMK que apresentam uma potente 
capacidade antioxidante, por serem ótimas doadoras de elétrons e por ultrapassar facilmente 
as membranas celulares, alcançando os componentes intracelulares (MARTÍN et al., 2000). 
Os estudos de Gitto et al. (2001), para o tratamento de desconforto respiratório com recém 
nascidos, relatou ações benéficas da MLT como agente antioxidante e anti-inflamatória. 
Assim, se tornou mais provável que a aplicação da melatonina, para o tratamento da 
COVID-19, traria efeitos positivos  no controle da oxidação e inflamação sofridas pelos 
indivíduos infectados por esse vírus. Pois, de acordo com estudiosos, a melatonina tem um 
alto perfil de segurança, tanto seu uso em modelos experimentais em animais quanto em 
estudos com humanos. (RODRIGUES, 2020). 

Para Lin (2006) a protease viral SARS-CoV 3CL ativa o gene repórter dependente 
de NF-kB, que está correlacionado com um aumento significativo na produção de EROs 
em células HL-CZ. Essas células estão envolvidas diretamente com o controle apoptótico 
celular, o que faz com que esta via seja considerada um autor chave na fisiopatologia do 
SARS-CoV. Além disso, a proteína 3A (protease do SARS-CoV), vem sendo associada a 
sinalização intrínseca e extrínseca de morte celular mitocondrial, a partir de um mecanismos 
envolvendo a oligomerização de Bax e níveis mais elevados da proteína p53 em células 
que expressam a proteína 3A (Delgado, 2020).

Para Snider et al. (2021) pacientes infectados com COVID-19, possuem em níveis 
sanguíneos elevados a fosfolipase tóxica, sPLA2-IIA, devido a uma infecção bacteriana 
capaz de causar alterações no surfactante pulmonar que desencadeia em uma lesão 
pulmonar aguda. Desse modo, pela melatonina ser proposta para reduzir a gravidade 
de infecções virais, fúngicas e bacterianas, no modelo proposto pelo pesquisador Root-
Bernstein (2021), devido aos seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, sendo proposta 
para superar a tempestade de citocinas causadas em diversas infecções relacionadas a 
vírus, podendo ser utilizada para tratamento de SARS-CoV-2.

A Melatonina atua como um hormônio supressor reconhecido pelo fator de 
transcrição sensível ao oxigênio (HIF-α), ativado como resultado de intensa hipóxia 
sistêmica (MAROUFI et al., 2020). Entretanto, apesar do mecanismo de supressão não 
ser detalhadamente conhecido, pode ser resultado de uma inibição direta do sensor de 
oxigênio citosólico ou relacionado à atividade antioxidante da molécula que remove os 
agentes estabilizadores de HIF-α, logo não estabilizam o ROS (He, 2020). Dessa forma, 
o pensamento de (CODO et al., 2020) é validado, deixando evidente que a inibição do 
HIF-α, contribui para uma potencial redução do dano pulmonar e consequente redução da 
gravidade clínica do COVID-19, assim, o uso da melatonina como tratamento de pacientes 
infectados com o vírus do SARS-CoV-2 seria justificado. 
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A partir da descoberta da melatonina como antioxidante, tem sido crescente o 
número de estudos documentando a eficiência de suas propriedades antioxidantes. A MLT é 
capaz de neutralizar os efeitos adversos causados pelas EROs, contribuindo, dessa forma, 
para a redução da peroxidação lipídica. Além disso, a MLT ainda é capaz de aumentar 
a capacidade antioxidante total, uma vez que esta pode elevar a atividade de enzimas 
antioxidantes, como é o caso da superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, 
que influenciam diretamente no metabolismo das EROs (SOUZA e MORAIS, 2016).

CONCLUSÃO
Com base na investigação realizada pelo presente estudo, foi possível concluir 

que a melatonina apresenta propriedades que a favorecem para ser utilizada como uma 
possível ferramenta frente ao efeitos adversos causados pela COVID-19, uma vez que esta 
molécula possui atividade antioxidante e pode vir a controlar a tempestade de citocinas 
que causam danos intensos aos tecidos. Portanto, é possível conduzir a investigação para 
a área de bases experimentais, com a finalidade de investigar os efeitos in vivo que esse 
composto possa vir a apresentar em quadros de desequilíbrio redox intenso. Apesar de 
evidências sobre a possível relação antioxidante da melatonina frente aos danos oxidativos 
induzidos pela COVID-19, ainda são necessárias mais investigações.
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