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APRESENTACAO

As Ciéncias Biomédicas envolvem diversificadas possibilidades de
atuacbes e diferentes profissionais que buscam atuar em diversas areas
contribuindo para a melhora da saude, tecnologia e qualidade de vida da
populagéo. Diversas pesquisas e feitos nas mais variadas areas com contribui¢des
relevantes relacionados a tematicas como: composicdo dos alimentos,
diagnoéstico, analises clinicas, genética, imunologia, biotecnologia, sanitarista,
patologias, tratamentos, recuperacéo e reabilitacédo, dentre outros, constituem-
se em aptiddes dos profissionais envolvidos com as Ciéncias Biomédicas. Tal
area é composta por diversos recursos, técnicas e profissionais atuantes em
medicina, odontologia, enfermagem, fisioterapia, estética, fonoaudiologia e
outras diversas profissdes da area de saude que de forma conjunta favorecem
a saude global da populagéo. Diversas descobertas biotecnologicas envolvendo
as diversas profissdes que compdem as Ciéncias Biomédicas vém surgindo e
contribuindo cada vez mais para a transformacgéo da sociedade.

Considerando a vasta area de conhecimento que envolve a biomedicina
e as ciéncias biomédicas e sua importante contribuicdo para a sociedade,
a editora Atena lanca o e-book “A BIOMEDICINA E A TRANSFORMACAO
DA SOCIEDADE 3” que traz 19 artigos capazes de fundamentar e evidenciar
algumas das contribuicoes dessa area tdo 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
area tao inovadora e abrangente.

Aproveite a leitural

Claudiane Ayres
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RESUMO: No ano de 2019, o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, desencadeou
uma pandemia global. Uma das caracteristicas laboratoriais causada pela infecgédo viral &
a tempestade de citocinas e a superproducdo de espécies reativas de oxigénio (EROs),
que quando compiladas geram um quadro inflamatorio intenso. Paralelo a isso, se tem a
melatonina, um horménio esteroide produzido pela glandula pineal, que pode atuar como
antioxidante e anti-inflamatério, atribuindo um papel protetor frente a consequéncias
inflamatérias. Com base nisso, o objetivo deste capitulo esta centrado em estabelecer uma
correlagdo entre a capacidade antioxidante da melatonina no combate aos danos oxidativos
causados pela COVID-19. Foi possivel constatar que a melatonina apresenta propriedades
que a permitem atuar como uma importante ferramenta frente aos efeitos adversos causados
pela doenca da COVID-19, uma vez que a melatonina possui controle sobre status redox,
contudo, ainda se faz necessario maiores investigagoes.

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.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o virus SARS-CoV-2 (coronavirus), agente etiol6gico da
COVID-19, desencadeou uma pandemia global (NADEEM et al, 2020). O coronavirus pode
ativar uma resposta imune excessiva e desregulada, nociva ao hospedeiro; investigacoes
prévias verificaram a hiperativacdo de células T (CD8 +) com elevadas concentragcbes de
granulos citotdxicos, acentuando o desbalanco redox no hospedeiro (PAUL et al, 2021).
A tempestade de citocinas, bem como a superproducéo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), levam ao desequilibrio redox, prejudicando a homeostase e levando a inflamacao
desenfreada (CUSCHIERI e GRECH, 2020; LANDSTRA e KONING, 2021).

O desequilibrio redox, por sua vez, é caracterizado pelo aumento de espécies pro-
oxidantes e pela deplegéo de espécies antioxidantes, dificultando a redugéo da replicagédo
viral (DELGADO-ROCHE e MESTA, 2020). Além disso, a ativacdo de macréfagos e de
neutréfilos, por meio da sinalizacdo das citocinas, resulta na destruicdo da parede do
alvéolo pulmonar, tendo como consequéncia o colapso das vias aéreas, causando lesbes
pulmonares, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e sindrome da angUstia respiratoéria
(PAUL et al, 2022). Dessa forma, ha intensificacdo de disfungdes metabdlicas, como
hiperinsulinemia, hipertensao, diabetes, sindrome metabdlica, insuficiéncia respiratéria,
choque anafilatico, sepse e faléncia multipla de 6rgéos (PEREZ-TORRES et al, 2020).

Com base nisso, uma alternativa para reduzir a tempestade de citocinas associadas
a infeccdo pelo coronavirus € 0 uso de espécies antioxidantes (KALANTAR-ZADEH e
MOORE, 2020). Calder et al. (2020) relataram que o uso de férmulas nutricionais com
antioxidantes estdo associadas a melhora da oxigenacdo e redugcdo da necessidade
de ventilagdo em pacientes com quadros graves de COVID-19. Dessa forma, se torna
perceptivel que € indispensavel restabelecer a homeostase do balango redox para atenuar
os danos oxidativos desencadeados pela COVID-19.
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Um exemplo de uma substancia com propriedades antioxidantes, é a N-aceitl-5-
metoxitriptamina - melatonina (HACISEVKI e BABA, 2018). A melatonina (MLT) é um neuro-
horménio produzido naturalmente em mamiferos, pela glandula pineal, e esta relacionada
a regulacdo do ciclo circadiano (NETO e CASTRO, 2008). Devido as suas atividades
antioxidantes, a MLT apresenta capacidade de atenuar a hipertensao (ZUO e JIANG, 2020)
e ameniza lesdes cerebrais induzidas pela diabetes em ratos (AMER, OTHAMN e EL-
MISSIRY, 2021). Além disso, DING et al. (2018) verificou que a MLT previne a fissao
mitocondrial em corac¢des 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
revisdo bibliografica, a melatonina e suas propriedades antioxidantes, como ferramenta
de investigacédo para atuar frente aos danos oxidativos induzidos pela COVID-19. Nossos
resultados podem fornecer embasamento bibliografico para profissionais da saude e estudos
laboratoriais e clinicos que tenham como objetivo investigar a melatonina e suas acoes
antioxidantes frente as sindromes metabdlicas relacionadas ao desequilibrio redox causado
por doengas virais e importancia para a saude publica, como é o caso da COVID-19.

COVID-19

Pertencentes a familia Coronaviridae, os coronavirus sdo virus envelopados de RNA
que podem ser subdivididos em grupos a (alfa), B (beta) e y (gama), sendo os gamas de
importancia clinica, visto que sdo os capazes de infeccionar seres humanos (SHEREEN et
al., 2020). Dentre esses sao dignos de destaque o SARS-CoV, Mers-Cov e o0 SARS-CoV-2
que sdo zoonoses capazes de causar sindromes respiratérias graves (CHEN, 2020). A
nomenclatura “Corona” € atribuida a eles devido a aparéncia microscopica que o envelope e
as proteinas superficiais externas apresentam que € similar a de uma coroa (BRASIL, 2020).

Os primeiros casos da COVID-19, patologia ocasionada pelo virus SARS-CoV-2,
foram relatados no ano de 2019 na cidade de Wuhan, localizada na China. A doenga se
disseminou rapidamente por todos os continentes, dando origem a pandemia de COVID-19
(SHEREEN et al., 2020). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2022, ja constatou
mais de 500 mil casos cumulativos em todo o mundo (OMS, 2022). A origem desse novo
virus ainda n&o é totalmente confirmada, contudo a teoria mais aderida é que, assim como
0 SARS-CoV, ele provém de morcegos. Esse conceito foi atestado e relatado por Zhou et
al. (2020) que identificou uma semelhanca de mais de 90% entre os genomas do SARS-
CoV-2 e um coronavirus presente em morcegos. Sendo assim, a disseminacao 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 contagio pela ingestdo de carne contaminada a disseminagéo
pessoa — pessoa ocorreu principalmente por goticulas liberadas durante a fala e a
respiracao, contato pessoal intimo e fémites — que séo objetos nas quais o virus possui a
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capacidade de ficar retido (WANG et al., 2020). Por causa dessas formas de transmissao
apresentarem alta viruléncia, foi instaurada uma pandemia global. Isso pdde ser atestado
por meio da analise do R, do coronavirus, que estima o nimero médio de pessoas que
podem se contaminar a partir de um infectado. Cespedes e Souza (2020) notificaram por
meio de revisao literaria que o R, varia entre 1,4 — 5,5, ou seja, para cada uma pessoa
infectada pode repassar o virus para no maximo mais de 5 outras.

Para que possa adentrar o hospedeiro o SARS-CoV-2 utiliza suas glicoproteinas
de superficie (SHEREEN et al.,2020). Por meio da proteina Spike, o virus 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, da-se inicio aos ciclos
de replicacdo viral (Figura 1). A ECA-2 é produzida em grande quantidade nas células
alveolares dos pulmdes. Por esse motivo, esse 6rgdo acaba sendo o principal alvo do
coronavirus (ZHENG, 2020). Isso se concretiza pelo principal reflexo da COVID-19 na qual
0s sintomas iniciais s@o de pneumonia que se agravam até uma Sindrome de Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA) (Costa et al., 2020).
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Figura 1: O ciclo de vida intracelular do SARS-CoV-2. Inicia-se a partir da ligagdo da proteina S ao
receptor transmembrana de ACE2. Apds isso, a proteina Spike muda sua conformagao tridimensional
para poder se fusionar o envelope viral com membrana celular através da via endossomal. Em seguida,
0 SARS-CoV-2 libera RNA na célula hospedeira para ser traduzido em poliproteinas de replicase viral
que serdo convertidas em seguida para proteinases virais. A polimerase produz uma série de mRNAs
por transcricdo descontinua e finalmente traduzidos em proteinas virais relevantes. Essas proteinas
virais e o0 RNA séo posteriormente montados em virons no reticulo endoplasmatico e complexo de
Golgi para serem compactados e transportados através de vesiculas 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 desequilibrio redox no individuo infectado. Este problema
ocorre porque ele promove uma reacao imune desequilibrada que gera complicacdes ao
organismo. Estudos relatam que o coronavirus hiperativam as células T (CD8+), o que
acaba elevando a concentragdes de granulos citotéxicos (PAUL et al., 2021), este evento &
denominado de tempestade de citocinas. Contudo, os acometimentos néo estéo restringidos
apenas as vias respiratérias. Estudos como o de Zheng (2020) mostram que pessoas do
grupo de risco como idosos e imunossuprimidos tém 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 lesdes renais agudas,
como também a necessidade de dialise ap6s quadros graves da Covid-19.

Para a deteccéo da doenca diversos métodos foram desenvolvidos. Dentre eles,
se destaca a técnica de reacdo em cadeia da transcriptase reversa-polimerase (RT-PCR),
atual padrao-ouro no diagnostico 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
biologicas do sistema respiratorio, possui tempo curto para a liberagdo do resultado
(SHERIDAN, 2020).

ESTRESSE OXIDATIVO

A producéo de radicais livres (RL) é um processo continuo e fisiologico, visto que os
RL cumprem fungGes biolégicas relevantes dentro do organismo (MINGOTI et al., 2021).
Eles atuam como potentes mediadores de transferéncia de elétrons em muitas reagdes
bioquimicas e processos metabdlicos, produzindo ATP (energia) por meio da cadeia
transportadora de elétrons, quando se encontram em propor¢des adequadas (MARTELLI,
2014). Entretanto, quando se encontram em produgdo exacerbada, ha um desbalango
redox, que pode produzir danos oxidativos a nivel sistémico (MINGOTI, 2021).

Uma situacédo de estresse oxidativo intenso ocorre quando ha um desequilibrio entre
compostos antioxidantes e pré-oxidantes. Essa situacdo causa sobrecarga de radicais
livres, seja por uma reducdo da velocidade de remocao desses compostos ou seja por
um desequilibrio fisiolégico (CAMPOS, 2018). Nessa linha, o processo de geracdo das
espécies reativas de oxigénio (EROs) normalmente ocorre nas mitocondrias, citoplasma e
membrana celular; a producéo das EROs é favorecida pela presenca de ions de ferro e de
cobre (CAMPQOS, 2018). Assim, fisiologicamente 85% do Oxigénio (O2) é consumido pela
mitocondria, em detrimento da cadeia transportadora de elétrons. Sendo os 15% restante
utilizados por enzimas oxidases e oxigenases, a partir de reagdes quimicas de oxidagao
direta (MARTELLI, 2014).

O 02 que entra na mitocdndria sofre uma reducéo tetravalente, a partir da agdo da
enzima catalisadora, citocromo oxidase, resultando na formagéo de agua (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
séo adicionados ao O2 para formar a 4gua (DE VASCONCELOS et al., 2014). Dessa forma,
a acao da enzima citocromo oxidase controla a formagéo de radicais livres impedindo sua
geracgéo excessiva. Contudo, 2-5% do O2 metabolizado pelas mitocéndrias tém outra via
metabdlica como destino, sendo reduzidos para a forma univalente, dando origem aos
radicais livres no organismo (DE VASCONCELOQS et al., 2014).

Além disso, o processo crénico de estresse oxidativo pode impactar diretamente
na base de diversos disturbios crénicos como transtornos neurodegenerativos, obesidade,
diabetes e até mesmo cancer (BARBOSA et al., 2010). O que reflete em um envelhecimento
acelerado populacional, devido ao numero aumentado de doencas vinculadas a “Teoria dos
Radicais livres”. Pois o organismo para se defender dos prejuizos tende a acionar diversos
sistemas de defesa antioxidantes que por consequéncia gera um desequilibrio, refletindo
no envelhecimento celular, uma vez que ha perda funcional da célula (SIMAS, GRANZOTI
e PORSCH, 2019).

Os mecanismos de neurodegeneragéo estao atrelados ao estresse oxidativo por vias
moleculares comuns, o que afeta tanto o processo de disposi¢ao de proteinas 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 sdo os
exercicios fisicos de alta intensidade, devido a superprodugédo de espécies reativas de
oxigénio- EROs (SOUZA et al, 2020). Porém, em contrapartida, as atividades fisicas
moderadas se mostram promissoras no auxilio de tratamentos de doengas resultantes do
estresse oxidativo (DEMINICE et al, 2010).

DANOS OXIDATIVOS PROVOCADO PELA COVID-19

Os radicais livres desempenham fung¢des plausiveis na homeostase do corpo
humano, quando produzidos em equilibrio em relagdo aos componentes antioxidantes. A
partir do momento em que ha auséncia da homeostase entre os compostos pro-oxidantes
e o efeito do sistema de defesa antioxidante, € instaurado no organismo o desequilibrio
redox, também conhecido como estresse oxidativo e/ou danos oxidativos (BARBOSA et
al., 2010). Nessa condigéo, os elétrons reativos e instaveis, que originam as EROs, podem
causar doencas 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 condi¢céo de pré-oxidante, contribuem também
para o estresse oxidativo (BIANCHI et al., 1999).

Danos oxidativos tém sido relacionados com a COVID-19, infeccdo respiratéria
causada pelo virus SARS-CoV-2. A coletividade entre estes fatores é proeminente, pois,
em paralelo com as inflamagbes causadas pela SARS-CoV-2, ha uma tempestade de
citocinas inflamatérias que resulta em um desequilibrio redox (ZATTI et al., 2022). Esse
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processo libera compostos que rompem com a homeostase devido a sintese de reativos
de oxigénios e o potencial redox, que proporciona um estresse oxidativo, acarretando em
um ambiente de replicacéo viral (DIAS et al., 2020). Dessa forma, compreende-se que a
infeccdo 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 imunologico e metabdlico, ocasionando o
comprometimento da renina-angiotensina, que esta envolvida no funcionamento de érgéos
vitais. Ao mesmo tempo, ha um desequilibrio no sistema redox, que é desencadeado
pela tipica tempestade de citocinas inflamatorias da doenca. Esse efeito, juntamente
com a idade avancgada, corrobora com o mau prognéstico da doenca (ZATTI et al., 2022).
Ademais, os efeitos do estresse oxidativo causado pelo Sars-Cov-2 pode proporcionar
danos no sistema neuroldgico. Dessa forma, compreende-se que esses casos graves estao
intimamente relacionados com inflamagéo generalizada e disfungcdo de alguns 6rgaos.
As inflamagbes s@o causadas pela liberacdo excessiva de marcadores pré-inflamatérios
(tempestade de citocininas), que pode afetar a barreira hematoencefalica e causar casos
neurodegenerativos. O processo inflamatério causado pelo estresse oxidativo leva a
disfungéo do tecido nervoso (ZATTI et al., 2022).

Na doenca de Parkinson ha a degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra, e a infeccdo pelo SARS-Cov-2 intensifica essa degeneragdo. Desse
modo, o sistema purinérgico possui efeitos tanto terapéuticos em relagdo a doenca com
Parkinson, como nos danos causados pela inflamag¢édo,desse modo, tem capacidade de
amenizar a neurodegeneracao (OLIVEIRA et al., 2019). Com o aumento do estresse
oxidativo ha a ocorréncia da disfungado de organelas e ha inflamagao hemato encefalica,
0 que corrobora a fisiopatologia do da doenga de Parkinson. Isso ocorre por meio de
processos do aumento de espécies reativas de oxigénio, consequentes da disfungéo
dos lisossomos e das mitocdndrias. Essa disfuncdo é consequéncia de uma uma
cascata inflamatoria relacionada com as interleucinas e provocada pela hiperativagéo
dos receptores P2X7 provocada pela grande quantidade de ATP junto ao acUmulo das
proteinas de alfa sinucleina, formando corpos de Lewy nas regides neurais que possuem
relagcdo com o sistema motor (SIMOES et al., 2021). Além disso, foi visto que pacientes
com COVID-19 podem ter processos inflamatorios que ocorrem por causa da liberagéo
exagerada de citocinas, que causam processos inflamatérios que podem causar danos ao
sistema nervoso. Esse processo inflamatério € causado pelo aumento de ATP pelo P2X7,
provocando o influxo de Ca+ e a ocorréncia de mutagbes na proteina alfa-sinucleina
provoca a ativagdo (SIMOES et al., 2021).

Nesse sentido, o Alzheimer € uma doenca em que ocorre a formagéo de placas
B-amildides. Essas placas comprometem o sistema colinérgico através de alteragdes
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neuroquimicas e deple¢éo de sinapses. Esse sistema esta interligado a acao da acetilcolina
como neurotransmissor. Desse modo, afetar esse sistema corrobora a perda de meméria
e alteragdo dos processos cognitivos, emocionais e comportamentais manifestados na
doencga. Assim, a deplecdo desse provoca o agravamento dos sintomas. A disfuncéo
das mitocondrias causada pelo estresse oxidativo provoca alteracdes relacionadas ao
comprometimento do transporte axonal e do processamento sinaptico e morte neuronal em
decorréncia do acumulo de AB e hiperfosforilagdo da TAU, que esta intimamente relacionada
a formacéo das placas B amil6ides. Ademais, a TAU & uma proteina responsavel pela
estabilizagcdo dos microtubulos, apesar de ser encontrada em abundancia nos neurénios, a
sua deficiéncia desencadeia quadros neurodegenerativos, como o Alzheimer (GUZEN et al.,
2012). Com a formagéo dos complexos AR ha reducao do neurotransmissor acetilcolina e a
alteracéo da plasticidade dos neurdnios, o que afeta receptores muscarinicos e nicotinicos
(SIMOES et al., 2021).

A Angiotensina é uma proteina presente no processo de invasao celular pelo SARS-
CoV-2, que esta em células neuronais e gliais no SNC humano. A inflamagéo causada
pela invasdo do virus compromete a permeabilidade da barreira hematoencefalica,
promovendo uma possivel neuro invasdo, que promove a ativagao da astrogliose reativa,
causando o aumento da concentracdo de citocinas e outros fatores pré-inflamatérios,
gerando a neuroinflamacdo. Na COVID-19 o estresse oxidativo mitocondrial € causado
pela diminuicdo da expressédo da ECA-2 e a supresséao de sua atividade proteolitica. Como
também ocorre maior indugéo da produgéo de EROs via NOX em células endoteliais gracas
a esse processo (VASSALLO et al., 2019).

Estudos recentes sobre alteragcdes hematologicas e hemostasia em pacientes com
COVID-19 apontam que elevados danos oxidativos associados as inflamacdes presentes
na doenga comprometem a hemostasia e a fisiologia leucocitaria, apresentando também
alteracbes morfolégicas nas células sanguineas desencadeado pelo SARS-CoV-2 na
hematopoiese (PEREIRA et al., 2021). A reviséo literaria feita por Ana Flavia Pereira
demonstra que em casos mais graves da doenca a alteracdo hematologica presente
com mais frequéncia e de forma mais acentuada foi a linfopenia, tendo principalmente
a diminuicao do linfocito T-CD4 (PEREIRA et al., 2021). No entanto, os estudos também
demonstraram quadros de leucopenia, neutrofilia, alteragdes eritrocitarias e alteragbes
plaquetarias. Conforme esses relatos, foi acentuado que € possivel relacionar os estagios
da doenca com a contagem, anomalias e alteragbes das células, como a baixa pontuacéo
de eosindfilos estarem presentes nos individuos com os sinais clinicos mais graves
(FLEURY, 2020).

Vale ressaltar que analises laboratoriais revelam que o coronavirus possui uma
proteina estrutural capaz de deslocar o ferro presente na hemoglobina (VIEIRA et al.,
2020). Outrossim, a capacidade de transporte de oxigénio no tecido sanguineo é reduzida,
ocasionando a baixa saturagdo que é observada em pacientes nos estagios mais graves da
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doenca. Os ions 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 diagnoésticos laboratoriais clinicos de pacientes
acometidos pela COVID-19 divulgados pela patologista Luisane Vieira apontam que os
orgaos além do pulmao sofrem com o estresse oxidativo e o descontrole inflamatério
intenso, como a hipdxia sistémica (VIEIRA et al., 2020).

Em consequéncia disso, a grande afinidade dos sistemas imune e hematologico faz
com que o comprometimento de um desses sistemas resulte no mau funcionamento do
outro, desencadeando anemia, infecgdes, deficiéncias fisiopatologicas e doengas clinicas
com manifestacées hematoldgicas, comprometendo a imunidade a curto ou longo prazo.
Nestes casos, os individuos tém diretamente a qualidade de vida afetada, principalmente
idosos e pessoas com comorbidades que tendem a desenvolver um quadro clinico mais
grave e fatal (CEZAR et al., 2021).

A utilizacdo de vitamina D seguida de vitamina C e compostos fendlicos, vemos
evidéncias observacionais de que a beneficio, porém ndo sabemos como ele é causado
(ZATTI et al., 2022). Foi vista a presencga desse autoanticorpo pré-existente em pacientes
que desenvolveram a forma grave da covid-19. O Sars-CoV-2 possui caracteristicas
clinicas semelhante ao de doengas autoimunes, pois existem pacientes que desenvolveram
Guillain-Barré, anemia hemolitica autoimune e lGpus eritematoso sistémico. Desse modo,
o Sars-CoV-2 pode alterar a autotolerancia e gerar respostas autoimunes por meio de
reatividade cruzada com células hospedeiras (FIGUEIREDO et al., 2021).

A sintomatologia e gravidade da covid-19 esta relacionada com o sistema imune.
Desse modo, a suplementacdo de vitaminas como a D, promove uma melhor agdo do
sistema imunoldgico contra a sindrome respiratéria causada pelo Sars-CoV-2. Entretanto,
€ necessario que a suplementagdo respeite 0s niveis séricos ideais de acordo com
comorbidades e faixas etarias, pois a suplementagéo vitaminica inadequada pode resultar
em intoxicagdo aguda e perda Ossea por estimulo desregulado da atividade osteoclastica
(AZEVEDO et al., 2020).

Em contrapartida, foi-se estudado que os niveis séricos da vitamina D né&o
interferem no aumento da mortalidade hospitalar. Como também foi visto que em pacientes
com altos niveis de vitamina D permaneceram mais tempo na UTI, pois eram grupos
idosos (REFERENCIA). Porém, na infeccdo, a defasagem de vitamina D ocorre devido
ao aumento da interleucina-6. Desse modo, baixos niveis de vitamina D e altos niveis de
interleucina-6 podem ser um prognostico para morbidade. Como também, foi visto que
pacientes com niveis normais da vitamina tendiam menos a ir para internagéo na UTI
do que os com niveis inferiores (MOHAMMED et al., 2021). A atuagéo da vitamina D no
sistema imunoldgico, ocorre de forma que induz defensinas e catelicidinas, diminuem a
taxa de replicacédo viral ,e consequentemente diminuem a quantidade de citocinas pro-

inflamatorias, reduzindo sintomas como a neuroinflamacgéo e lesées no revestimento dos
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pulmdes (CRUZ et al., 2020).

ANTIOXIDANTES

Os Antioxidantes s&@o essenciais para o equilibrio dos niveis fisiolégicos, pois
auxiliam na retardac@o da oxidagdo causada pelos Radicais Livres. Os RL séo originados
de reacdes de Oxido-reducdo, onde, na etapa de oxidagao, eles sdo doadores de um
elétron, e na reducdo, o recebem. Ao serem formados, normalmente ja sédo neutralizados
através de processos enzimaticos, porém, para um bom funcionamento de tais enzimas,
€ preciso que minerais como o ferro e 0 manganés estejam presentes, pois quando estéo
em baixos niveis, o nimero de RL aumenta (DE FREITAS et al., 2020). Essas moléculas
estdo com um desequilibrio de elétrons em sua Gltima camada, pois se distinguem de sua
forma pareada e causam diversas consequéncias aos sistemas bioldgicos (DE OLIVEIRA
CRUZ et al., 2018).

Os RL procuram obter a sua estabilidade “roubando” elétrons de outras moléculas
proximas que estdo estaveis. Contudo, essas agbes prejudicam as substancias que foram
atacadas, pois, como consequéncia, ocorrem alteracbes em suas estruturas moleculares.
Quando os niveis de RL no organismo estao muito elevados, € gerada uma reagdo chamada
estresse oxidativo/desequilibrio redox, que ocorre quando moléculas desemparelhadas
reagem atacando outras, causando uma reacdo em cadeia que pode causar danos ao
DNA e ao RNA das células, levando a célula a morte ou desencadeando doencgas cronico-
degenerativas (CUNHA et al., 2016).

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

Mesmo em baixas concentracdes, essas moléculas reguladoras podem reduzir os
niveis de oxidacgao, e isso é feito através de trés linhas de defesa contra esses RL. Inicia-
se com a etapa de prevencéo, pois ela age atuando como uma protecéo para impedir
a formagdo dessas substancias causadoras de danos. Em seguida, se ainda assim os
RL tiverem sido formados, ocorre a linha de interceptagédo, onde os antioxidantes buscam
impedir com que essas substancias danosas agridam outras moléculas. E por fim, caso a
prevencao e a interceptacdo ndo consigam obter éxito, 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 acdo dos farmacos antineoplasicos,
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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 cancer esta avangado, pois ao ingerir
essas substancias, algumas pessoas, geralmente idosos, podem sofrer uma progressao
do cancer (DE ARAUJO et al,. 2016). Todavia, destaca-se como papel dos antioxidantes
a diminuicao dos danos causados pelo desequilibrio dos Radicais Livres acumulados no
organismo, reduzindo, dessa forma, o risco do desenvolvimento de diversas doencas
(NEVES et al,. 2016).

Um exemplo de substancia com propriedades antioxidantes é a melatonina. A MLT
apresenta eficiéncia antioxidante, uma vez que consegue quelar radicais livres e exercer
estimulos para aumentar a producdo 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, € necessario que
haja uma sequéncia de reagdes. Inicialmente, é essencial a conversdo do triptofano
em serotonina e posteriormente, a transformacdo da serotonina em melatonina; essas
conversoes contam com auxilio de enzimas reguladoras (Figura 2) (FERNANDES, 2009). A
MLT (Figura 3) é da classe dos horménios esteroéides; esta é produzida na glandula pineal,
a qual é conectada a retina (estrutura optica com fungéo de captar a claridade). O pico de
producao desse neuro-hormdnio acontece durante a fase escura, e, portanto, a iluminagcéo
inibe a liberagdo da MLT (MARELLI, 2020).

A biomedicina e a transformacgéo da sociedade 3 Capitulo 9

135



Secrecion
de melatonina

mL|
-
o
T

7ISeﬁaI luminica

@
=]
T

)
Triptéfano

. Triptéfano
¢ hidroxilasa

5 Hidroxitriptéfano

Melatonina

RCR

| aaDD--{-| i Descarboxilasa :
- — i de aminof‘icidos ¢
@& Serotonina | | arométicos
Nicleo
mpraqmas | AA-NAT
_,_Vl_r__ o=
N-acetilserotonina
RHT —
| HiomT : :
80 — = Avilalguilamina
N-acetiltransferasa |

B

=]

E

= 50_ ......................
g 40+ Hidroxiindol-
= O-metiltransferasa
_E 30r
5 20

w©

CRUIS

0 14:00 20:00 3:00 7:00
Hora del dia

Figura x: Produgéo da melatonina. A atividade da glandula pineal depende das condi¢ées de luz.
Aluz inibe a produgéo de melatonina, enquanto que a escuriddo aumenta. A retina é o ponto de
reconhecimento do estado de luz. A informag&o é emitida a partir da retina ambiente de luz para a
pineal através de um circuito neural envolvendo o nervo 6ptico, nicleo supraquiasmatico (SCN) e o
ganglio cervical superior (SCG). A sintese de melatonina, que ocorre no pinealécito, se desenvolve
em quatro reagdes, apos as quais se difunde a favor de um gradiente de concentracéo e é distribuido
a todos os compartimentos do corpo. (TPH, triptofano hidroxilase; AADD, aminoacido aromatico
descarboxilase; AANAT, arilalquilamina N-acetiltransferase; HIOMT, hidroxiindol-O metiltransferase)
(GUERRERO, CARRILLO-VICO e LARDONE, 2007).

H

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

Com o processo de envelhecimento dos mamiferos, o nivel de producdo de
melatonina decai, e com isso, as pessoas mais velhas tendem a ter insénia; além disso,
existe a correlagdo da queda de produgdo da MTL com doencas como a depressao
(Wade, 2011). A MLT n&o € o horménio do sono, como explicito em estudos passados,
hodiernamente, é considerado o horménio do breu, tendo em vista, que pode ser liberada
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em diferentes horarios, com maior estimulo do ciclo escuro (Pandi-Perumal, 2006). Ha
evidéncias que apontam que a melatonina atua na apoptose (morte celular), eliminando
radicais oxidantes, agindo como antioxidante, e atuando como anti-inflamatério; assim, a
MLT possui agéo protetora na fisiologia humana (VIANA, 2019).

O processo anti-oxidante ocorre quando a MLT previne a agao de produtos de
oxidagdo presente no nosso organismo, chamados de ‘espécies reativas de oxigénio
(EROs). As EROs, quando em abundancia, favorecem a ocorréncia de processos como
aparecimento de doencas, envelhecimento celular e danos ao DNA. (UNESP, 2021). Além
dessa acédo, considerada extremamente importante para a homeostase, vale ressaltar
também que a melatonina atua na fungdo imunomodulatéria, ou seja, no sistema de defesa
do corpo. Essa atuagédo no sistema imune conta com o aumento da producao de proteinas
sintetizadas pelas células do sistema imune (como macréfagos, leucocitos e mastécitos) e
proteinas, como interleucinas, que estao envolvidas no processo de reparos inflamatorios
( UNESP, 2021).

A MLT age sobre as células através de receptores especificos (MT1 e MT2), que
possuem alta afinidade pelo horménio e pertencem a familia de receptores da proteina G
(LOPES, 2009). A ativacdo dessa molécula leva a diminuicéo da fosforilagéo e, por fim,
h&a a queda na sintese da N-acetiltransferase (NAT). (BOTAS, 2014). Logo apés agir ser
reconhecida pelos receptores, a melatonina € metabolizada por meio de duas vias: (a)
via hepética, onde ocorre cerca de 90% da limpeza dos niveis circulantes através da
hidroxilacao, e (b) via cerebral, em que a melatonina é submetida a converséo para N-acetil-
2-formilmetil-quinurenina (AFMK), que é degradada em N-acetil-5-metoxiurenamida (AMK);
esses sao metabdlitos da MTL (KASECKER; NUNES, 2017).

Tendo em vista seu papel anti-inflamatério e antioxidante, esse neuro-horménio pode
ser considerado uma alternativa pertinente para ser utilizado frente a efeitos causados por
doencas respiratérias e infecgoes virais. Isso acontece porque a melatonina € uma molécula
bioativa, ou seja, apresenta efeitos diversos no organismo, podendo ser associada a
mudancas fisiolégicas, metabolicas ou comportamentais (RODRIGUEZ, Teraiza. 2020). De
acordo com os pesquisadores Rui Zhang, Xuebin Wang e Russel J (2020), essa molécula
podera ser utilizada como um suporte adjuvante no tratamento de pneumonia induzida
pela COVID-19, lesdo pulmonar aguda (LA) e Sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), devido as propriedades protetoras apresentadas por essa molécula.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A COVID-19 foi responsavel pelo congestionamento dos sistemas de saude mundial
visto nos ultimos dois anos (AVENI, 2020), principalmente pelas sequelas oxidativas
induzidas pela atividade desenfreada do sistema imune (QUEIROZ et al., 2021). Essa
atividade acontece devido a hiperativagdo do sistema imune, que fez com que haja a
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propagacéo de lesdes pelos tecidos. O “storm of cytokines” ou “tempestade de citocinas”
€ o termo utilizado para caracterizar essa resposta hiperativada do sistema imune,
desencadeando graves manifestacées no paciente (TISONCIK et al., 2012).

Na infeccéo pelo SARS-CoV-2,ha o aumento consideravel dos niveis de citocinas
pro-inflamatorias. Dentes essas, é possivel citar: Interferon gama, interleucinas (IL-1B, IL-6
e IL12) e das quimiocinas CXCL10 e CL12, podendo levar a ativagdo da a Thelper-1 (Th1).
Esse processo € associado a inflamagdes pulmonares de pacientes com a COVID-19,
principalmente nos que estdo na UTI (casos mais graves) (Antonio et al., 2020). Essas
pessoas apresentam aumento de CXCL10, CCL2 e TNF-alfa, assim como interleucinas
anti-inflamatoérias (IL-4 e IL-10) (ZHANG et al, 2020).

Segundo os estudos de lzadi et al.(2021), o quadro de estresse oxidativo esta
correlacionado com toda a fisiopatologia primaria do SARS-COV-2. Isso acontece porque
0 virus possui a capacidade de se ligar aos receptores de angiotensina Il, gerando, assim,
um desequilibrio na via Renina-Angiotensina-Aldosterona. O reflexo disso estd em achados
laboratoriais, como alteracdes nos niveis séricos de Glutationa e do Acido arico (moléculas
pertencentes ao sistema redox), que quando alteradas, estdo associadas ao aumento da
mortalidade por causa do desencadeamento do desequilibrio das EROs (LIN et al., 2020)

Delgado (2020) aponta que esse quadro oxidativo agrava a situagdo do paciente
fazendo com que ele saia de um quadro caracteristicas de sindrome respiratéria aguda
grave e piore seu progndstico para danos que vao além do pulmonar. Isso é retratado em
diversos estudos como o de Middleton et al. (2020) que correlacionou a hiperativagéo de
neutréfilos com a formagédo de imuno-trombose frequente em pacientes infectados pelo
virus. Além disso, Ana Navarro et al. (2020) verificou que o desbalango redox e a diminuicdo
do fibrinogénio, foram altera¢des consequentes da via da ECA-2, contribuindo dessa forma
para problemas de coagulagdo em pacientes acometidos por essa patologia. Durante o
decorrer da pandemia da COVID-19 diversos tipos de medicamentos foram estudados
com o propésito de combater a disseminagéo viral e também o estresse oxidativo e,
consequentemente, a tempestade de citocinas resultante da infecgdo viral (NETO, 2020).
Apesar de que, atualmente, as vacinas serem as principais formas de prevencéo da doenca,
ainda existem inUmeras perguntas sem resposta associadas a imunidade relacionada ao
SARS-CoV-2, especificamente a imunidade protetora frente ao estresse oxidativo e a
tempestade de citocinas (KASTHE, 2021).

Por meio da Cadeia Transportadora de Elétrons presente na mitocondria, a formagéo
dos radicais livres pelo metabolismo do oxigénio, que compreende um processo continuo
e fisiolégico, é necesséria para importantes fungées bioldgicas, como a formagédo do ATP.
Entretanto, com o acumulo desses radicais livres, danos e desequilibrios acontecem
ao organismo. Com a atuagdo dos antioxidantes, esse processo pode ser regulado,
metabolizando essas espécies reativas de oxigénio, e acarretando na minimizagéo do dano
oxidativo (ADWAS et al., 2019). Para o combate contra esses maleficios advindos dos
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radicais livres, diversos antioxidantes atuam inibindo a acdo dessas espécies reativas a
oxigénio, e a Melatonina, um horménio secretado pela glandula Pineal, depois que reage
com os radicais livres, forma metabdlitos que sequestram esses radicais livres na célula
(COUTINHO E STOCCHERO, 2017).

Os danos oxidativos que podem ser observados no corpo humano vem em
decorréncia da perturbacdo da homeostase dos componentes antioxidantes, resultando
no desequilibrio redox (BARBOSA et al., 2010). Ao relacionar a idade, as inflamagdes da
COVID-19 e a tempestade de citocinas, € perceptivel que ha agravamento desses danos
oxidativos no organismo, comprometendo o sistema renina-angiotensina e o funcionamento
de Orgéos vitais. Também & possivel perceber o desenvolvimento de injurias neuroldgicas
e neurodegenerativas devido aos danos oxidativos da COVID-19, levando a uma disfuncéo
do tecido nervoso, como foi discutido na doenca de Parkinson e Alzheimer (ZATTI et al.,
2022).

Além disso, estudos hematol6gicos em pacientes acometidos pela doenga apontam
que tal estresse altera a fisiologia e a morfologia de células sanguineas, ressaltando
a linfopenia e a diminuicdo do linfécito T CD4 (PEREIRA et al., 2021). Diagnosticos
laboratoriais também revelam que o estresse oxidativo e o descontrole inflamatério causado
pelo coronavirus desloca o ferro presente na hemoglobina, compromete a respiracao e
repercute na hipoxia sistémica (VIEIRA et al., 2020). Assim, o comprometimento de um
sistema humano prejudica o outro e tem como consequéncia o mau funcionamento do corpo
e diversos processos inflamatorios como efeito, agravando o quadro clinico do paciente. No
entanto, o uso e a suplementagéo de vitaminas D, C e compostos fendlicos, respeitando
a homeostase corporal, auxiliam em um melhor funcionamento do sistema imunol6gico
contra a sindrome respiratoria causada pela Sars-CoV-2 (AZEVEDO et al., 2020) Dessa
forma, os antioxidantes se mostram como reguladores dos niveis exacerbados de radicais
livres, atuando juntamente com eles como um modulador para que haja um equilibrio para
auxiliar o sistema de defesa do corpo contra os danos oxidativos (ADWAS et al., 2019).

Antioxidantes como acido ascorbico (AA) consegue agir sequestrando radicais
livres no corpo humano e prevenindo as consequéncias danosas causadas por eles
(LOBO et al., 2010). Doses altissimas foram administradas em pacientes em estado
grave por via parenteral, uma vez que individuos nesse estado apresentam niveis muito
baixos de vitamina C (Acido ascérbico), o que pode resultar em uma faléncia multipla de
orgaos (WILSON, 2009). A absorcdo de AA depende de diversos fatores, como a difuséo
facilitada e mecanismo de transporte especificos de ascorbato que tém eficacia controlada
por saturacdo e baixa expressdo, fatores estes também de extrema relevancia para a
COVID-19 (ROSSETI, REAL E PALMA, 2020). Por atuar também como uma espécie de
anti-histaminico, esta se apresenta como uma das escolhas para o tratamento da doenca,
visto que a depender das condigbes pode diminuir significativamente a suscetibilidade a
infeccdes do trato respiratorio inferior (ZHANG e LIU, 2020).

A biomedicina e a transformacgéo da sociedade 3 Capitulo 9

139



Foi identificado neste estudo que a MLT possui uma grande aptidao para estimular
diretamente o sistema imunoldgico. A MLT atua participando ativamente de respostas
inflamatérias, que causam o aumento das EROs (espécies reativas de oxigénio), levando
a oxidacdo da melatonina em duas vias, AFMK e AMK que apresentam uma potente
capacidade antioxidante, por serem 6timas doadoras de elétrons e por ultrapassar facilmente
as membranas celulares, alcangando os componentes intracelulares (MARTIN et al., 2000).
Os estudos de Gitto et al. (2001), para o tratamento de desconforto respiratério com recém
nascidos, relatou agcbes benéficas da MLT como agente antioxidante e anti-inflamatéria.
Assim, se tornou mais provavel que a aplicacdo da melatonina, para o tratamento da
COVID-19, traria efeitos positivos no controle da oxidacdo e inflamacao sofridas pelos
individuos infectados por esse virus. Pois, de acordo com estudiosos, a melatonina tem um
alto perfil de seguranca, 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 repérter dependente
de NF-kB, que esta correlacionado com um aumento significativo na produgédo de EROs
em células HL-CZ. Essas células estéo envolvidas diretamente com o controle apoptético
celular, o que faz com que esta via seja considerada um autor chave na fisiopatologia do
SARS-CoV. Além disso, a proteina 3A (protease do SARS-CoV), vem sendo associada a
sinalizagéo intrinseca e extrinseca de morte celular mitocondrial, a partir de um mecanismos
envolvendo a oligomerizagdo de Bax e niveis mais elevados da proteina p53 em células
que expressam a proteina 3A (Delgado, 2020).

Para Snider et al. (2021) pacientes infectados com COVID-19, possuem em niveis
sanguineos elevados a fosfolipase toxica, sPLA2-IIA, devido a uma infecg@o bacteriana
capaz de causar alteragcdes no surfactante pulmonar que desencadeia em uma leséao
pulmonar aguda. Desse modo, pela melatonina ser proposta para reduzir a gravidade
de infecgbes virais, fungicas e bacterianas, no modelo proposto pelo pesquisador Root-
Bernstein (2021), devido aos seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios, sendo proposta
para superar a tempestade de citocinas causadas em diversas infecgdes relacionadas a
virus, podendo ser utilizada para tratamento de SARS-CoV-2.

A Melatonina atua como um horménio supressor reconhecido pelo fator de
transcricdo sensivel ao oxigénio (HIF-a), ativado como resultado de intensa hipoxia
sistémica (MAROUFI et al., 2020). Entretanto, apesar do mecanismo de supressao nao
ser detalhadamente conhecido, pode ser resultado de uma inibicdo direta do sensor de
oxigénio citosolico ou relacionado a atividade antioxidante da molécula que remove os
agentes estabilizadores de HIF-a, logo nédo estabilizam o ROS (He, 2020). Dessa forma,
o pensamento de (CODO et al., 2020) € validado, deixando evidente que a inibicdo do
HIF-a, contribui para uma potencial reducao do dano pulmonar e consequente reducéo da
gravidade clinica do COVID-19, assim, o uso da melatonina como tratamento de pacientes
infectados com o virus do SARS-CoV-2 seria justificado.
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A partir da descoberta da melatonina como antioxidante, tem sido crescente o
numero de estudos documentando a eficiéncia de suas propriedades antioxidantes. AMLT &
capaz de neutralizar os efeitos adversos causados pelas EROs, contribuindo, dessa forma,
para a reducéo da peroxidacdo lipidica. 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 superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase,
que influenciam diretamente no metabolismo das EROs (SOUZA e MORAIS, 2016).

CONCLUSAO

Com base na investigacado realizada pelo presente estudo, foi possivel concluir
que a melatonina apresenta propriedades que a favorecem para ser utilizada como uma
possivel 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, € possivel conduzir a investigacéo para
a area de bases experimentais, com a finalidade de investigar os efeitos in vivo que esse
composto possa vir a apresentar em quadros de desequilibrio redox intenso. Apesar de
evidéncias sobre a possivel relagdo antioxidante da melatonina frente aos danos oxidativos
induzidos pela COVID-19, ainda sdo necessarias mais investigacoes.
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