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INTRODUCAO

Dados epidemioldgicos e demograficos sugerem o fenémeno de envelhecimento
populacional mundial, o qual traz consigo o aumento do nimero de problemas de salde de
maior prevaléncia na populacdo idosa, como por exemplo, as deméncias. Dentre estas, a
Doenca de Alzheimer (DA) recebe enfoque, nesse contexto, visto que até 70% das deméncias
que ocorrem nos idosos sdo atribuidas total ou parcialmente a DA (BROOKMEYER, 2011).

Evidenciada pelo neuropatologista alemdo, Alois Alzheimer, em 1906, a doenga é
caracterizada por ser progressiva e irreversivel, levando ao declinio de fungfes cognitivas e
perda gradual de autonomia. Nessa conjuntura, a fim de desvendar os mecanismos
desencadeadores do disturbio, os avangos cientificos nos ultimos anos foram capazes de
promover uma elucidacdo diagnostica mais precisa (FREITAS, 2016). No curso da patologia,
os achados incluem: presenca de placas senis extracelulares com acumulo de proteina beta
amiloide (Ap), emaranhados neurofibrilares intracelulares com presenca de proteina tau,
perdas sinapticas, atrofia cortical difusa, e majoritariamente, morte neuronal (FALCO, 2016).

Logo, € expressiva a necessidade do entendimento acerca da neuroinflamacgéo na DA,
a qual é observada na grande maioria dos transtornos neurodegenerativos (LYMAN et al,
2014). Assim, sdo observadas propriedades fisiologicas da neuroinflamacédo relacionadas a
liberacdo de interleucinas pro-inflamatorias e recrutamento de linfocitos. Desse modo,
entende-se que a reducdo na inflamacéo, possibilita uma diminui¢cdo nos danos ao sistema
nervoso central (RUBIO-PEREZ; MORILLAS-RUIZ, 2012).

! Graduando do Curso de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN,
deborah.nobrega00@hotmail.com;

2 Graduando pelo Curso de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN,
riciamedeiros@gmail.com;

® Graduando pelo Curso de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN,
khalifelima@gmail.com:;

* Enfermeira. Doutora em Ciéncias da Sadde pela UNICAMP. Docente na Escola Multicampi de Ciéncias
Médicas (EMCM/UFRN) e Universidade Estadual do Rio Grande do Norte (UERN), liamaristela@gmail.com.



mailto:deborah.nobrega00@
mailto:khalifelima@gmail.com
mailto:khalifelima@gmail.com
mailto:liamaristela@gmail.com

V\ ISSN 2318-0854
(6 ' E' ' \Ill!:tce‘:'r;lgi;?:sisgnal i Centro de Convencoes Raimundo Asfora

Envelhecimento Humano Campina Grande - PB
ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: www.cieh.com.br

TENDENCIAS F INOVACOES

No campo do tratamento farmacoldgico, os efeitos das drogas hoje aprovadas para o
tratamento da DA limitam-se ao retardo na evolugdo natural da doenca, permitindo apenas
uma melhora temporaria do estado funcional do paciente (FORLENZA, 2005). Portanto, os
atuais recursos terapéuticos ndo sao capazes de impedir ou evitar a neurodegeneracao e a
progressdo da doenca, estimulando a necessidade da busca por novas substancias que
possibilitem uma neuroprotecdo. Nesse ambito, buscando novas possibilidades, a Melatonina
(MLT) tem sido investigada como alvo terapéutico no tratamento da DA por possuir
propriedades relativas a atividade anti-inflamatoria (SPILLERE, 2016).

Hormonio derivado do aminoécido triptofano, a MLT possui amplos locais de sintese
e de atuacdo. Mas, o foco desta indolamina como tratamento alternativo na DA provém da
observacao da reducdo de varios de seus precursores em doencas neurodegenerativas, além da
sua diminuicdo ter sido relacionada ao declinio cognitivo (ZUBENKO et al, 1991).
Incentivando esse raciocinio, em pacientes com DA, foi observada a redugdo na concentracao
de MLT no liquor conforme a doenca progredia, a qual pode ter ocorrido devido a presenca
dos peptideos AP, com capacidade de alterar o funcionamento da glandula pineal, bloqueando
a sintese de MLT e sua expressdo (CECON et al, 2015).

Logo, diante da sua gama de propriedades anti-inflamatorias, a MLT tem sido
investigada como alvo terapéutico no tratamento da DA (SHEN et al, 2007). Tendo isso em
vista, o presente estudo objetiva investigar as particularidades desta indolamina como agente
neuroprotetor na DA, além de realizar associa¢des entre suas especificidades fisiologicas e 0

processo patolégico da deméncia em questéo.
METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura, realizada entre maio a julho
de 2020. A presente revisdo teve como questdo norteadora: Quais os efeitos neuroprotetores
da melatonina na DA?. Na estruturacdo desta questdo, recorremos a estratégia PICO (JBI,
2011): participantes; intervencdo; contexto do estudo e resultados. Para tal, a busca de artigos foi
realizada nas bases de dados eletrénicas: PubMed e LILACS, na busca por publicacdes
relacionadas ao uso de melatonina no contexto da DA. Foram utilizados 0s Medical Subject
Headings (MeSH): “MELATONIN”, “4ALZHEIMER’S DISEASE”, “TREATMENT”; associados
através do operador booleando “and”. Os critérios de inclusdo foram: estudos realizados no
Brasil, estudos publicados em portugués e inglés, artigos originais e revisdes disponibilizadas
na integra gratuitamente, além do espaco temporal de 2015-2020.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Da pesquisa nas bases de dados, resultou a identificacdo de 117 artigos, sendo 52
encontrados na LILACS e 65 no PUbMED. Foi feita a leitura dos titulos e resumos de forma
critica reflexiva, utilizando os critérios de inclusdo para o objetivo do presente estudo. Foram
selecionadas 9 referéncias cruzadas e 1 referéncia ndo cruzada, totalizando 10 artigos
selecionados e 107 excluidos. Na sequéncia da andlise efetuada aos artigos selecionados, e das
evidéncias cientificas encontradas, foram identificadas diversas propriedades neuroprotetoras
envolvidas na fisiopatologia da DA.

A MLT é capaz de atenuar a sintese de Ap por meio da supressdo da prostaglandina
que estimula a expressdo genética da proteina precursora de amiloide (APP) e, através do
receptor MT2, por meio do estimulo a fosfolipase C, ativa a via de clivagem da APP
(HOSSAIN et al, 2019). Além disso, a MLT também tem efeito na oligomerizacdo e na
formacao de fibrilas do peptideo AP, visto que diminui a formagdo de folhas AP e impede a
formacdo de oligbmeros potenciais para morte neuronal e que, ao envolver a regido
hidrofobica dessas proteinas, origina compostos ndo covalentes que mitigam tal fibrilacdo
(VINCENT, 2018).

Outro efeito observado pela MLT foi sua capacidade de aumentar o nimero de
sinapses e garantir uma estrutura adequada nos neurdnios do hipocampo, o que bloqueia a
disfuncdo sinaptica. (HOSSAIN et al, 2019; SHI et al, 2018; YU et al, 2016). Ademais, a
MLT possui envolvimento em processos oxidativos e mitocondriais, de modo que contribui
na atenuacgdo de processos neurodegenerativos. Essa indolamina diminui o estresse oxidativo
por meio da eliminagdo direta das espécies reativas de oxigénio, da indugdo da expressao e da
acao de enzimas antioxidantes, além da protecdo de danos mitocondriais em virtude das
alteragdes fosfolipidicas causadas por AR (WOOGPRAYOON, 2017; BALMIK, 2018). Desse
modo, a sua funcdo antioxidante também contribui para a homeostase do microambiente
necessario ao desenvolvimento das células neurais, uma vez que a eliminacdo de radicais
livres, os principais promotores de eventos neuroinflamatérios e neurodegenerativos em
idosos, promove efeito protetor na integridade da barreira hematoencefalica (LIU et al.,
2017).

Nessa perspectiva, como foi supracitada, a memdria espacial é dependente da
integridade do hipocampo, assim, qualquer alteragdo nesta regido cerebral pode gerar
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disfuncdo e perda de memoria (BROADBENT et al, 2004). Logo, a reducdo no acumulo da
proteina AR e no comprometimento da memdaria sdo atribuicdes relevantes proporcionadas
pela MLT (HOSSAIN et al, 2019). Brusco, Marquez e Cardinali (1998 apud CARDINALI,
2018) descreveram um relato de caso em gémeos monozigéticos com DA, no qual um deles
foi tratado com MLT por trés anos. O gémeo que ndo recebeu o tratamento teve a funcao
cognitiva gravemente comprometida quando comparado ao outro. Ademais, a partir de 7
relatos de caso (total de 89 pacientes) e 6 ensaios clinicos randomizados duplo cegos (total de
210 pacientes), Cardinali (2018) evidenciou a auséncia da progressdo da deteriorizacao
cognitiva em paciente com DA em que se foi administrado MLT em todos os relatos de caso e
em 4 dos ensaios clinicos analisados (total de 143 pacientes). No entanto, deve- se notar que a
heterogeneidade na patologia do grupo examinado é provavelmente muito alta na fase clinica
da doenca. Uma metandlise realizada por Wang et al (2016) mostrou que, apesar de
implicagBes positivas quanto aos distdrbios do sono na DA, a MLT néo proporcionou melhora
aparente na cogni¢do. Sendo assim, ndo possuiu efeito na reversdo de oligdmeros e fibrilas
apos sua formacdo. Portanto, se a MLT tem algum valor no tratamento da DA totalmente
desenvolvida é algo que permanece indefinido (SPINEDI; CARDINALLI, 2018).

Assim, as informac6es obtidas em uma fase pré-clinica podem ser mais valiosas, visto
que os resultados do uso de MLT sdo percebidos mais efetivamente nos estagios iniciais de
agregacao da proteina AB. Desse modo, estudos clinicos tém dado enfoque aos efeitos
benéficos da MLT a curto prazo para Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). De acordo
com 4 ensaios duplo cegos e 1 estudo ambulatorial retrospectivo revisados por Cardinali
(2018) a admistracdo de MLT em paciente com CCL proporcionou beneficios em funcgdes
cognitivas como melhora da meméria e da aprendizagem verbal quando comparado aos
pacientes que ndo utilizaram MLT. Além disso, ainda foi identificado melhora na composicéo
da membrana lipidica e na capacidade antioxidante, contribuindo para a integridade do

microembiante neuronal.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, niveis reduzidos de MLT podem ser responsaveis pela reducdo da
funcdo cognitiva, pela ampliacdo do processo neurodegenerativo e neuroinflamatdrio, além de
danos na integridade da barreira hematoencefalica em idosos. Tal fato abre espago para a
possibilidade do uso de MLT como terapéutica preventiva contra a progressdo da DA, bem

como sua utilizacdo para melhorias cognitivas dentro dos quadros de CCL. Entretanto,
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estudos mais bem projetados ainda sdo necessarios para confirmar a utilidade da MLT na
pratica clinica.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Melatonina; Tratamento.
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