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Resumo

Introducdo: E conhecida a influéncia da ritmicidade biologica na regulacdo de diversos sistemas, incluindo o
gastrointestinal. Nesse contexto, varios estudos recentes relacionam a liberacdo de melatonina, como uma substancia
importante na cicatrizaco de leses ulcerativas no trato gastrointestinal. Objetivo: Investigar estudos e evidéncias
acerca do papel da melatonina como tratamento complementar de Ulceras gastroduodenais e sua relagdo com a
cronobiologia. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdo integrativa, realizada por meio de busca ativa nas bases
de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), PubMed, Science Direct e Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) em agosto de 2020. Resultados: Em varios dos estudos analisados, a
administracdo de melatonina mostrou-se eficaz e segura para acelerar a taxa de cicatrizagdo das Ulceras
gastroduodenais de distintas etiologias por suas atividades antioxidante e anti-inflamatérias. Conclusdo: Embora
existam inimeras evidéncias, a literatura é a ainda escassa quanto a realizacdo do tratamento ou pré-tratamento das
Ulceras com melatonina, seja isoladamente ou em conjunto com outras drogas.

Palavras-chave: Cronobiologia; Melatonina; Ulceras gastroduodenais.

Abstract

Introduction: The influence of biological rhythmicity on the regulation of several systems, including the
gastrointestinal system, is well known. In this context, several recent studies relate the release of melatonin, as an
important substance in the healing of ulcerative lesions in the gastrointestinal tract. Objective: To investigate studies
and evidence about the role of melatonin as a complementary treatment for gastroduodenal ulcers and its relationship
with chronobiology. Methodology: This is an integrative review study, carried out through an active search in the
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), PubMed, Science Direct and Latin American and Caribbean Literature
in Health Sciences (LILACS) databases in August 2020. Results: In several of the studies analyzed, the administration
of melatonin proved to be effective and safe to accelerate the rate of healing of gastroduodenal ulcers of different
etiologies due to its antioxidant and anti-inflammatory activities. Conclusion: Although there is innumerable evidence,
the literature is still scarce regarding the treatment or pre-treatment of ulcers with melatonin, either alone or in
conjunction with other drugs.

Keywords: Chronobiology; Melatonin; Gastroduodenal ulcers.
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Resumen

Introduccion: Es bien conocida la influencia de la ritmicidad bioldgica en la regulacion de varios sistemas, incluido el
gastrointestinal. En este contexto, varios estudios recientes relacionan la liberacidn de melatonina, como una sustancia
importante en la cicatrizacién de lesiones ulcerativas en el tracto gastrointestinal. Objetivo: investigar estudios y
evidencias sobre el papel de la melatonina como tratamiento complementario de las Ulceras gastroduodenales y su
relacion con la cronobiologia. Metodologia: Se trata de un estudio de revision integradora, realizado a través de una
busqueda activa en las bases de datos Scientific Eletronic Library Online (SciELO), PubMed, Science Direct y Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) en agosto de 2020. Resultados: En varios De los
estudios analizados, la administracién de melatonina demostré ser eficaz y segura para acelerar la tasa de curacion de
Ulceras gastroduodenales de diferentes etiologias debido a sus actividades antioxidantes y antiinflamatorias.
Conclusion: Aunque existe una innumerable evidencia, la literatura aln es escasa sobre el tratamiento o
pretratamiento de las Ulceras con melatonina, ya sea sola o en conjunto con otros farmacos.

Palabras clave: Cronobiologia; Melatonina; Ulceras gastroduodenales.

1. Introducéo

O primeiro registro de caso de Ulcera gastroduodenal remonta a 460 a.C., sendo o diagndstico atribuido a Hipocrates.
No século XVIII, conhecido como “século das luzes”, o amplo avango na medicina legal permitiu o registro de ulceras
perfuradas como causas raras de morte. Tal situacdo tornou-se mais comum nos séculos XI1X e XX, e muitos pesquisadores
atribuiram equivocadamente, entdo, a fatores ambientais da época como aumento do estresse, urbanizacdo intensa, guerras
mundiais, crise econdmica e intensa industrializagdo (Susser & Stein, 1962). O fato das Ulceras gastricas e duodenais serem
cada vez mais descritas no final século XIX, atingindo um pico na década de 1950, deve-se segundo Majumdar e Bebb (2011)
0 Helicobacter pylori tenha sido onipresente na popula¢do humana por milhares de anos.

Posteriormente, a patogénese da Ulcera foi melhor elucidada em 1982, quando os cientistas Warren e Marshall
isolaram a bactéria Helicobacter pylori da mucosa gastrica de pacientes com ulceras (Majumdar, Bebb & Atherton, 2011).
Ademais novos estudos, relacionaram o ritmo circadiano e a melatonina na patogénese de Ulceras.

A melatonina (MT), formada enzimaticamente a partir do L-triptofano (TRP), & uma molécula hormonal liberada no
lumen do trato gastrointestinal (TGI) e absorvida na circulagdo portal, sendo metabolizada no figado e liberada com bile no
duodeno. A sintese da melatonina ocorre sob influéncia de duas enzimas principais: arilalquilamina-N-acetiltransferase (AA-
NAT) e hidroxiindol-O-metiltransferase (HIOMT), transformando o triptofano em melatonina (Konturek et al., 2007).

Na porcéo superior do TGI, a melatonina exibe um amplo espectro de atividades como sincronizacao circadiana por
estimulos externos, atividade de eliminagdo de radicais livres, protecdo da mucosa contra varios irritantes e cicatrizagdo de
varias lesdes, como estomatite, esofagite, gastrite e Ulcera péptica (Akinci, Esrefoglu, Cetin & Ates, 2015; Brzozowski et al.,
2007).

O tratamento de Glceras no TGI envolve diversas substancias, como esquemas de inibidores de bomba de prétons
(IBP) e antimicrobianos (claritromicina, furazolidona, amoxicilina, metronidazol, tetraciclina, bismuto e quinolonas)
(Bittencourt et al., 2006; Ber Nieto et al., 2012). Entretanto, tém sido desenvolvidos estudos experimentais acerca da
efetividade da melatonina e L-triptofano como substincias gastroprotetoras, agindo contra lesdes na mucosa do TGl
(Konturek, Konturek & Celinsky, 2010). MT ou TRP combinado com omeprazol acelerariam o processo de cicatrizacdo de
Ulceras gastroduodenais de H. pylori, sendo esse efeito cicatrizante atribuido aos incrementos nos niveis plasmaticos de MT
(Celinski, Konturek & Konturek, 2011).

Um estudo desenvolvido por Celinski et al., em 2011, demonstrou pela primeira vez que MT exdgena e aquela gerada
no TGI contribuem para a cicatrizagdo da Ulcera gastroduodenal infectada por H. pylori, provavelmente devido aos efeitos
antioxidantes e anti-inflamatorios da MT e da leptina produzidas em tecidos gastricos. No estudo desenvolvido por
Abdelraheim et. al. (2015) realizando-se a administracdo de MT no tratamento de Ulceras em ratos, observou-se diminui¢do

significativa nos niveis de grelina e expressdo de mRNA, bem como niveis reduzidos de glutationa (GSH) no grupo de ratos
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com Ulcera em comparagdo com os controles. Os exames histoldgicos revelaram lesGes graves da mucosa induzidas por etanol
que foram significativamente melhoradas pela administracéo de melatonina.

A relacdo entre mecanismos cronobiolégicos com a patogénese de Ulceras é relativamente recente no ambito da
Medicina. Embora a maior parte dos trabalhos apontem as inimeras vantagens da administracdo de melatonina para tratamento
de lesdes induzidas por Ulceras, ainda sdo escassos os trabalhos que relinam as comprovacdes cientificas acerca dessa tematica,
embora seja de grande relevancia para a inovagdo em tratamentos de Glceras.

Dessa forma, constitui-se proposta desse trabalho, analisar comparativamente resultados e relagbes acerca da
melatonina como fator gastroprotetor e cicatrizante em Ulceras gastroduodenais, além de elucidar acerca da influéncia da

cronobiologia na patogénese de Ulceras.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura de natureza qualitativa (Ludke & Andre, 2013). A
pesquisa foi desenvolvida por meio de seis etapas: (1) identificacdo da temética, definicdo do problema e pergunta norteadora;
(2) busca pelas melhores evidéncias para responder a pergunta norteadora; (3) avaliacdo dos estudos pré-selecionados e
selecionados; (4) integracdo das evidéncias; (5) discussdo dos resultados baseados em evidéncias; (6) sintese do conhecimento
produzido (Botelho; Cunha; Macedo; 2011).

A pergunta norteadora da pesquisa foi: “Quais os efeitos da melatonina como tratamento complementar de Ulceras
gastroduodenais?”.

Uma busca ativa foi realizada nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), PubMed, Science
Direct e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram ultilizados descritores do
vocabulério Medical Subject Headings (MeSH): “ulcer” (tilcera), “chronobiology” (cronobiologia), “melatonine” (melatonina),
“peptic ulcer” (ulcera péptica) e “duodenal ulcer” (tlcera duodenal), sendo estes combinados com os operadores booleanos
“and” e “or”. A busca foi realizada em agosto de 2020, sendo incluidos na revisao estudos quantitativos e qualitativos, artigos
escritos em inglés, portugués, espanhol e francés. Cada referéncia foi importada para o Software EndNote, através do qual
foram excluidas as repeticdes.

Os critérios de inclusdo utilizados na sele¢do dos artigos foram: 1) estudos de lingua inglesa, portuguesa, espanhola e
francesa; 2) ensaios clinicos randomizados, caso-controle, coorte, transversal ou séries de casos. Os critérios de exclusdo
foram: 1) estudos prospectivos ndo randomizados; 2) estudos sem texto completo e 3) estudos que ndo atendiam ao objetivo do
trabalho de explicar e comprovar a influéncia do uso terapéutico de melatonina em casos de Ulceras gastroduodenais.

Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e exclusdo, os artigos escolhidos tiveram algumas informagdes
principais extraidas. Foram retiradas as variaveis: titulo, autores, tipo de publicagdo, n° de registro, titulo da revista, ano de
publicacdo, volume, péginas, pais, populacdo a qual o estudo foi dirigido (homens, mulheres, homens e mulheres, in vitro,
roedores ou primatas ndo humanos), as caracteristicas da lesdo, regido da lesdo ulcerativa, quais drogas foram utilizadas

juntamente com a melatonina, tempo de tratamento e comorbidades presentes.

3. Resultados e Discussao
A busca nas bases de dados utilizando os descritores selecionados resultou em 540.364 artigos. Destes, apds a
avaliacdo dos titulos e resumos, foram removidos os que ndo atendiam a proposta do trabalho e aos critérios de inclusdo,

restando 76 artigos a serem analisado na integra, processo que resultou na selecéo de 29 trabalhos (Figura 1).
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Os trabalhos selecionados consistiram em ensaios clinicos randomizados, caso-controle, coorte, transversal e séries de

casos. Foram utilizados os trabalhos que traziam resultados da aplicacdo terapéutica de melatonina em lesdes gastroduodenais

ulcerativas.

Figura 1 - Representacdo esquematica dos métodos de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de trabalhos.

T'rabalhos identificados por meio
de pesquisa nas bases de dados
(LILACS: 1.130; PubMed:
113.355; SciELO: 348 Science
Direct: 425.531)

l

Trabalhos selecionados apos

avaliagio de titulos e resumos
(LILACS: 2; PubMed: 61:
SciELO: |; Science Direct: 12)

1

Textos completos de trabalhos

selecionados (LILACS: 0; 47 trabalhos excluidos apos
PubMed: 27; SciELO: 0; Science o leitura do texto integral e

Direct: 2) duplicidade de trabalhos

l

Estudos incluidos na pesquisa
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— nio atenderem aos criterios de

TRIAGEM | | IDENTIFICACAO
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| ELEGIBILIDADE J

apos andlise critica

Total: 29 trabalhos

INCLUSAO

Fonte: Adaptada de acordo com o PRISMA Flow Diagram.

Em um formulario de dados padronizado, foram compiladas as seguintes informagdes dos estudos analisados: as

caracteristicas do estudo, como nome do autor, referéncia, ano de publica¢do, tamanho da amostra e populagcdo, medicamentos

utilizados, metodologia e resultados. Os detalhes dos estudos estdo relatados na tabela 1.

Tabela 1 - Estudos utilizando melatonina no tratamento de Ulceras gastroduodenais.

Autoria Tipo de estudo e Medicamentos Objetivo Resultados
populagéo
Akinci et al. Estudo comparativo; | Melatonina, 4cido | Comparagéo do efeito da melatonina | A ~ melatonina  evitou  mudancas
(2015) ratos machos (n=56) | ascorbico e  beta- | com outros antioxidantes na lesao | Mistologicas
caroteno géstrica induzida
Arabski et al. Ensaio clinico; Vitamina C e E, | Comparagdo do efeito da melatonina | Melatonina apresentou maior reducéo
(2006) homens e mulheres | guercetina e melatonina | com outros antioxidantes na lesdo | nos danos celulares
(n=40) gastrica induzida
Bandyopadhyay
et al. (2000) Estudo caso-controle | Pré-tratamento com | Comparagdes dos efeitos da | Melatonina diminui o dano gastrico

melatonina, omeprazol, | melatonina  com  ranitidina e | induzido por estresse e indometacina,
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com ratos e in vitro

ranitidina, vitamina E,
vitamina C e glutationa

omeprazol e outros antioxidantes;
além da agdo da melatonina sob o
radical hidroxila in vitro

reduziu diretamente os radicais

hidroxila in vitro

BZ:Z{?F;S(%W Estudo comparativo; | Piroxicam e melatonina | Estudo sob_re 0 _efeito da _mel_atonina A me!atonina re.duz_iu 0s dgnos géstri_cos
ratos (n=30) em Ulceras induzidas por Piroxicam induzidos por piroxicam e indometacina
Estudo caso-controle | Melatonina, ranitidina | Observacdo do efeito antillcera da | A melatonina evitou danos géastricos
com ratos (n=30) e in | e omeprazol melatonina nas lesdes gastricas | induzidos, eliminou radicais hidroxilas
Bandyopadhyay vitro causadas pelo estresse por frio, | gerados durante condigdes de estresse in
etal. (2002) comparando a ranitidina e omeprazol | vivo e in vitro, diminuiu a atividade da
peroxidase gastrica e aumentou a
atividade da superoxido dismutase
mitocondrial géstrica

Estudo controlado; Pré-tratamento com | Estudo sobre o efeito da melatonina | A melatonina aumentou tanto a
ratos machos (n=32) | melatonina e | em Ulceras induzidas por etanol concentragdo de glutationa total (tGSH)
Bilici et al. omeprazol quanto a atividade de glutationa
(2002) redutase (GSSG-Rd). Também, reduziu
a infiltragdo de leucécitos
polimorfonucleares induzida por etanol

no estdbmago e a extensdo da leséo
Estudo caso-controle; | Melatonina, L- | Observacéao dos efeitos da melatonina | Melatonina e L-triptofano ndo afetaram
Brzozowski etal. | ratos ambos os sexos | triptofano e | e do L-triptofano em lesdes gastricas | as lesBes gastricas induzidas por etanol

(1997)

indometacina

induzidas por etanol, estresse, aspirina
e isquemia-perfusdo

e aspirina, mas, nos casos estresse e
isquemia/perfusdo, houve reducdo das
lesOes

. Estudo comparativo; | Melatonina e L- | Estudo sobre o efeito da melatonina | Os  efeitos  gastroprotetores  da
Brzozowski et al. - - , . . . . .
(2005) ratos machos triptofano, luzindole e | em wlceras induzidas por anti- | melatonina, mediados pelos  seus
indometacina inflamat6rios sob administragio de | receptores, como o MT2, podem ser
luzindole atenuados pelo luzindole
Celinski et al. Ensaio clinico; Avaliar a eficicia do MT e TRP | A melatonina exdgena contribuiu para a
(2011) homens e mulheres | Omeprazol, placebo e adicipnado ao omepr_azol nas ulceras | cicatrizagdo de Ulcera gastroduodenal
(n=24) melatonina gastricas ou duodenais comuns ao H. | jnfectada por H. pylori
pylori positivas
Celinski et al. Ensaio clinico; Omeprazol,  placebo, | Avaliar os efeitos da melatoninaou de | A melatonina ou seu precursor TRP
(2011) homens e mulheres melatonina e triptofano | seu precursor TRP, em combinagdo | aplicado por via oral sdo eficazes para
(n=28) com omeprazol acelerar a taxa de cicatrizagdo da Ulcera

Estudo comparativos; | Serotonina e | Andlise dos efeitos da melatoninaeda | O pré-tratamento com melatonina
Cho et al. (1989) ratos machos melatonina serotonina diante de alteragBes fluxo | evitou a formagdo de lesBes gastricas
' sanguineo da mucosa gastrica e de | induzidas por etanol mas ndo impediu a
lesbes hemorragicas causadas por | redugdo do fluxo sanguineo
etanol
De La Lastra et Estudo comparativo; | Melatonina Examinar os efeitos protetores in vivo | A administracdo intraperitoneal de
al. (1997) ratos de ambos os da melatonina no dano gastrico | melatonina evitou a lesdo pés-isquémica
SEX0s induzido por isquemia-reperfuséo da mucosa
De La Lastra et . . . . .
Estudo comparativo; | Indometacina e | Estudo sobre o efeito da melatonina | A melatonina mostrou uma
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al. (1999) ratos de ambos sexos | melatonina em Ulceras induzidas por anti- | gastroprote¢do significante contra o0s
(n=56) inflamatorios danos  gastricos, induzidos pela
indometacina
Ercan et al. Estudo comparativo; | Melatonina Estudo do papel da melatonina no | O tratamento com melatonina preveniu
(2004) ratos (n=30) estresse hidrico significativamente ~ a  degeneragdo
induzida
Estudo caso-controle; | Indometacina, Investigagdo do papel das | A melatonina regulou a expressdo dos
Ganguly et al. ratos machos piroxicam, ibuprofeno, | metaloproteinases e da acdo da | genes das metaloproteinases-9 e 3,
(2009) aspirina e melatonina melatonina em Ulceras géastricas | blogqueou o aumento de moléculas pro-
induzidas por anti-inflamatérios ndo- | inflamatérias e oxidativas, aumentou a
esteroides cicatrizagdo
Estudo caso-controle; | Melatonina e | Investigacdo do papel das | A melatonina suprimiu as expressdes e
ratos indometacina metaloproteinases e da acgdo da | atividades de metaloproteinases 9 e 3
Ganguly et al. melatgnina em _ _l]lceras ' géstrii:as dl,Jrar?te a prfzv_engéo e cura _de l'{lceras
(2012) induzidas por anti-inflamatorios ndo- | géstricas cronlcas_ e a ox_lda(;_ao de
esteroides proteinas, peroxidacdo lipidica e
enzimas antioxidantes. O tratamento
bloqueou a expressdo do fatores pro-
inflamatorios
Khan et al. Estudo experimental; | Melatonina Investigagdo da alteragdo da producdo | Melatonina causou significativa redugao
(1990) ratos machos de melatonina  sob  condi¢Bes | nos danos provocados pela Ulcera
estressantes, como frio imobilizagéo gastrica induzida
Klupinska et al. Ensaio clinico Melatonina Analisar o efeito da melatonina sobre | A administragdo de melatonina diminui
(2009) controlado; homens e 0 dano oxidativo significativamente o dano oxidativo no

mulheres (n=80)

DNA

Konturek et al.
(1997)

Estudo comparativo;
ratos de ambos os
Sexos

Melatonina e L-
triptofano

Comparagdo da resposta das lesdes
gastricas agudas induzidas por
estresse e por irritantes topicos (etanol
e 4cido acetilsalicilico)

A melatonina reduziu as lesdes gastricas
induzidas por estresse

Konturek et al.
(1997)

Estudo comparativo;
ratos machos

Pré-tratamento
melatonina

com

Determinar os efeitos da melatonina
na formagdo de lesBes gastricas
agudas induzidas por isquemia-
reperfuséo

A melatonina reduziu o dano induzido
por isquemia-reperfusdo

Konturek et al.

Estudo experimental;

Melatonina e L-

Determinar os efeitos da melatonina

A melatonina acelerou cicatrizagdo das

(2008) . o . .
ratos triptofano na cicatrizagdo de Ulceras Ulceras
Ensaio clinico; AAS, triptofano e | Investigar os efeitos da melatonina | O pré-tratamento com MT ou TRP
Konturek et . } . . . -
homens (n=21) melatonina nas Ulceras induzidas por AINEs sozinho foi acompanhado por uma

al.(2008)

diminuigdo significativa na pontuacdo
da lesdo da mucosa gastrica
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) Estudo caso-controle; | Pre-tratamento com | Investigar os potenciais efeitos da A melatonina reduziu a leséo
Lin et al. (2020) camundongos melatonina melatonina como pré-tratamento a | intestinal induzida por estresse
machos (n=144) Ulceras por estresse
Estudo comparativo; | Suspensdo oral de H. | Observagdo dos mecanismos | A melatonina promove protecdo

Luo etal.(2018) | camundongos fémeas

pylori e melatonina

genéticos e efeitos da melatonina em
gastrite induzidas por H. pylori

gastrica por meio da supressdo dos
receptores toll like 2 e ativacdo dos
receptores toll like 4

Estudo experimental;

Mohamadin et al. ratos machos (n=30)

(2009)

Peréxido de hidrogénio
e melatonina

Investigar os potenciais efeitos da
melatonina na indugdo de danos na
mucosa gastrica.

Melatonina reduziu os danos na mucosa
gastrica contra o perdéxido de hidrogénio
e possibilitou um maior fluxo sanguineo
nessa regiao

Estudo caso-controle;

ratos machos (n=72)

Rezvanjoo et al.
(2010)

Melatonina, vitamina C
e cisteamina

Avaliar os efeitos da melatonina sob
administracdo de cisteamina

Na presenca de cisteamina, as defesas
contra as espécies reativas de oxigénio
pela melatonina ndo sdo suficientes.
Entretanto, as andlises histoldgicas
mostraram atenuagdo do indice de
Ulcera e elevacdo na producdo de
superdxido dismutase

Sener-Muratoglu Estudo comparativo;

Omeprazol, famotidina,

Observacdo do efeito da melatonina

Famotidina e omeprazol diminuiram a

et al.(2001) ratos de ambos 0s melatonina e 4cido | sobre Ulcera gastrica induzida por | acidez gastrica, que foi aumentada pelo

' SEX0s acetilsaclicilico (AAS) | AAS AAS, enquanto a melatonina ndo teve
efeito sobre este pardmetro

Sener et al. Estudo comparativo; | Alendronato e | Observacdo do efeito da melatonina | O tratamento com omeprazol ou

(2005) ratos de ambos os melatonina sobre Glcera gastrica induzida por | melatonina evitou o dano pelo

sexos (n=36) alendronato alendronato

Estudo comparativo; | Melatonina Observacdo do efeito da melatonina | A melatonina melhorou o exame

Zhang et al. ratos machos (n = 40) sobre Ulcera gastrica induzida por | patolégico, a pontuacdo de lesdo de

(2015) estresse sonoro Guth, niveis de cortisol, motilina, a

atividade da superéxido dismutase e
malondialdeido

3.1 Fisiologia da Melatonina

Fonte: Autores.

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina é um horménio sintetizado por varias células e tecidos, presente em

qualquer compartimento do organismo por causa de sua caracteristica anfifilica (Amaral & Cipolla-Neto, 2018). A sintese

central de melatonina se da pela glandula pineal, obedecendo um padrdo ritmico circadiano, sincronizado pelos nucleos

supraquiasmaticos localizados no hipotalamo, sendo esses nucleos regulados pelo ciclo claro-escuro ambiental através do trato

retinohipotalamico (Cipolla-Neto & Amaral, 2018). Nesse sentido, a sintese e degradagdo da melatonina sofre influéncia de

estimulos luminosos, principalmente na faixa azul, que ativam a degradagdo da melanopsina nas células ganglionares

fotorreceptivas da retina que se projetam, pelo trato retinohipotalamico, até os ntcleos supraquiasmaticos, inibindo sua sintese

(Cipolla-Neto & Amaral, 2018).
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Além disso, as células da glandula pineal produtoras de melatonina, os pinealdcitos, estdo sob o controle de um
sistema neural que inclui os ntcleos paraventriculares do hipotdlamo, a medula espinal e o sistema nervoso autbnomo. Quando
os terminais simpaticos liberam norepinefrina, esta é captada pelos receptores noradrenérgicos beta e alfa na membrana dos
pinealécitos, ocorrendo a ativacdo das vias CAMP-PKA-CREB e PLC-Ca**-PKC para desencadear a sintese de melatonina
(Vollrath et al., 1981; Kappers et al., 1960).

A sintese da melatonina se inicia a partir do triptofano transformado em 5-hidroxitriptofano em uma reacdo quimica
catalisada pela triptofano hidroxilase. O 5-hidroxitriptofano é convertido em serotonina, a qual ¢ acetilada, pela arilalquilamina
N-acetiltransferase em N-acetilserotonina que é convertida em melatonina pela acetilserotonina O-metiltransferase (ASMT),
anteriormente chamada de hidroxi-indol-O-metiltransferase (HIOMT) (Cipolla-Neto & Amaral, 2018; Afeche et al., 2008;
Reiter et al., 1991).

A vascularizacdo e fixacdo da glandula pineal na parede do terceiro ventriculo permite que a melatonina seja liberada
no liquido cefalorraquidiano durante a noite, bem como na corrente sanguinea. A melatonina é transportada no sangue ligada a
albumina, e é metabolizada por duas vias: no figado e no sistema nervoso central. No figado é metabolizada em 6-
hidroximelatonina e conjugada a 6-sulfatoximelatonina para a posterior excrecdo urindria. No sistema nervoso central, a
melatonina é degradada em N-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina (Maganhin et al., 2008).

Assim como mencionado anteriormente, existem algumas fontes extrapineais, dentre elas esté o trato gastrointestinal.
Segundo Bubenik et al. (2002), a concentragdo de melatonina nos tecidos gastrointestinais ultrapassa os niveis sanguineos em
10-100 vezes e ha pelo menos 400 vezes do que na pineal glandula. No trato gastrointestinal, a melatonina desempenha
diversas funcdes, dentre elas: (1) regeneracéo e funcéo do epitélio; (2) aumenta o sistema imunoldgico do intestino; (3) reduz o
tonus dos musculos gastrointestinais; (4) acédo antioxidante; (5) reducéo da excrecdo de acido cloridrico e (6) aumenta a
microcirculacdo (Reiter et al., 1991; Bubenik et al., 2002; Terry et al., 2009; Konturek, Brzozwski & Konturek, 2011; Ferreira
et al., 2010; Reiter et al., 2016).

3.2 Patogénese e Tratamento de Ulceras Gastroduodenais

Embora as Ulceras gastroduodenais sejam reconhecidas desde o periodo da antiguidade, grandes avangos tém ocorrido
desde o final do século XIX, modificando o entendimento acerca desta condi¢do clinica e possibilitando novas alternativas de
tratamento. A Ulcera péptica consiste em uma lesdo no revestimento interno do estdbmago, duodeno ou esdfago, com etiologias
multifatoriais e muitas vezes desconhecidas, resultando em ruptura da mucosa e atingindo a submucosa. As etiologias mais
comuns consistem em: (1) infeccdo por H. pylori; (2) uso excessivo de anti-inflamatorios; (3) fatores dietéticos; (4) estresse;
(5) neoplasias; (6) infeccBes. As causas mais raras constituem as doencas granulomatosas, sindrome de Zollinger-Ellison,
hiperpatiroidismo e Tecido pancreatico ectopico. A infeccdo géstrica pela bactéria Helicobacter pylori, sendo responsavel por
mais de 95% dos casos de Ulcera duodenal e 80% dos portadores de Ulcera gastrica (Reiter et al., 2016; Mégraud et al., 1993;
Harris & Misiewicz, 2001).

A fisiopatologia das Ulceras pépticas remete a existéncia de agressores que promovem um estresse & mucosa
digestiva, seja por um aumento na acidez, liberacdo de pepsina, distdrbios de motilidade ou sistema de defesa da mucosa
prejudicado, fatores esses desenvolvidos por inimeras etiologias (Holle et al., 1985).

O controle da secrecdo &cida é mediado por fatores endocrinos (horménio gastrina), nervoso (nervo vago) e
substancias paracrinas (histamina). Apds a alimentacdo, os niveis de acidez desencadeando maior secre¢do de pepsina pelas
células parietais do estbmago que estimulam os nervos vagos. Em paciente com Ulceras, ocorrem uma série de anormalidades
na secrecdo de 4cido. Individuos infectados por H. pylori apresentam respostas elevadas a gastrina, havendo uma secrecdo de

acido mais elevada que o normal (Mertz & Walsh, 1991).
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As Ulceras pépticas tambhém estdo associadas a um aumento no pepsinogénio 1, sendo um marcador da Ulcera péptica
(Samloff, Varis & Ihamaki, 1992). A infeccdo por H. pylori desencadeia aumento nos niveis de pepsina por interferir na
liberacdo de pepsinogénio 1 (Oderda, Vaira & Holton, 1982). A motilidade e o tdnus muscular gastrointestinal também séo
varidveis envolvidas nas Ulceras, por estarem relacionada a um esvaziamento gastrico rapido. As mudancas no muco que
protege o estdmago e duodeno corroboram com uma menor protecdo da camada mucosa. Pacientes com Ulcera possuem muco
com menos dextranos e glicolipoproteinas devido a maiores concentragdes de endopeptidases que resultam na diminuicdo da
viscosidade (Yunan et al., 1982; Slomiany, Bilski & Sarosiek, 1987). Distarbios na secre¢do de bicarbonato também interferem
na maior probabilidade de desenvolver tlceras (Wallace et al., 1990).

A microcirculacdo e o fluxo sanguineo sdo essenciais para a integridade dos tecidos, estando relacionados a uma
maior responsividade as mudancas do sistema gastrointestinal (Pihan et al., 1986). Os anti-inflamat6rios ndo esteroidais podem
desencadear lesdes agudas da mucosa, por ulceragdes e hemorragias (Kurata et al, 1990). As Ulceras também possuem forte
componente psicossocial, assim como registrado durante a Il Guerra Mundial os casos de Ulcera péptica tornaram-se duas
vezes mais elevados (Rezende et al., 2009).

O tratamento de Ulceras pépticas comumente consiste no bloqueio da acidez gastrica. Os inibidores de bombas de
prétons (IBPs) ou de citrato de ranitidina bismuto (RBC) sdo as medicacBes de escolha, combatendo a hiperacidez gastrica
(Malfertheiner et al., 2002; Coelho et al., 2000). Os bloqueadores de histamina-2 (H2) também inibem a producéo de &cido de
maneira eficaz (Moraes et al., 1999). Os procedimentos cirdrgicos sdo raramente necessarios, apenas quando as Ulceras tornam-
se complicadas. Além de neutralizadores do acido gastrico e tratamento de H. Pylori (Carretero et al., 2016).

3.3 Possiveis Mecanismos de A¢ao da Melatonina no Tratamento de Ulceras Gastroduodenais

No trato gastrointestinal, a melatonina é liberada e sintetizada por células enterocromaticas, obedecendo um padréo
circadiano e sob acéo de fatores nutricionais. A melatonina é distribuida de maneira heterogénea no sistema digestivo, nas
camadas mucosa, submucosa e muscular do es6fago, na camada glandular da parede géstrica e nas criptas de Lieberkihn e
glandulas de Brunner do duodeno, locais de desenvolvimento das Ulceras pépticas (Bubenik et al., 1977). A melatonina
colabora de diversas maneiras na capacidade defensiva da mucosa do sistema gastrointestinal, interferindo na permeabilidade
da barreira muco-bicarbonato, capacidade de restituicdo e regeneragdo da mucosa, fluxo sanguineo, colaborando com a acéo
das prostaglandinas ou sistema nervoso sensorial, entre outros (Motilva et al., 2001).

A melatonina pode atuar tanto na remediagdo quanto na prevencdo das Ulceras. A administracdo de melatonina via
oral foi eficaz para acelerar a taxa de cicatrizacdo da Ulcera por suas atividades antioxidante e anti-inflamatorias no ensaio de
Celinski et al. (2011). Ganguly et al. (2012) constataram o papel da melatonina tanto no tratamento das Ulceras existentes
como na prevencdo, sendo observado que a melatonina suprimiu as expressdes e atividades das metaloproteinases MMP-9 e -3
durante a prevencdo e cura de Ulceras gastricas cronicas, além de atuar na oxidacdo de proteinas, na peroxidacdo lipidica e
atividade das enzimas antioxidantes. O tratamento bloqueou a expressdo do fator de necrose tumoral (TNF) -a, interleucina
(IL) -1B e IL-8, reverteu a fosforilagdo elevada da quinase regulada extracelular (ERK) 1/2 e da quinase N-terminal c-Jun
(INK) e inibiu a expressdo de NF-«xB, c-fos e c-jun.

Em outros estudos também foi possivel observar que a melatonina possui atividade contra o metabolismo oxidativo
nas Ulceras agudas induzidas por isquemia-reperfusdo, com uma consequente melhora nas lesdes e induzindo um aumento na
atividade das enzimas antioxidantes (De La Lastra et al., 1997; Barlow-Balden et al., 1995). No que diz respeito as Ulceras
induzidas por medicamentos, os AINEs tem sido reconhecidos por sua agdo gastrointestinal toxica, seja pela inibi¢ao da sintese
de prostaglandinas protetoras, lesGes vasculares ou mudancas apoptéticas no epitélio gastrico. Nesse sentido, dados apontam o

efeito da melatonina como gastroprotetor em casos de Ulceras induzidas por anti-inflamatérios. O pré-tratamento com
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melatonina foi acompanhado em diversos ensaios por uma diminui¢do significativa na pontuacdo das lesdes da mucosa
gastrica induzidas por aspirina (Konturek et al., 2008).

O efeito antiGlcera da melatonina nas lesbes gastricas causadas pelo piroxicam foi também analisado por
Bandyopadhyay et al. (2004), em que foi constatado que a melatonina foi capaz de reduzir os danos gastricos induzidos tanto
por piroxicam como de indometacina de maneira dependente da dose, com mais de 90% de inibicdo em uma dose de 60 mg/kg
de peso corporal. Com o pré-tratamento em ratos por melatonina foi possivel manter estaveis os niveis da peroxidacao
lipidica, oxidacdo de proteinas e do conteldo de glutationa do tecido gastrico, 0s quais costumam aumentar com essas
medicacoes.

Além disso, lesdes gastricas subjacentes induzidas por estresse foram extensivamente investigadas também. O etanol
provoca danos na mucosa gastrointestinal, por esfoliacdo celular e erosdo, com consequente aumento em infiltrado
inflamatorio, espécies oxidativas de oxigénio e produtos vasoativos de mastdcitos, macrofagos e outras células sanguineas,
causando necrose e Ulceras (Szabd et al., 1987). O tratamento com melatonina reduziu o grau de infiltracdo de leucdcitos e
também aumentou a concentragdo de glutationa reduzida e a atividade das enzimas glutationa redutase e glutationa peroxidase,
nas lesdes induzidas por etanol (Motilva et al., 2001). No estudo experimental em ratos de Cho et al. (1989), a pré-incubacédo

com melatonina reverteu significativamente as alteracfes vasculares e aliviou a gravidade da ulceracdo por etanol.

4. Consideracdes Finais

A melatonina além de estar relacionada & funcdo reguladora do ciclo circadiano, estd fortemente associada a
diminuicdo da atividade inflamatdria e atua na modulacdo imunoldgica e gastrointestinal, podendo atuar tanto na remediacéo
quanto na prevencdo das Ulceras. A administracdo de melatonina mostrou-se eficaz e segura para acelerar a taxa de cicatrizacéo
das Ulceras gastroduodenais de distintas etiologias por suas atividades antioxidante e anti-inflamatérias por diversos fatores,
dentre eles: a regeneragdo e fungdo da mucosa; aumento da atividade do sistema imunoldgico; reducéo do ténus dos masculos
gastrointestinais; acdo antioxidante; reducdo da excrecdo de acido cloridrico e aumento do fluxo sanguineo. Entretanto, a
literatura € ainda escassa quanto a realizagdo do tratamento ou pré-tratamento das Ulceras com melatonina, seja isoladamente
Ou em conjunto com outras drogas. Portanto, é sugerido para trabalhos futuros a realizacdo de maiores investigacGes acerca da

temética com populacéo de seres humanos.
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