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Resumo: As Doengas Inflamatdrias Intestinais (DII) se caracterizam pela inflamagio
do trato gastrointestinal e os dois tipos mais comuns sio: doenca de Crohn (DC)
e Retocolite Ulcerativa (RCU). Ambas as doengas tém por caracteristica a ativagio
imune recidivante. Dentro desse contexto, a melatonina (MLT), um indol formado
enzimaticamente a partir do L-triptofano, tem se mostrado como um hormonio versatil
favorével no tratamento da doenga DIL Diante das principais complica¢des associadas
a DII, o objetivo da presente revisio integrativa foi levantar os principais achados
cientificos relacionados ao uso da MLT no tratamento da DC ¢ RCU. Para tanto,
foi realizada uma revisio integrativa considerando-se bibliografias selecionadas nas
principais bases de dados. A MLT parece desempenhar papel importante no TGI,
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considerando efeitos relacionados a regulagio da motilidade gastrointestinal, eliminagio
de radicais livres, atividade anti-inflamatéria local, bem como a moderagio da sensagao
visceral. Assim, parece ser uma alternativa promissora no tratamento das DIL
Palavras-chave: Melatonina, Doengas Inflamatérias Intestinais, Colite, Triptofano,
Serotonina, Antioxidante.

Abstract: Inflammatory Bowel Diseases (IBD) is characterized by inflammation of the
gastrointestinal tract and the two most common types are Crohn's disease (DC) and
ulcerative colitis (UC). Both diseases have relapsing immune function. In the extreme
context, a melatonin (LMT), is triggered enzymatically from L-tryptophan, has been
shown to be a versatile hormone favorable in the treatment of DII disease. Based
on the main complications associated with an IBD, the objective of this review is to
integrate the decision-making of the main clinical actors related to the use of MLT in the
treatment of Crohn's disease (DC) and ulcerative colitis (RCU). For that, an integrative
review was performed considering the bibliographies selected in the main databases. The
MLT appears to play a significant role in GIT, with no gastrointestinal side effects, with
free radical effects, local anti-inflammatory activity, and a moderation of visceral. Thus,
it appears to be a promising alternative in the treatment of IBD.

Keywords: Melatonin, Inflammatory Bowel Diseases, Colitis, Tryptophan, Serotonin,
Antioxidant.

Resumen: Las Enfermedades Inflamatorias intestinales (DII) se caracterizan por la
inflamacién del tracto gastrointestinal y los dos tipos mds comunes son: enfermedad
de Crohn (DC) y Retocolite Ulcerativa (RCU). Ambas enfermedades tienen por
caracteristica la activacién inmune recidivante. En este contexto, la melatonina (MLT),
un indol formado enziméticamente a partir del L-triptéfano, se ha mostrado como una
hormona versatil favorable en el tratamiento de la enfermedad DIIL. Ante las principales
complicaciones asociadas a DII, el objetivo de la presente revisién integrativa fue levantar
los principales hallazgos cientificos relacionados con el uso de la MLT en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn (DC) y Retocolite Ulcerativa (RCU). Para ello, se realizd
una revision integrativa considerando bibliografias seleccionadas en las principales bases
de datos. La MLT parece desempefiar un papel importante en el TGI, considerando
efectos relacionados con la regulacién de la motilidad gastrointestinal, eliminacién de
radicales libres, actividad antiinflamatoria local, asi como la moderacién de la sensacién
visceral. Asi, parece ser una alternativa prometedora en el tratamiento de las DIL
Palabras clave: Melatonina, Enfermedades Inflamatorias Intestinales, Colitis,
Triptéfano, Serotonina, Antioxidante.

1. Introdugao

As Doencas Inflamatérias intestinais (DII) se caracterizam pela
inflamagao do trato gastrointestinal, onde os dois tipos mais comuns
de DII sao: doenga de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU)
(Terry, Villinger, Bubenik, & Sitaraman, 2008). Ambas as doengas
sdo caracterizadas pela ativacdo imune recorrente, o que leva a uma
inflamacio descontrolada da mucosa intestinal, porém com diferentes
sintomas clinicos e alteragdes histopatoldgicas (Konturek, Konturek,
Brzozowski, & Bubenik, 2007). Na RCU a inflamagio ocorre na mucosa
do célon e do reto. J4 a DC pode afetar qualquer parte do trato digestivo
daboca ao anus (C. Chojnacki et al,, 2011).

A melatonina (MLT) tem se mostrado como um importante protetor
do trato gastrointestinal (GI). A mesma pode ser tanto produzida por
células entero-end6crinas da mucosa gastrointestinal, quanto na glaindula
pineal. Entretanto, o trato digestério, comparativamente produz 400
vezes mais melatonina do que a glindula pineal (Bubenik, 2002; Cezary
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Chojnackietal,,2013). AMLT é um horménio nao esteroide sintetizado
por meio de um aminodcido essencial, o triptofano. Em individuos
sauddveis, a MLT ¢ absorvida e transportada através do sistema da
veia porta para o figado, onde ¢ metabolizada (Cezary Chojnacki, B
\lasiak, Fichna, Chojnacki, & Poplawski, 2018). Ela atua na regeneragao
e funcio do epitélio intestinal (Bubenik, 2002). Essa indolamina também
¢ sintetizada em outros tecidos como a pele, medula dssea, células do
sistema imunoldgico, cérebro, retina e leucdcitos (Sociedade Brasileira de
Endocrinologia ¢ Metabologia, 2016).

A MLT no intestino desenvolve um papel na regulagiao da motilidade
intestinal, no sistema imunoldgico e na liberagao de peptideos envolvidos
no balanco energético (Chen, Fichna, Bashashati, Li, & Storr, 2011;
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2016). Além
disso, também pode apresentar acao de protecio do c6lon em diferentes
condi¢des patofisioldgicas que estariam relacionadas com a modulagao
de citocinas pré e anti-inflamatdrias ou através da regulacao do tonus
dos vasos sanguineos, alterando sua perfusio (Chen et al.,, 2011; Mauriz,
Collado, Veneroso, Reiter, & Gonzalez-Gallego, 2013; Sdnchez, Calpena,
& Clares, 2015).

Diante disso, o objetivo da presente revisao bibliografica foi levantar
junto a literatura cientifica os principais achados relacionados a
melatonina no tratamento das doencas inflamatérias intestinais.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada
conforme metodologia proposta por Mendes, Silveira, & Galvao (2008).
Para o levantamento das evidéncias cientificas, a busca foi baseada na
seguinte questio norteadora: Qual o efeito do uso da Melatonina no
tratamento das Doencas Inflamatérias Intestinais? Para a presente revisao
bibliografica, foram utilizadas as seguintes bases de dados: American
physiological Society Journal, Lilacs (Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Satde), Web of Science Direct, Pubmed (National Center
for Biotechnology Information), Sciclo (Scientific Eletronic Library
Online), Google Académico, Biblioteca Virtual em Satide (BVS), sendo
utilizado os seguintes descritores em Ciéncia da Satide (DeCS), nas
suas combinagdes em portugués, inglés e espanhol: Melatonina, Doengas
Inflamatdrias Intestinais, Colite, Triptofano, Serotonina e antioxidante.

O agrupamento das informagoes referentes aos estudos selecionados
foi realizado por meio da inclusio de dados sobre: identificagao do
artigo, pais de origem, ano de publicagao, objetivos e principais resultados
encontrados.

A sintese das informacdes e os resultados desta revisio foram
apresentadas de forma descritiva com evidéncias relacionadas a pergunta
norteadora e ao objetivo proposto.
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3. Resultados

A amostra final foi composta por 31 artigos. A anélise dos artigos
incluidos nesta revisio evidenciou dados sobre o uso de melatonina e seus
efeitos no tratamento de doencas inflamatdrias intestinais. O Quadro 1
resume as caracteristicas dos artigos selecionados para esta revisao.
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Quadro 1.

Distribui¢ao dos estudos utilizados na revisao, 2018.
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Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados da pesquisa, 2018.

4. Discussao

A MLT ¢ um horménio, que por agao central age regulando cada uma
das etapas do balango energético: a ingestao alimentar, o fluxo de energia
e dos estoques, ¢ o dispéndio energético. Além de possuir propriedades
antioxidantes, apresenta atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora
(Zenteno, 2015). A MLT também atua retardando o envelhecimento
e promovendo prote¢ao frente ao surgimento da doenga oncoldgica
(Bubenik, 2002; Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia,
2016), uma vez que estudos mais recentes demonstraram inibi¢ao da
proliferacio de células de carcinoma colorretal humano (Lee et al., 2018)
e redugao da progressao tumoral dentro do panorama oncolégico gastrico
(Bubenik, 2002).

Sua lipossolubilidade confere a capacidade de entrar em todos os
érgaos e compartimentos subcelulares (Bubenik, 2002; Fernandez, 2012;
Konturek et al., 2007), enquanto que sua metabolizagio ¢ mediada pelo
tecido hepatico (Konturek et al., 2007).

A MLT exerce seus efeitos fisioldgicos através de receptores de
membrana especificos, chamados de receptores de melatonina - MT1,
MT2 e MT3. Estudos basicos e clinicos indicam que os receptores MT1-3
podem ser encontrados no intestino e que estao envolvidos na regulagio
da motilidade gastrointestinal, inflamagio e dor (Chen et al,, 2011).

A MLT através da ativagio dos receptores realiza varias funcoes
fisiolégicas; dentre elas a regulagio da pressiao arterial, ritmo sono/
vigilia, ritmo circadiano, atividade do sistema imunolégico, inibigao de
radicais livres, prote¢ao da mucosa do trato gastrointestinal, preservagao
do pancreas e figado contra agentes nocivos, protegao dssea e controle do
crescimento tumoral (Konturek et al., 2007).

Se comparado com outros antioxidantes como as vitaminas C e E, a
MLT mostra ser igual ou mais eficaz na protegao de tecidos contra lesao
oxidativa. Calcula-se que a MLT desintoxique até 10 radicais, através da
sua cascata de reagdes (Siah, Wong, & Ho, 2014).

Os principais mecanismos associados & MLT estao relacionados
a ativagao de enzimas antioxidantes como a glutationa peroxidase,
superéxido dismutase e catalase (Tasdemir, Parlakpinar, Vardi, Kaya,
& Acet, 2013), diminuir a abundincia de metaloproteinases de matriz,
reduzir a peroxidagio lipidica e apoptose (Tas et al., 2015; Tasdemir et
al., 2013), inibir a producio de 6xido nitrico (NO), suprimir a atividade
do fator nuclear kappa Beta (NF-kb) e diminuir o nivel de citocinas que
promovem a inflamacio (C. Chojnacki et al., 2011; Hardeland, 2018).

Assim, existem amplas evidéncias que a melatonina possui forte
atividade antioxidante (Bubenik, 2002; Cezary Chojnacki et al., 2013;
Franca-Botelho et al., 2011; Trivedi & Jena, 2013). Acredita-se ainda
que em doses fisioldgicas, a melatonina poderia impedir a migra¢ao de
leucdcitos para o local de injtria impedindo a resposta inflamatéria (Zhu,
Ma, Ding, Jiang, & Fang, 2018).



Rosenely Aline Pereira Ferreira, et al. O efeito do uso da melatonina no tratamento das doengas inflamatdrias intestinais: uma revisio integ...

A melatonina parece atuar ainda como inibidor fisioldgico da
serotonina pela afinidade por receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT).
Ou seja, a MLT promove efeitos relaxantes através do antagonismo do
receptor 5-HT, porém outras vias parecem estar envolvidas. Acredita-
se ainda que a administragio de glutamina em ratos parece reduzir a
incidéncia de tlceras géstricas induzidas pelo etanol, estresse, isquemia e
reperfusio (Kasimay, Cakir, Devseren, & Yegen, 2005).

Dentro do contexto das DII, a melatonina parece promover
efeitos imunomoduladores. Nas DII os marcadores pré-inflamatérios
encontram-se relativamente aumentados e assim, a atividade
imunomoduladora parece ser uma estratégia favoravel (C. Chojnacki
et al, 2011). Estudos em humanos sugerem que o uso da MEL no
tratamento da DII foi favordvel no combate da inflamagao e do estresse
oxidativo (C. Chojnacki et al., 2011).

O possivel efeito da MLT na fisiopatologia da sindrome do intestino
irritdvel (SII) foi demonstrado em um ensaio clinico envolvendo
pacientes com SII, onde a MLT promoveu alivio da sintomatologia, da
distensio abdominal e sensagio anormal de defecagio (Chen et al., 2011;
Siah etal., 2014). Os beneficios da MLT na SII parecem ocorrer através de
efeitos sobre o sistema nervoso central, por incremento do sistema imune
celular e humoral, ou antagonizando os efeitos mediados por corticoides
e serotonina (Chen et al., 2011).

Em ratos portadores de colite ulcerativa induzida, o tratamento
com MLT aumentou a produgio de interleucinas 10 (IL-10) e inibiu
a producio de interferons (IFN), fator de necrose tumoral (TNF),
interleucinas 6 (IL-6) e 6xido nitrico (NO) (Mauriz et al., 2013;
Trivedi, Jena, Tikoo, & Kumar, 2016). Em um estudo similar de
colite experimental a MLT inibiu a expressao imuno-histoquimica da
P-selectina no intestino grosso; efeito esse ligado a reducio do estresse
oxidativo ¢ da infiltragio de neutrédfilos na mucosa do c6lon (Mauriz et
al., 2013).

Ao preservar a integridade das células da mucosa e inibir o acimulo
de neutréfilos, a melatonina exerce efeitos protetores contra a inflamagao
no intestino. Estudos relataram que a administracao didria de melatonina
reduziu a gravidade da colite induzida pelo sulfato de sédio (DSS) em
camundongos (Zhu et al., 2018).

Experimentos em ratos com colite induzida por dcido sulfénico
(DNBS) mostraram que o tratamento com melatonina ou a eritropoetina
(EPO) tiveram um efeito curativo sobre a colite induzida (Tasdemir et al.,
2013). Em outro estudo também conduzido com ratos, a colite induzida
por trinitrobenzenosulfonico (TNBS) foi significativamente atenuada
com o uso da melatonina que exerceu potente a¢ao anti-inflamatéria. Os
dados sugerem que a MLT atenua a colite por caminhos adicionais de
receptores independentes de melatonina (Chen et al., 2011; Zieliiska et
al, 2016).

Nos estudos conduzidos por Trivedi & Jena (2013), o tratamento
com MLT foi capaz de melhorar a gravidade da inflamagao, favorecer
o processo cicatricial e reduzir a permeabilidade intestinal elevada. Da
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mesma forma, a MLT reduziu o nivel plasmético de lipopolissacirideo
(LPS), a inflamagio e a genotoxicidade sistémica induzida pela colite.

Em estudo com pacientes com Sindrome do intestino irritdvel (SII),
o tratamento com MLT durante duas semanas (3 mg antes de dormir)
melhorou os sintomas intestinais relacionados a doenga (Bubenik, 2002).
Esses dados foram confirmados em um estudo randomizado duplo-cego
controlado por placebo, onde 3 mg de melatonina ajudou na redugao
da dor abdominal ¢ o inchago em mulheres com SII. Em um estudo
que examinou uma ampla gama de sintomas, além de melhorar a fungao
intestinal, a melatonina também foi associada a uma redugio acentuada
da letargia em um grupo de portadores de SII (Centro de Diagnéstico
de Gastroenterologia, 2018; Saha, Malhotra, Rana, Bhasin, & Pandhi,
2007). J4 em um relato de caso, ap6s o uso auto administrado de 3 mg /
dia de MLT, a sintomatologia foi atenuada por um periodo de trés meses
(Chen etal., 2011).

Apesar dos achados descritos, ainda sao escassos na literatura dados
relacionados a eficicia terapéutica do uso de Melatonina na DIL
Porém, muitos pesquisadores reconhecem a agao anti-inflamatéria desta
indolamina, sugerindo seu potencial uso terapéutico no tratamento das
doengas inflamatdrias intestinais (Bubenik, 2002; Chen et al,, 2011; C.
Chojnacki etal., 2011; Fernandez, 2012; Siah et al., 2014; Zielinska et al,,
2016).

5. Considerag¢oes finais

AMLT ¢ reconhecida como um potente antioxidante que age na resposta
inflamatéria, sugerindo seu potencial uso terapéutico no tratamento das
doencas inflamatérias intestinais. A mesma tem demonstrado promover
alivio sobre quadro sintomatolégico, favorecer o processo cicatricial,
atuar como imunomoduladora e sobre permeabilidade de membrana,
promover cicatrizagao e efeito protetor. Entretanto, apesar dos achados
discutidos, novas investiga¢des devem ser conduzidas de modo a validar o
uso da MLT no tratamento de DII.
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