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Resumo: Hodiernamente, umas das patologias com maior indice de mortalidade e
morbidade prevalente em todo o mundo é o céncer, um dos maiores desafios da salde
publica no Brasil e no mundo. A melatonina € um horménio natural regulador do sono
produzido de forma enddgena no organismo e secretado majoritariamente pela glandula
pineal cujos efeitos possuem diversas relacBes intrinsecas no mecanismo fisiopatolégico
do desenvolvimento de neoplasias celulares. Este artigo trata-se de uma reviséo
bibliogréfica realizada a partir da literatura médica online disponivel na base de dados
Public Medline (PUBMED) e pelo banco de dados da Biblioteca Virtual em Salude (BVS),
onde foram aplicados os descritores em salde “Melatonin” e “Cancer”. No decorrer da
pesquisa, foram abordados 3 temas principais: a fisiopatologia do céncer, a farmacologia
da melatonina e as acdes antineoplasicas desse hormdnio no organismo. Resumidamente,
agrupamos estas agBes antitumorais em 5 grandes areas: efeito antioxidante, efeito
antiproliferativo, efeito imunomodulador, potencial como coadjuvante
quimiorradioterdpico e potencial como marcador biol6gico. Em sintese, portanto, nossa
pesquisa busca evidenciar a importancia da insercdo desse hormoénio natural em densas
pesquisas cientificas que devem ser realizadas com o intuito de beneficiar ndo somente 0s
portadores de cancer como também a humanidade em geral.
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The physiopharmacology of melatonin
in cancer development and therapy

Abstract: Today, one of the pathologies with the highest mortality and morbidity rates
prevalent worldwide is cancer, one of the greatest public health challenges in Brazil and
worldwide. Melatonin is a natural sleep regulating hormone produced endogenously in the
body and secreted mainly by the pineal gland. Common effects have several intrinsic
relationships in the pathophysiological mechanism of the development of cell neoplasms.
This article is a bibliographic review based on the online medical literature available in the
Public Medline database (PUBMED) and in the database of the brazilian Virtual Health
Library (VHL), where the health descriptors “Melatonin” and "Cancer" were applied.
During the research, the three main themes were: the pathophysiology of cancer, the
pharmacology of melatonin and the antineoplastic actions of this hormone in the body.
Briefly, we have grouped these antitumor actions into 5 major areas: antioxidant effect,
antiproliferative effect, immunomodulatory effect, potential as a chemoradiotherapeutic
adjunct and potentialas a biological marker. In summary, therefore, our research seeks to
highlight the importance of inserting this natural hormone in dense scientific research that
must becarried out in order to benefit not only cancer patients but also humanity in general.

Keywords: Cancer. Melatonin. Physiopharmacology. Treatment.

Introducéo

Hodiernamente, umas das patologias com maior indice de mortalidade e morbidade
prevalente em todo o mundo € o cancer que, muitas vezes, também é denominado cancro.
Essa condicdo, na verdade, consiste em um grupo que compreende mais de cem tipos de
doencgas variadas, as quais possuem uma etiologia comum: proliferagdo celular excessiva,
gerando massas tumorais malignas. No Brasil, durante o ano de 2020, cerca de 625.000 novos
casos foram diagnosticados, sendo 0os mais comuns o cancer de mama, nas mulheres, e
préstata, nos homens (BRASIL, 2020). O cancer é um dos maiores desafios da saude publica
pelo mundo e, sendo assim, nota-se a importancia de frequentes estudos e ensaios visando
desvendar diversos fatores nos mecanismos fisiopatoldgicos dessa doenca, a fim de poder
interpreta-los e manipula-los para desenvolver artificios terapéuticos para os portadores de tal
enfermidade.

A melatonina € um hormonio natural produzido endogenamente e secretado

majoritariamente pela glandula pineal durante a fase noturna do dia, sendo a principal
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substancia responsavel pela alteracdo cronobioldgica, ou seja, pela regulacdo do ciclo claro-
escuro (HSIEH et al., 2020). Além disso, a melatonina possui diversas acdes secundarias, tais
Como atividades antioxidante, antiproliferativa, antinflamatoria, antiangiogénica,
aninocipeptiva, antigonadotrdpica, pré-apoptética e imunomoduladora (MEHRZADI et al.,
2020). Resumidamente, os efeitos da melatonina no organismo possuem acgdo geral no
mecanismo antineoplasico, tendo em vista que, para que haja o desenvolvimento do cancer,
muitos processos oxidativos-inflamatdrios necessitam ocorrer, além de alta taxa de divisdo
celular e criacdo de vasos sanguineos para nutrir as células cancerigenas e viabilizar possiveis
metastases.

Dessa forma, diante da importancia das neoplasias malignas perante a satde publica, o
seguinte estudo tem por objetivo compreender e estabelecer relacGes fisiofarmacologicas da
melatonina, a fim de descrever seus aspectos moleculares e clinico, desighando-a como uma

possivel medida terapéutica para o cancer.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica realizada a partir da literatura médica online
disponivel na base de dados Public Medline (PUBMED) e pelo banco de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Foram usados os descritores em saide “Melatonin” e “Cancer”,
entre eles foi usado a operagdo booleana “AND”. Os seguintes critérios de inclusdo foram
adotados: a) artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol; b) artigos completos
e disponiveis na integra; c) artigos publicados nos anos de 2019, 2020 e 2021. A busca,
selecdo e analise dos artigos foi feita em janeiro e fevereiro de 2021.

A pesquisa foi realizada com filtros para titulo, resumo e assunto. Cada artigo no
banco de dados foi lido na integra as cegas por dois pesquisadores e 0s que tiveram
discordancias foram analisados por um terceiro pesquisador. Ademais, as informacdes dos
artigos foram dispostas em uma planilha, incluindo ano de publicagéo, autores, base de dados
e revista ou jornal no qual foi publicado.

Apos a selecéo das referéncias bibliograficas, os dados foram compilados no programa

Microsoft Office Excel, Google Docs e Microsoft Word. O processo de sintese dos dados foi
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realizado através de uma analise descritiva dos estudos selecionados, sendo o produto final da

analise apresentado de forma dissertativa.

Fisiopatologia do Cancer

Antes de dialogarmos sobre a fisiopatologia do cancer, é preciso destacarmos
brevemente as diferencas presentes entre neoplasias benignas e malignas, essas ultimos
também chamadas de cancer, as quais possuem morfologia e evolugdo clinicamente diferente
das neoplasias benignas (ROBBINS et al., 2019). Quanto a morfologia, cabe destacar que as
de carater maligno sdo menos diferenciadas que os de carater benigno, ou seja, possuem uma
arquitetura do tecido mais desorganizada, podendo até estar em um estado morfologico
chamado de anaplasico (falta de diferenciagdo), o qual é um ponto fundamental da
transformacdo maligna, em que ha pleomorfismo nuclear e celular, hipercromasia, aumento
celular pela desigualdade na proporcao entre nicleo e citoplasma, mitoses abundantes, perda
da polaridade e células tumorais gigantes (KENTSIS, 2020).

Quanto a evolucdo clinica, sabe-se que as células tumorais malignas possuem taxa de
crescimento maior que as benignas correlacionado aos niveis de diferenciagdo celular e a uma
populacdo de células em divisdo (fracdo de crescimento, uma caracteristica importante na
intervencdo terapéutica). Ainda sobre a evolucdo clinica, sabemos que 0s canceres possuem
uma populacdo heterogénea de células tronco-cancerosas que possuem capacidade de manter
e iniciar o tumor maligno. Além disso, esses tipos de tumores sdo invasivos, infiltrativos,
destroem os tecidos normais em seu entorno e podem metastizar podendo haver crescimento
de massa tumoral secundaria em outros locais do corpo, por meio de disseminacdo por
cavidades corporais, vasos linfaticos e sanguineos (SASSO et al., 2020; ROBBINS et al.,
2019).

Ante ao exposto, sobre sua fisiopatologia cabe destacar que existe uma variedade de
fatores que predispdem a formacdo de céanceres que vao desde fatores genéticos a fatores
ambientais, surgindo ou ndo a partir de lesdes previas (ROBBINS et.al., 2020). Em um olhar
pautado nos fatores genéticos, sabe-se que o cancer é uma doenca genética, o qual surge apos
uma lesdo em genes que pode ser adquirida ou herdada de linhagens germinativas. E de
conhecimento da literatura que quatro classes de genes séo os principais alvos dessa leséo: 0s

genes supressores de tumor, 0s proto-oncogenes, 0s genes que regulam a apoptose e 0s genes
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envolvidos no reparo do DNA. Ademais, a literatura atual preconiza que a malignidade atua
em uma ou mais vias da fisiologia celular, as quais podem ser citadas: a autossuficiéncia nos
sinais do crescimento, a insensibilidade aos sinais inibidores do crescimento, a evasdo da
apoptose, os defeitos no reparo do DNA, o potencial ilimitado de replicacdo dado a
manutencdo do teldomero; angiogénese; capacidade de invadir e metastizar e a capacidade de
escapar do sistema imune (KENTSIS, 2020).

A respeito dos agentes ambientais, é de saber cientifico que carcin6genos quimicos,
energia radioativa, microbios oncogénicos séo causadores de lesdo e induzem a transformagao
neoplésica das células. Quanto aos fatores quimicos, podem ser citados agentes alquilantes,
hidrocarbonetos policiclicos arométicos, aminas aromaticas, corantes nitrogenados,
nitrosamidas, amidas e até hormdnios como o estrogeno, dentre outros. Outrossim, quanto a
energia radioativa, os raios UV da luz solar e a radiacdo ionizante, sdo fatores que induzem
mutacdes cancerigenas. Por fim, a respeitos dos micrébios oncogénicos, 0s agentes virais sdo
0s mais destacados, sendo um dos mais importantes os virus de DNA, como: Papiloma Virus
Humano (HPV); Virus Epstein-Barr (EBV); Virus da Hepatite B (HBV) e Herpesvirus do
sarcoma de Kaposi (KSH). Além deles, é mister salientar que um retrovirus humano também
esta presente na origem de tumores, o virus linfotropico de células T humano tipo | (HTLV-1)
(SASSO et al., 2020).

Em conclusdo, em virtude da proliferacdo exacerbada, da destruicdo tecidual e da
progressiva alteracdo imunoldgica causada pelo céncer, é necessario pér em destaque 0s
efeitos dos tumores no paciente atingido, os quais podem estar relacionados a localizacdo da
célula tumoral. E citado na literatura manifestagbes clinicas, como anorexia, caquexia
tumoral, febre blastomatosa, miscelaneas, deformacdo tumoral e sindromes paraneoplasicas
(endocrinopatias, hipercalcemia,acantose nigricans, baqueteamento digital e osteoartropatia
hipertréfica) (ROBBINS et al., 2019).

Terapéutica hodierna do Cancer

Inicialmente, antes de abordarmos sobre as formas de tratamento atuais dos
carcinomas, € importante destacar que a assisténcia integral no servi¢o oncoldgico torna-se
importante, j& que as neoplasias tratadas apenas com uma modalidade de tratamento é

pequena e, portanto, a abordagem multipla do tratamento, em geral, permite melhores
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resultados. Em seguida, cabe ressaltar que € descrito, atualmente, na literatura, quatro formas
de tratamento do cancer, as quais sdo: cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou transplante de
medula dssea. Em sintese, a cirurgia oncoldgica € a principal forma de tratamento de tumores
malignos e consiste na retirada da neoplasia atraves de operacfes e tem como objetivo retirar
totalmente o cancer.

Tal modalidade de tratamento pode ser curativo, quando had deteccdo precoce do
cancer, ou pode ser paliativo quando o ato cirurgico é feito para controlar os sintomas ou
reduzir a quantidade de células tumorais. Além disso, € importante observar que, em algumas
situacdes, o0 estadiamento do cancer so é possivel de ser detectado durante a cirurgia.

Outrossim, a respeito da radioterapia, € de conhecimento cientifico que é a modalidade
de tratamento local ou loco-regional com a utilizacdo de radiacdo areas do corpo prévia e
cuidadosamente avaliados e demarcados. Essa forma de tratamento possui como objetivo: a
paliacdo, a qual é usado no tratamento local do tumor primario ou metéstases; a citorreducéo,
a qual € anterior a cirurgia e é usado para facilitar o procedimento cirirgico; a profilaxia, a
qual é usada para esterilizar possiveis focos de tumor; a cura; a analgesia e a
hemoestabilizacdo. (BRASIL, 2019; HAUSSMANN et al., 2020).

Continuamente, a quimioterapia ¢ a forma de tratamento sistémico do cancer que
utiliza, além de quimioterapicos propriamente ditos, como a ciclofosfamida, outros métodos
como, por exemplo, hormonioterapia (na qual o tamoxifeno pode ser administrado em alguns
canceres de mama), bioterapia (como a utilizacdo de interferons, interleucinas e anticorpos
monoclonais) e alvoterapia (a exemplo do inibidor da tirosino-quinase em tratamento da
leucemia mieloide cronica). Ademais as formas citadas tem como finalidades as seguintes:
paliativa em situacGes de incurabilidade de certos tumores que tendem a serem progressivos;
controle temporario; neoadjuvante para reducdo de tumores loco-regionais avanc¢ados;
adjuvante ou profilatico ap6s tratamento cirdrgico curativo; curativa que pode estar ou nao
associada a cirurgia e a radioterapia em tumores passiveis de cura. Além disso, alguns
medicamentos sdo utilizados para auxilio dos doentes com céancer apesar de ndo terem
influéncia no tumor do paciente com o fito de profilaxia, controle do efeito colateral de
quimioterapicos ou como adjuvantes (BRASIL, 2020; JINDAL et.al., 2020). Tais farmacos
podem ser antiemeéticos, como bromoprida; corticoides; anti-inflamatorios; diuréticos;

antagonistas dos receptores H2; antibioticos e antifungicos (BRASIL, 2019).
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Fisiofarmacologia da Melatonina

Farmacocinética da Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) ¢ um horménio natural sintetizado e
secretado sistemicamente por pinealécitos, células especializadas ricas em serotonina da
glandula pineal, mas também pode haver secre¢cdes com acdo local nas células extrapineais de
outros 6rgdos e tecidos periféricos, como as do trato gastrointestinal, retina, placenta,
plaquetas, células do sistema imune, como o0s leucdcitos e timdcitos, e tecidos
hematopoiéticos, como a medula 6ssea (ELMAHALLAWY et al., 2020). Sua sintese é
controlada através de um sistema de inervacdo simpatica do organismo ativada por meio de
receptores [-1-adrenérgicos (BIANCATELLI et al., 2020) e ocorre através da conversdo do
aminoéacido essencial triptofano, o qual é retirado do sangue e transformado, através de uma
via enzimaética, em serotonina.

A serotonina, entdo, € convertida em N-acetilserotonina e, finalmente, essa molécula
pode servir de substrato para a sintese da melatonina, cuja funcéo principal é a regulacéo do
ciclo circadiano. Os picos dos niveis séricos da melatonina sao diretamente proporcionais aos
parametros quantitativos e qualitativos do sono e ocorrem principalmente a noite, devido a

luminosidade ser menos prevalente (PALMER et al., 2020).

Figura 1. Estruturas moleculares envolvidas na biossintese da melatonina.
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Fonte: PubChem (2021). Traduzido, adaptado e editado pelos autores.
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A secrecdo da melatonina pode ser diminuida por exposicdo a luz azul (comprimento
de onda por volta dos 480 nandmetros) artificial a noite percebida pelo trato retino-
hipotalamico, mas também por condicdes fisioldgicas, como o envelhecimento e a
calcificacdo da glandula pineal, ou patolégicas, como disturbios do sono e o fenébmeno
conhecido como jetlag, o qual representa sintomas gerados por mudancgas bruscas no ritmo
circadiano de um individuo, principalmente devido a viagens internacionais que cruzam
muitos fusos horarios. ApoOs sua secrecdo, por ser uma substancia anfifilica, a melatonina
consegue ultrapassar as barreiras e membranas bioldgicas do organismo, se distribuindo a
partir do sangue e do liquido cefalorraquidiano. Dessa forma, a melatonina pode atuar sobre
seus receptores e outras estruturas moleculares (GINZAC et al., 2020).

A melatonina endogena possui uma meia vida plasmatica de aproximadamente 40
minutos e biodisponibilidade em torno de 30-50%. Seu processo de metabolizacdo ocorre no
figado através do citocromo P450 1A2 (CYP1AZ2), que hidrolisa sua molécula convertendo-a
em 6-hidroximelatonina. Cerca de 10% desse metabdlito € conjugado com acido glicurdnico
e 90% com &cido sulfdrico, formando 6-sulfatoximelatonina. Esse residuo metabolico €

encaminhado aos rins, por onde é excretado por meio da urina.

A melatonina exdgena absorvida via oral, através da administracdo medicamentosa
ou por meio da alimentacdo de certos insumos de origem vegetal, possui uma menor
biodisponibilidade (3-33%), mas um maior tempo de meia-vida, encontrando-se por volta
dos 50 minutos (BIANCATELLI et al., 2020; REBOLLO-HERNANZ et al., 2020). No
que se diz respeito aos efeitos colaterais da administracdo exdgena, segundo diversos
estudos como, por exemplo, o realizado por Kleszczynski et al. (2020), a utilizacdo de
melatonina exdgena, mesmo em altas doses, ndo exibe efeitos colaterais prejudiciais em
humanos. Entretanto, Biancatelli et al. (2020) relatou dados sobre algumas reacdes adversas
leves como sonoléncia diurna e fadiga, mas mesmo assim, afirmou que a dose letal 50 (DLso)
da melatonina é considerada infinita, ou seja, ndo é possivel administrar tamanha dose que
seja capaz de causar a morte de um animal. Sendo assim, por possuir uma toxicidade
notavelmente baixa, a melatonina € extremamente segura, sendo desprovida de efeitos
colaterais clinicamente significativos (PANYATIP; NUNTHABOOT; PUTHONGKING,
2020) e, por esse motivo, deve ser estimulada cada vez mais a producéo literaria e cientifica

que busque encontrar usos clinicos e doses farmacologicas da melatonina.
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Farmacodinamica

Os principais mecanismos de acdo da melatonina sdo explicados pela sua atividade
sobre 2 tipos principais de receptores melatoninérgicos acoplados a proteina G: MT1,
também denominado MellA ou MTNR1A, e MT2, também denominado MellB ou
MTNR1B. Esses receptores estdo localizados em diversos locais do organismo, tal como nos
macrofagos, e sua quantidade no cérebro pode diminuir com a idade. (LUO et al., 2020;
GINZAC et al., 2020). Os efeitos fisioldgicos dos receptores melatoninérgicos podem variar
de acordo com a atividade do organismo. Exemplificativamente, no ciclo do sono, 0 MT1
regula a fase do movimento rapido dos olhos (REM), enquanto o MT2 predomina sobre a
fase ndo REM (PATEL et al., 2020). As acOes realizadas e a quantidade de receptores
igualmente se diferenciam em condigdes patoldgicas como, por exemplo, na fisiopatologia
do glaucoma, a expressdo de receptores MT1 e, principalmente, MT2, decaem, causando
aumento da pressdo intraocular (MARTINEZ-AGUILA et al., 2020; REYES-RESINA et
al., 2020).

A estimulacdo de receptores MT1 pode levar a ativacdo de 2 vias: aumento da
atividade da enzima fosfolipase C e, consequentemente, aumento de trifosfato de inositol
(IP3) e diacilglicerol (DAG); e inibicdo da adenilato ciclase, o que leva a uma queda nos
niveis de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Por conseguinte, a ativacdo do receptor
MT2 pode desencadear 3 efeitos: aumento da atividade da fosfolipase C; inibicdo da
adenilato ciclase; e inibicdo da guanilato ciclase, diminuindo os niveis de monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc) (FERLAZZO et al., 2020).

Atualmente, além da melatonina, existem farmacos agonistas dos receptores
melatoninérgicos, tais como o Ramelteon e Agomelatina, utilizados para condicdes clinicas
como insbnia cronica primaria, jet lag, transtornos do ritmo circadiano em pessoas com
deficiéncia visual total, e depressdo. Entretanto, apesar de MT1 e MT2 possuirem efeitos
diferentes e, as vezes, até opostos, esses farmacos ativam-os de modo néo seletivo (PATEL
et al., 2020). Além desses receptores, outros também foram identificados como, por
exemplo, o receptor nomeado MT3, que se assemelhamais a uma enzima (quinona redutase)
que um receptor propriamente dito, assim como 0s receptores nucleares oOrfdos do tipo

RZR/ROR: RORalpha, RORbeta e RORgamma que, entretanto, seus efeitos ainda ndo foram
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bem elucidados, mas atualmente sabe-se que estdo envolvidos, entre outras coisas, no
processo de imunomodulacdo do tecido linfoide (LUO et al., 2020).

Ademais, além da interacdo com 0s receptores, a prépria melatonina pode interagir
com outras moléculas para produzir diferentes acfes. Exemplo disso é a interacdo da
molécula de melatonina com espécies reativas de oxigénio (ERO’s), causando um efeito
antioxidante e neutralizando-as, assim como a interacdo de regulacdo negativa com a
calmodulina, importante proteina que realiza o controle do célcio e progressdo do ciclo
celular, a fim de reduzir a proliferagéo tecidual (ELMAHALLAWY et al., 2020).

Potenciais Antineopléasicos da Melatonina

Efeito Antioxidante

As espécies reativas de oxigénio (EROs), também denominadas radicais livres, e 0
estresse oxidativo tém sido comumente associadas ao desenvolvimentodo céncer, tendo em
vista que estdo relacionadas intrinsecamente na regulacéo de etapas do ciclo celular, como a
proliferacdo e apoptose. Culturalmente, diversas ervas medicinais eram utilizadas pelos
chineses com o objetivo de retardar o envelhecimento e tratar patologias com etiologia
relacionada a producdo de radicais livres. Esse potencial fitoterapico de certas plantas
acontece devido aos seus altos niveis de melatonina e seu potencial antioxidante que ocorre,
principalmente, de duas formas: atuando diretamente contra as espécies reativas de oxigénio
ou ativando receptores melatoninérgicos que aumentam a atividade e transcri¢cdo génica de
enzimas que metabolizam as moléculas de EROs, tal como a Glutationa Peroxidase, proteina

responsavel por degradar peroxido de hidrogénio (H202).

Sendo assim, a melatonina ndo apenas remove os radicais livres como também
aumenta a atividade de protecdo antioxidante das células (ELMAHALLAWY et al., 2020).
Além da forma exogena supracitada, a melatonina também é uma indolamina sintetizada
naturalmente pelo organismo humano em diversos locais, tais como a glandula pineal e o

sistema imunoldgico.

Este horménio é um dos mais eficazes antioxidantes enddgenos conhecidos,

possuindo potencial superior ao &cido retindico (forma oxidada da vitamina A), acido
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ascorbico (vitamina C) e tocoferol (vitamina E). Em um estudo realizado por Hsieh et al.
(2020) é abordado que a administracdo de melatonina sintética reduz de forma relevante os
niveis de perdxido de hidrogénio e anion superoxido devido as propriedades de eliminagéo
de radicais livres, protecdo potencial contra o dano oxidativo e também & apoptose, assim
como é confirmado um aumento significativo da taxa de expressdo e atividade de enzimas

antioxidantes.

Em sintese, a acdo receptor-independente da melatonina ocorre devido a estrutura
quimica de sua molécula, sendo esta capaz de doar um oumais elétrons aos radicais livres,
neutralizando o potencial oxidante dessas espécies e de outras moléculas, tal como
neurotoxinas, através de propriedades antioxidativas e anti-amildides. Somando-se a isso, a
melatonina pode atuar sinergicamente com outras moléculas que também possuem
capacidades antioxidantes, tal como o a-tocoferol e o &cido ascérbico (PANYATIP;
NUNTHABOOT; PUTHONGKING, 2020; ALVAREZ-ARTIME et al., 2020).

Exemplificando, a hidroxilagdo da melatonina em C3 origina um composto,
a3-hidroximelatonina ciclica (C3-OHM), por meio de uma reacdo que neutraliza o radical
hidroxila. Posteriormente, a C3-OHM é excretada na urina. Além desse, 0 metabdlito N1-
acetil-N2-formil-S-metoxiquinuramina é formado ap6s a neutralizacdo mediada por
melatonina de H>O, sendo assim capaz de tamponar essa ERO e prevenir danos ao DNA e
proteinas, reduzindo a morte de células expostas ao perdxido de hidrogénio. Além do
tamponamento de EROs, a melatonina é capaz de neutralizar também espécies reativas de
nitrogénio (ERNSs), formando dois outros metabodlitos que serdo excretados, N1-acetil-5-
metoxi-3-nitroquinuramina e 3-acetoamidometil-6-metoxicinolinona. Continuamente, a acédo
receptor-dependente da melatonina se baseia na ativacdo dos receptores melatoninérgicos
MT1 e MT2, 0s quais estimulam enzimas antioxidantes, tais como catalase, glutationa
peroxidase, glutationa redutase e superoxido dismutase, responsaveis por metabolizar as

espécies reativas produzidas pelo organismo (FERLAZZO et al., 2020).

Efeito Antiproliferativo

Além do mecanismo antioxidante, a melatonina possui um potencialantiproliferativo

gue se baseia em diversos recursos bioldgicos, tais como efeitos antimetastaticos,
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antiangiogénicos, pré-apoptdticos, alteracdo de mecanismos de proliferagdo celular,
regulacdo do metabolismo energético e efeitos antiestrogénicos. Fisiologicamente, no que se
refere a0 metabolismo nutricional, as células cancerosas apresentam um processamento
energético alterado em comparagdo com as células normais do organismo humano, visto que
nas tumorais a principal forma de obtencdo de ATP é a gliclise, enquanto nas fisioldgicas é
a fosforilacdo oxidativa mitocondrial. Essa modificacdo do metabolismo, que sucede com
uma elevada liberacdo de lactato, é denominada Efeito Warburg, e é a explicacdo para o alto
consumo de oxigénio e nutrientes do portador de neoplasias pelas células tumorais
(ALONSO-GONZALEZ et al., 2020).

Outrossim, quando oxidado pela enzima 15-lipoxigenase, o &cido linoleico origina o
acido 13-hidroxioctadecadiendico, o qual pode ser utilizado como fonte de energia para
células tumorais se proliferarem. No entanto, a melatonina ao atuar sobre os receptores MT1
e MT2, além de inibir o Efeito Warburg e regular o metabolismo da glicose, também causa
uma diminuicdo nos niveis de monofosfato de adenosina ciclica (AMPc), o que resulta
em uma reducdo da absorcdo do &cido linoleico e, portanto, atua como um mecanismo
antiproliferativo tumoral. Além desse processo, a melatonina modifica a expressdo para
mais, no caso de genes supressores de tumor, e para menos, no caso de proto-oncogenes, tal
como o c-Myc e, ademais, realiza uma modulacdo do célcio intracelular através da regulacao
negativa da atividade da calmodulina, proteina relacionada a iniciacdo do ciclo celular nas
fases S e M e a entrada no ciclo celular nas células em GO (ELMAHALLAWY et al., 2020).

O estrogénio estd intrinsecamente relacionado em diversos aspectos do
desenvolvimento da neoplasia mamaria, incluindo proliferacdo, resisténcia imunolégica,
metastase e mortalidade. Prosseguindo-se, outro mecanismo antiproliferativo da melatonina
¢ o antigonadotropismo; este ocorre através da modulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
ovario sendo que, nesse caso, a atividade damelatonina resulta em niveis mais baixos de
estrogénio e progesterona.

Em uma pesquisa realizada por Zaki et al. (2020), ponderou-se que a perturbagéo dos
ritmos circadianos e a modificacdo do pico sérico noturno de melatonina, o qual atua como
uma barreira de restricdo natural contra efeitos prejudiciais ao organismo, € um fator causal
de condigdes patoldgicas graves, tais como a tumorigénese e progressdo do cancer,
especialmente, nesse caso, de mama estrogénio-dependente. Além disso, segundo 0 mesmo

estudo, a melatonina ainda possui trés outras propriedades antiproliferativas nas células
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cancerosas: estimulacdo de genes pro-apoptoticos, inibicdo de genes anti-apoptoéticos e
atividade antiangiogénica, especialmente em condic¢des de hipoxia.

Em outros estudos arquitetados por Liu et al. (2020) e Alonso-Gonzalez et al.
(2020), também foi demonstrado que niveis mais elevados de melatonina sérica e urinéria
estdo associados a um menor risco de cancer de mama. Farmacologicamente, a inibi¢do da
via de sinalizacdo do estrogénio € um dos principais alvos terapéuticos no tratamento do
cancer horménio-dependente, tendo como terapéutica atual algumas acdes como a
ovariectomia e prescricdo de medicamentos que modulam as enzimas envolvidas na sintese
de estrogénio, tais como aromatases e sulfatases que, no caso da neoplasia mamaria,
costumam estar com atividade aumentada. A melatonina modifica a expressdo dessas
enzimas regulando-as negativamente e, ainda, aumenta o efeito das enzimas
sulfotransferases, responsaveis por inativar metabolitos utilizados na sintese hormonal, como
a estrona e o 17B-estradiol. Ademais, outros mecanismos antineoplasicos da N-acetil-5-
metoxitriptamina descritos nestes estudos foram a regulacdo negativa da telomerase;
inibicdo da invasdo metastatica das neoplasias através da modulacdo negativa das
metaloproteinases 2 e 9, proteinas degradadoras da matriz celular envolvidas na
disseminacdo sanguinea de células cancerosas; aumento da sensibilizacdo das células
neoplésicas e perineoplasicas hormoénio-dependentes a radioterapia e aumento da atividade
do gene supressor de tumor p53, o qual também possui efeito modulador negativo da
aromatase.

Experimentalmente, a administracdo de doses exdgenas de melatonina na quantidade
de 200mg/kg em camundongos no estudo realizado por Hsieh et al. (2020) foi capaz de
reduzir o volume médio do tumor em comparacdo com os animais do grupo controle. Além
disso, nos camundongos tratados com melatonina houve reducdo da expressdo de genes
relacionados ao desenvolvimento tumoral, tais como ABCB1 e ABCBA4.

Quanto a progressao do ciclo celular e metastase, a melatonina também suprime a
proliferacdo tumoral e disseminagdo tumoral sanguinea através da modulacéo da formagéo de
microfilamentos e microtibulos; da regulacdo positiva da formacdo de ocludina, proteina
necessaria para estruturagdo de juncbes oclusivas, e da regulacdo negativa do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), proteina responsavel pelo processo de angiogénese,
ou seja, criacdo de novos vasos sanguineos que, na fisiopatologia do céncer, acaba

possibilitando metastases neoplasicas. Quanto a regulagdo da morte celular, a melatonina é
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capaz de exercer tanto efeitos pro-apoptoticos nas células cancerosas, aumentando a autofagia
e a liberacdo de ROS, quanto anti-apoptéticos nas células higidas, protegendo-as de efeitos
prejudiciais oxidativos induzidos por reacdes fisiopatoldgicas metabolicas ou por
radioquimioterapia. Esta habilidade de distingdo do tipo de célula da melatonina resulta das
diferencas entre as células tumorais e as saudaveis, incluindo metabolismo, resposta ao
estresse e regulacdo génica. Dessa forma, a melatonina atua como uma “assassina inteligente”
ou, em inglés, smart killer, regulando de forma correta e criteriosa o ciclo celular das células
(FERLAZZO et al., 2020; MEHRZADI et al., 2020).

Efeito Imunomodulador

Muitos mecanismos naturais do organismo humano sdo conhecidos por servirem de
protecdo relevante contra a carcinogénese como, por exemplo, a imunovigilancia, a qual

permite que as células tumorais sejam detectadas e

eliminadas, e o processo inflamatorio. Hodiernamente, sabe-se que diversos fatores atuam
regulando a imunidade, tais como idade, patologias, medicamentos e hormonios, sendo
incluida a melatonina neste Gltimo. Nesse sentido, o processo de defesa imunoldgica
antitumoral e a modulacéo realizada pela melatonina no desenvolvimento e progressdo de
neoplasias serd estudada neste tdpico. Inicialmente, considera-se que o pico fisiolégico
noturno de melatonina atua como uma barreira de prote¢do contra a carcinogénese (ZAKI et
al., 2020). As acOes dessa indolamina no sistema imune se baseia em 4 principais pontos:
suporte na ativacdo, proliferacdo e inibicdo da apoptose de glébulos brancos, tais como
mondcitos e linfocitos T CD4 e CD8; protecdo da medula dssea e células imune contra a
toxicidade de quimioterépicos; auxilia na defesa contra microorganismos e, por ultimo,
também é responsavel pela regulacdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias, tais como
o fator de necrose tumoral (TNF) e as interleucinas 1 e 2(ELMAHALLAWY et al., 2020;
ZHOU et al., 2020).

Exemplificando, em um estudo experimental realizado por Luo et al. (2020),
camundongos que eram submetidos a retirada cirurgica da glandula pineal sofriam com a
gueda na expressdo de citocinas relacionadas aos linfocitos Thl, Th2 e Th17 no sangue em

comparagdo aos animais que ndo foram pinealectomizados tendo como exemplo a IL-6.
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Além disso, nesse mesmo estudo, apds administrar melatonina exdgena na dose de
40mg/kg aos ratos que perderam a epifise, 0s niveis dessas citocinas voltaram aos niveis
normais e, ainda mais, passaram a possuir uma maior quantidade sérica de 1L-4, 1L-10, IL-
17a elFN-gama. Ademais, em outra pesquisa abordada por Ferlazzo et al. (2020) comentou-
se que a suplementacdo de melatonina pode ter potencial de, também, causar reducdo de
biomarcadores inflamatorios, em especial as citocinas IL-6 e TNF-a e a ciclooxigenase-2, se
apropriando da capacidade de smart Killer. A melatonina e o sistema imunoldgico estdo
intimamente interligados e, além disso, estdo relacionados com diversos outros fatores
corporais, tal como o nivel cortisélico plasmatico. De fato, as células imunes possuem
diversos receptores para a melatonina, assim como as préprias células imunolégicas sdo uma

fonte de melatonina extrapineal.

Sendo assim, como a desregulacdo do sistema imune é um dos fatores observados no
desenvolvimento neoplésico, a melatonina também pode atuar dessa forma como um agente
antineoplasico potencial. Além disso, Alonso-Gonzélez et al. (2020) deixa explicito a
competéncia que a N-acetil-5-metoxitriptamina possui em minimizar os efeitos inflamatorios
adversos da radioterapia, regulando determinadas citocinas, fatores de crescimento, proteinas
quinases ou fatores de transcricdo, sendo capaz de atenuar a infiltragdo de estruturas

inflamatorias e, consequentemente, melhorar o progndstico e sobrevida dos pacientes.

Efeito Coadjuvante Quimiorradioterapico

A melatonina possui um potencial de sinergizar os atuais tratamentos realizados
contra o cancer, e essa capacidade se baseia, principalmente, em 2 mecanismos: protecdo das
células normais, com consequente reducdo dos efeitos adversos, e sensibilizacdo das células
cancerosas. De forma continua, as reacfes adversas das formas tradicionais de tratamento
antineoplésico apresentam-se através de diversas manifestagBes clinicas, tais como
inflamacdo, trombocitopenia e hemorragias, danos neurais e auditivos, distirbios
gastrointestinais, injaria renal, cardiotoxicidade, fadiga e perda funcional parcial reprodutiva.
Nas células fisiologicamente normais, a melatonina consegue reverter o estresse oxidativo
gerado pela radioterapia e quimioterapia, reduzindo a inflamacéo e disfuncdo mitocondrial
resultante da acdo antineoplésica desses métodos terapéuticos. (MA et al., 2020).
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Em um ensaio controlado duplo-cego e randomizado realizado por Palmer et al.
(2020), uma dose de 20mg de melatonina antes e depois do tratamento com farmacos
quimioterapicos foi capaz de reduzir os efeitos colaterais associados a estes medicamentos,
tais como neurotoxicidade e prejuizos a cogni¢do. Além disso, no estudo realizado por Yang
et al. (2020), a melatonina apresentou grande potencial anti trombocitopénico visto que,
além de manter o equilibrio hematoldgico, inibiu a apoptose e induziu a formacdo de
megacaridcitos, os precursores plaquetarios. Continuamente, num estudo com pacientes
oncolégicos abordado por Ginzac et al. (2020) comparou dois grupos, um controle, tratado
com a quimioterapia tradicional, e outro com a inclusdo da melatonina na abordagem
quimioterapica na dose de 20mg/dia. Nessa pesquisa, 0 segundo grupo apresentou uma
reducdo significativa da astenia, trombocitopenia, neurotoxicidade, anorexia, estomatite,
caquexia e sindromes depressivas causadas pelo tratamento tradicional.

A multirresisténcia é uma propriedade que alguns tipos de carcinoma possuem e se
baseia, resumidamente, na baixa sensibilidade aos farmacos comumente utilizados na

terapéutica do cancer, fato que compromete

substancialmente a eficacia do tratamento antineoplasico Além da protecdo aos efeitos
colaterais do tratamento antineoplasico, a melatonina é capaz de induzir uma maior
responsividade das células cancerosas a radioterapia e aos farmacos quimioterapicos como,
por exemplo, paclitaxel, vincristina, cisplatina, 5-fluorouracil, irinotecano, clofarabina e
doxorrubicina. Exemplificando, o mecanismo de sensibilizacdo das células tumorais a
vincristina realizado pela melatonina, especialmente em carcinomas do trato gastrointestinal
superior, envolve uma via de sinalizacdo e suprarregulacdo de genes, tais como de caspases,

que resultam na inducdo da apoptose das células multirresistentes.

Ademais, a melatonina foi capaz de aumentar a citotoxicidade da cisplatina, no
tratamento do cancer cervical, do 5-fluorouracil, no adenocarcinoma colorretal, e da
tunicamicina e doxorrubicina, no cancer de mama (LIU et al., 2020; HSIEH et al., 2020).
Além destes, a melatonina foicapaz de sinergizar os efeitos da gencitabina, em células de
neoplasias pancreaticas(FERLAZZO et al., 2020), da curcumina (MEHRZADI et al., 2020),
da shikonina, potencializando suas ac¢Oes e reduzindo sua toxicidade (LI et al., 2020), do
gefitinibe em carcinomas de pulméo e, por fim, também amplia a acdo antiangiogénica do
docetaxel e da vinorelbina (GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2020). No que se refere &
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radioterapia, diversos estudos tém demonstrado que a melatonina administrada
sinergicamente é capaz de potencializar seus efeitos terapéuticos, além de poder proteger as

células normais contra os efeitos colaterais desse tratamento.

Entre os mecanismos possiveis da melatonina na radiossensibiliza¢éo
induzida pela melatonina estdo a infrarregulagdo dos processos necessarios para
reparo do DNA das células tumorais e dos fatores antiapoptoticos,
suprarregulacéo dos fatores pré-apoptoticos, e 0 aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio nestas células, que levam a inducgdo da apoptose. Além desse
processo, a aplicacdo de melatonina exdgena concomitante ao tratamento
antineoplasico leva a um aumento no efeito anti-angiogénico da radiacdo
terapéutica (ALONSO-GONZALEZ et al., 2020). Até 0 momento, S0 poucos 0s
ensaios clinicos que estudam a utilidade terapéutica da associa¢do da melatonina a
radioterapia e quimioterapia em humanos. Dessa forma, a melatonina pode ser
considerada como uma nova agente potencial para linhas de células cancerosas
resistentes a quimioterapia e radioterapia e deve-se incentivar cada vez mais
pesquisadores a fim de estudar, de fato, o verdadeiro potencial sinérgico desse
horménio.

Figura 2. Potencial sinérgico da melatonina na reducdo dos
efeitos adversos do tratamento antineoplasico tradicional.

Processos inflamatérios
Trombocitopenia e Hemorragias
Neurotoxicidade
Distirbios Gastrointestinais
Injdria renal
Danos ao tecido cardiaco
Astenia
Efeitos sistémicos

Fonte: Adaptado de Wang etal., 2019. Editado pelos autores, 2022.
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Melatonina como marcador biolégico

A melatonina e seus receptores possuem potencial de atuar como marcador
bioldgico do funcionamento fisiolégico ou patolégico do organismo.
Exemplificando, 0 receptor MT1 possui influéncia comprovada na progresséo
do cancer (WANG etal., 2019). Nesse estudo realizado por Wang et al. (2019), a
alta expressividade de MT1 em tecidos de adenocarcinoma gastrico esta
relacionada com uma maior possibilidade de metédstase e pior prognostico.
Outrossim, em um estudo realizado por Cheng et al. (2020), foi demonstrado
concentragfes diminuidas de melatonina urinaria nos portadores de céancer de
bexiga.

Um estudo realizado por Zaki et al. (2020) mediu os niveis séricos de
melatonina no pré e pds-operatério em portadores de cancer de mama. Os
resultados mostraram que os niveis pds-operatérios eram mais altos que os pré-

operatorios. Ademais, essa pesquisa demonstrou que as

mulheres com céancer de mama avancado, quando comparadas com controles
saudaveis, apresentavam niveis mais baixos de melatonina urinaria e sérica,

fatoque também foi ressaltado pelo estudo realizado por Liu et al. (2020).

Além disso, segundo o mesmo estudo e estudos anteriores, 0 pico de
melatonina diminui com o aumento do tamanho do tumor e, sendo assim, além de
servir como um possivel marcador biopatolégico no diagnéstico e progndéstico das
neoplasias, o nivel sérico de melatonina tem um papel importante nos disturbios
de sono e humor em pacientes com cancer de mama. Além disso, assim como na
neoplasia mamaria, nocancer de préstata também foi comprovado que os niveis
séricos e urinarios de melatonina reduzem devido a uma menor atividade da
glandula pineal. Sendo assim, esta informagéo pode ser utilizada como meio de
acompanhamento da malignidade do tumor. (MEHRZADI et al., 2020).

Somando-se a isso, 0s niveis de melatonina também podem mensurar o
comprometimento do sistema imunoldgico por diversas causas, tais como
envelhecimento, principalmente a partir dos 60 anos, o qual percute com a queda
do nivel sérico de melatonina (ELMAHALLAWY et al., 2020). Além da idade, o
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nivel de secrecdo de melatonina € influenciado por outros diversos fatores:
fotoperiodo dodia, sendo mais prevalente a noite; qualidade do sono; patologias
como, por exemplo, depressdo, cirrose e cancer (PALMER et al., 2020;
BIANCATELLLI et al., 2020); estacdes do ano (ELMAHALLAWY et al., 2020); e
exposicao a luz artificial a noite (HUANG et al., 2020).

Sendo assim, podem ser formulados parametros de medicdo da melatonina
a fim de acompanhar diversas patologias, por exemplo, segundo o estudo
realizado por Ginzac et al. (2020), existem correlagdes entre as reducdes nos
niveis urinarios de melatonina e a ma qualidade do sono em idosos. Além disso,
disturbios do sono, sintomas depressivos e desenvolvimento tumoral se
correlacionaram de forma inversamente proporcional ao nivel sérico de
melatonina, portanto, o desequilibrio dos ritmos circadianos predispbde o
desenvolvimento de patologias, incluindo doencas cardiacas, tumorigénese e
metastases, dependéncia, diabetes e obesidade (ZAKI et al., 2020).

Sendo assim, cabe deduzir que evitar fatores que levam a uma reducéo
da secrecdo de melatonina, como ma qualidade de sono, trabalho em periodo
noturno e luz artificial azul, pode ser considerado como uma importante forma
de prevencdo de tais doencas. Enfim, para conclusdo da escrita cientifica e
facilitacdo da compreensdo, realizamos a construcdo de um mapa mental com o0s
principais mecanismos da melatonina responsaveis por exercer acdes antitumorais
descritos nesse artigo, cujo objetivo é explorar as possibilidades existentes da
farmacologia.
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Figura 3. Mapa mental: Potenciais antineoplasicos da melatonina.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

Considerac0es Finais

E perceptivel que o cancer ¢ um dos maiores desafios da satde publica pelo mundo.
Ao longo desse artigo apresentamos diversos mecanismos pelos quais a melatonina consegue
exercer atividade antineoplésica e, portanto, fica evidente a importancia da inser¢do desse
horménio natural do organismo em densas pesquisas cientificas que devem ser realizadas
com o intuito de beneficiar ndo somente os portadores de cancer como também a
humanidade em geral.
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Sendo assim, diante das informagdes coletadas e expostas, consideramos que por
possuir uma alta janela terapéutica, com baixa probabilidade de efeitos toxicos e grandes
efeitos antagonistas do mecanismo de proliferacdo tumoral, a melatonina deve ser das

neoplasias, em especial as malignas.
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