Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4,N22,2023

‘ﬂ I CONGRESSO hACTonAL DeN,

)7\ ESPECIALIDADES

¥ 7))VETERINARIAS

EFEITO DA MELATONINA NO ESTRESSE OXIDATIVO EM CAES SUBMETIDOS
A ESTERILIZACAO CIRURGICA

NOA DUTKEVICZ; VITORIA SANTOS GUIMARAES; EDUARDA CAROLINE
GOSTINSKI; MAYARA FREIRE DA SILVA; DALILA MOTER BENVEGNU

RESUMO

A esterilizagdo cirurgica ou castragcdo ¢ um procedimento cirirgico que consiste na remog¢ao
dos 6rgaos reprodutivos parcial ou completamente, apesar de seu grande beneficio na saude
publica possui efeitos fisioldgicos e comportamentais. Como qualquer procedimento
cirirgico, a castragdo ocasiona um trauma tecidual resultando no desequilibrio da homeostase,
nesse caso, entre o sistema antioxidante e os oxidantes havendo produg¢do de moléculas
reativas de oxigénio, que em producdo exacerbada resulta em oxidagdo celular, com
consequente dano celular, perda da funcdo e lise da célula. A melatonina ¢ um hormonio
envolvido em varias fungdes biologicas, como a capacidade de regenerar biomoléculas
danificadas, tendo agao eficaz como antioxidante comprovado pela ampla literatura disponivel
sobre o tema. Deste modo, os dados compilados tem como objetivo trazer informagdes
atualizadas em relagdo ao uso da melatonina como agente antioxidante em caninos machos e
fémeas submetidos a cirurgias de esterilizagdo. As informagdes foram obtidas a partir de
buscas nas bases de dados Google Scholar, Science Direct, Pubmed e Scielo, sendo os
descritores utilizados “animal health”, “castration”, “gonadectomy”, ‘“ovariectomy”,
“ovariohysterectomy”, “reviews”, “dogs”, “melatonin”, “oxidative stress”, ‘“estresse
oxidativo”, “melatonina” e “castracdo”. Os resultados encontrados indicam que a melatonina,
quando administrada oralmente (capsulas de 0,3mg/kg uma vez ao dia) um dia antes ¢ trés a
quatro dias depois do procedimento cirtrgico, age contra o estresse oxidativo, aumentando a
atividade das enzimas antioxidantes SOD, GPX, CAT e reduzindo a peroxidacao lipidica por
meio do MDA. Ainda, aumentou o nivel de serotonina nos animais machos submetidos a
orquiectomia.
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1 INTRODUCAO

O principal motivo da castragdo ¢ a promocao da saude publica, sendo uma estratégia
de controle de transmissdo de zoonoses e controle populacional, mas também possui efeitos
fisiologicos e comportamentais nos animais que sao esterilizados (MCKENZIE, 2010). As
fémeas caninas que passaram por este procedimento cirurgico tém menor incidéncia de
piometra, neoplasias mamarias, uterinas € ovarianas, enquanto para os machos, ¢ indicado
para evitar neoplasias escrotais, prostaticas e penianas (ALVES E HEBLING, 2020). Além
disso, a esterilizagdao cirtrgica também pode ser indicada para o tratamento de diversas
afec¢des, ndo sendo sempre necessariamente um procedimento eletivo.
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Cirurgias de esterilizagdo sdo os procedimentos mais comuns na rotina da Medicina
Veterinaria e consistem na remog¢do dos oOrgdos reprodutivos parcial ou completamente,
dependendo do animal e da abordagem escolhida pelo cirurgido. Todo procedimento cirurgico
causa trauma tecidual, levando a um desequilibrio da homeostase, com liberagdo de diversos
mediadores quimicos que agem tentando reparar o dano nos tecidos (KUCUKAKIN et al.,
2009).

O estresse oxidativo (EO) ¢ o desequilibrio entre o sistema antioxidante e os
oxidantes, havendo predomindncia do segundo, resultante do metabolismo do oxigénio que
produz moléculas reativas no organismo (BARBOSA et al., 2010). Espécies reativas do
oxigénio (EROs) sdo moléculas instaveis com capacidade de transformar outras moléculas ao
colidir com elas, sendo geradas durante o EO. Quando as ERO ocorrem em pequena
quantidade, tem uma funcdo benéfica no organismo, pois ativam as vias de sinalizagdo e
promovem a proliferagdo das células. Porém, caso o organismo esteja debilitado ou a
producao de EROs for exacerbada, pode resultar em dano tecidual, oxidacao, perda da fungao
e lise celular. Os pardmetros de EO mais comuns, incluindo capacidade antioxidante total
(TAC); superoxido dismutase (SOD), atividade da catalase (CAT), atividade da glutationa
peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR); como principais enzimas antioxidantes,
malondialdeido (MDA) como indicador da peroxidacao lipidica e 6xido nitrico (ON) como
modulador da fun¢do endotelial (MORVARIDZADEH et al., 2020).

A melatonina (n-acetil-5-metoxitriptamina) ¢ um hormoénio produzido na glandula
pineal e por outros 6rgaos e tecidos e estd envolvida em varias fungdes biolodgicas, das quais
podemos citar a regulagdao do ritmo circadiano, estado glicémico, perfil lipidico, parametros
inflamatorios e estado antioxidante (MORVARIDZADEH et al., 2020). O EO ¢ uma ameaga a
integridade quimica de biomoléculas, incluindo lipidios, proteinas e DNA. Os compostos
chamados de antioxidantes sdo mecanismos de defesa que atuam como uma protecao quimica
contra eventos oxidativos.

Segundo Tan et al. (2002) a melatonina também tem a capacidade de reparar
biomoléculas danificadas. Ao contrario dos antioxidantes classicos, a melatonina ¢ desprovida
de atividade pré-oxidativa devido a sua reacdo em cascata de eliminacdo de radicais livres.
Devido a esta cascata, uma molécula de melatonina tem o potencial de eliminar até 4 ou mais
espécies reativas. Isso torna a melatonina muito eficaz como antioxidante.

No ano de 2000, Reiter et al. ja relataram a capacidade antioxidante da melatonina.
Nos anos seguintes, ela foi autorizada para uso como fairmaco e/ou suplemento alimentar em
diversos paises do mundo, principalmente para disturbios do sono (ANVISA, 2020). No
Brasil, apenas em 2020 foi publicado o relatério intitulado “Anélise de informagdes sobre
segurancga e eficacia da melatonina” pela ANVISA, que em seguida liberou a melatonina para
uso como suplemento alimentar em 2021. Por esse motivo, ja existem diversas publicagdes
sobre o0 uso da melatonina em caes no exterior e pouquissimo Brasil.

Diante do exposto, o objetivo dessa revisao de literatura ¢ trazer informagdes sobre a
acdo antioxidante da melatonina e verificar os resultados disponiveis em relagdo ao uso da
substancia como antioxidante em caninos machos e fémeas submetidos a cirurgias de
esterilizagao (orquiectomia (OQE) e ovariohisterectomia (OHE)).

2 MATERIAIS E METODOS

Foram reunidas as informagdes necessarias para a presente revisao utilizando as bases
de pesquisa a seguir: Google Scholar, Science Direct, Pubmed e Scielo. Foram utilizados
artigos em inglés e portugués. Os descritores utilizados foram: “animal health”, “castration”,
“gonadectomy”, “ovariectomy”, “ovariohysterectomy”, “reviews”’, “dogs”, “melatonin”,

29 ¢¢ 2 ¢

“oxidative stress”, “estresse oxidativo”, “melatonina” e ‘“castra¢ao”.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
a) Melatonina

A melatonina teve sua fungdo como sequestradora de radicais livres nos anos noventa
e ela ja tem sido amplamente utilizada como agente protetor contra o estresse oxidativo em
processos ¢ agentes que danificam os tecidos (REITER et al, 2000). Atua reduzindo ou
inibindo a acdo das EROs, devido a seu potencial antioxidante, aumentando os niveis de
enzimas antioxidantes como a SOD, GPx ¢ GR (ESCAMES et al., 2006). Hsu et al. (2000),
identificaram que em condig¢des in vivo, a melatonina costuma ser varias vezes mais potente
que a vitamina C na protecdo dos tecidos contra lesdes oxidativas quando comparada a uma
dosagem equivalente (mmol/kg). Ja a revisdo de literatura sistematica ¢ meta analitica de
Morvaridzadeh et al. (2020), na qual foram selecionados 12 estudos referentes a ensaios
clinicos, foi encontrado que, na literatura disponivel, a melatonina indiretamente melhora a
fungdo potencial de enzimas antioxidantes, como GR, GPx, SOD. Ainda, a melatonina
apresentou aumento significativo da capacidade antioxidante total do plasma (TAC) e diminui
a peroxidagao lipidica e os niveis de MDA.

b) Ovariohisterectomia

Salavati et al. (2021), analisou o efeito da melatonina no estresse oxidativo induzido
pela ovariohisterectomia. Neste estudo, foi administrado melatonina via oral (V.O) na dose de
0,3mg/kg 1 dia antes e por 3 dias apds a cirurgia em 25 cadelas, de 1 a 3 anos de idade, SRD,
divididos em cinco grupos, descritos a seguir: grupo OHE-melatonina foram submetidos ao
procedimento cirargico no dia 0 e receberam melatonina no dia — 1, dia 0, dia 1, dia 2 e dia 3;
grupo melatonina (apenas melatonina, sem cirurgia) recebeu melatonina uma vez ao dia nos
dias — 1, 0, 1, 2 e 3; grupo OHE (sem melatonina, com cirurgia) foram castrados no dia 0, mas
ndo receberam melatonina; grupo anestesiatmelatonina (com uso melatonina) foram
anestesiados no dia 0 e receberam melatonina nos dias — 1, 0, 1, 2 e 3; e grupo controle (sem
melatonina, sem cirurgia) ndo foi esterilizado nem recebeu melatonina. O sangue foi coletado
da veia jugular nos dias — 1, 1, 3 ¢ 5 do estudo ¢ a atividade das enzimas SOD, GPX e catalase
CAT foram mensuradas, bem como os niveis de malondialdeido MDA, por meio de kits
comerciais. Foi encontrado que a administracao de melatonina de 0,3 mg/kg (V.O) 1 dia antes
e por 3 dias apods a cirurgia de OHE aumentou a atividade de enzimas antioxidantes e
diminuiu o nivel de MDA, um indice de peroxidacao lipidica, resultando na reducao do EO.
Também foi encontrado que a melatonina tem funcdo antioxidante nos cdes submetidos
apenas a anestesia.

¢) Orquiectomia

Mogheiseh et al. (2022), realizaram um estudo com o objetivo de investigar o estresse
oxidativo em cdes tratados com melatonina V.O antes da realiza¢do da orquiectomia. Foram
utilizados 25 caes, machos, adultos, SRD, divididos em cinco grupos: melatonina e
orquiectomia receberam tratamento com melatonina (3 mg/10 Kg, PO, TID) um dia antes do
procedimento cirdrgico; grupo orquiectomia + anestesia nao recebeu melatonina; e grupo
controle recebeu apenas melatonina. A coleta de sangue foi realizada nos dias -1, 0,1, 3 e 6.
Os resultados indicaram que o tratamento com melatonina por um dia antes ¢ 4 dias depois da
orquiectomia diminui¢do de SOD, GPX, CAT, MDA e aumento de serotonina nos caes
tratados quando comparados ao grupo nao tratado. O tratamento suprimiu o EO e o cortisol, e
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também aumentou o nivel de serotonina.
4 CONCLUSAO

De acordo com a literatura disponivel ¢ comprovado a acdo antioxidante da
melatonina. Seu potencial antioxidante pode ser util em pacientes submetidos a trauma
cirurgico, atuando no processo de equilibrio homeostatico pos-cirargico para caes machos e
fémeas submetidos a castragdo. Apesar de ndo ter aplicagdo no Brasil, a melatonina vém
sendo utilizadas internacionalmente ha décadas e atualmente com sua autorizacdo de compra
e venda no Brasil pela ANVISA a melatonina se torna mais uma aliada no combate ao
estresse cirurgico.
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