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Resumo

Introducdo: Na pratica desportiva competitiva, pesquisadores da
fisiplogia humfir_la buscam novas descober'Eas, tanto noAcaTnpo do - A melatonina possui
treinamento fisico como na suplementacdo de substancias que . o

possam contribuir para uma melhora do desempenho esportivo, propriedades antioxidantes.
diminuindo a fadiga e contribuindo para a recuperagio. Produzida pela gldndula pineal
Recentemente, a melatonina tem sido alvo de pesquisas por também pode ser

apresentar propriedades que modulam processos celulares
s ) N ~ . suplementada exogenamente.
intimamente ligados a producdo de energia e apresentar

propriedades antioxidativas. - A melatonina promove
Objetivo: Avaliar como a suplementacio de melatonina pode redugdo do estresse oxidativo
atenuar o dano oxidativo da célula induzido pelo exercicio.
Métodos: Nesta revisdo narrativa, foram consultadas as bases na
literatura PubMed e Elsevier, utilizando os termos “melatonin AND

causado pelo exercicio fisico.
- A melatonina diminui o dano

oxidative stress in exercise", “melatonin AND exercise performance”, celular, promovendo a saude de
“melatonin supplementation AND exercise”, desde o ano 2000 até atletas de alto rendimento.
2016.

Resultados e Discussao: Seis estudos de desenho experimental
fizeram parte desta revisdo. A melatonina foi suplementada antes do
esforgo fisico e os parametros bioquimicos foram mensurados antes, durante e depois do mesmo. Os estudos
apontaram diminui¢do dos marcadores de estresse oxidativo utilizando-se melatonina. Todavia, ha controvérsias
quanto a utilizacdo dos reagentes laboratoriais para esses marcadores.

Conclusao: A literatura mostra que a suplementagio de melatonina promove melhora no padrio oxidativo a
partir da diminui¢ao dos niveis de marcadores da oxidagao no sangue e nos tecidos. Tal suplementa¢do mostrou-
se benéfica e segura para atletas que, devido as altas cargas de treinamento fisico, estdo cronicamente expostos a
ataques mais severos do estresse oxidativo pelo exercicio.

Palavras-chave: melatonina, antioxidante, radicais livres, espécies reativas de oxigénio.

Abstract
Introduction: In competitive sport, researchers in human physiology seek new discoveries, both in the field of
physical training and in the supplementation of substances that can contribute to an improvement in sports
performance, reducing fatigue and contributing to recovery. Recently, melatonin has been subject of research
because of its modulating actions in cellular processes, closely linked to the production of energy and because of
its antioxidative properties.

5 Autor correspondente: Claudia Coutinho — e-mail: dra.claudiacoutinho@gmail.com.
Afiliagc")es:lEscoIa de Educacdo Fisica do Exército; %Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Rio Grande do Sul
(IFRS/RS/Brasil).
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Objective: To evaluate how melatonin supplementation can
attenuate cellular oxidative stress induced by exercise.

Methods: In this narrative review, searches in the literature
were performed in PubMed and Elsevier bases using the terms
"melatonin AND oxidative stress in exercise"; "melatonin AND
exercise performance"; "melatonin supplementation AND exercise",
from 2000 to 2016.

Results and Discussion: Six experimental studies were part of
this review. Melatonin was supplemented before physical exertion
and the biochemical parameters were measured before, during
and after the exercise test. The studies indicated a decrease in the
markers of oxidative stress using melatonin. However, there are
controversies regarding the use of laboratory reagents for those
markers.

Conclusion: The literature shows that melatonin
supplementation promotes improvement in the oxidative pattern
by decreasing levels of oxidation markers in blood and tissues.
Such supplementation has proved to be beneficial and safe for

Keypoints

- Melatonin has antioxidant
properties. Produced by the
pineal gland can also be
supplemented exogenously.

- Melatonin promotes reduction
of oxidative stress caused by
physical exercise.

- Melatonin decreases cell
damage, promoting the health
of high-yielding athletes.

athletes who, due to the high loads of physical training, are chronically exposed to more severe attacks of

oxidative stress related to exercise.

Keywords: melatonin, antioxidant, free radicals, reactive oxygen species.

Efeito da melatonina exégena no estresse oxidativo provocado pelo
exercicio fisico

Introducao

O exercicio fisico provoca um aumento na
demanda da producdo de energia e da
atividade cardiaca a fim de realizar o trabalho
musculoesquelético. Durante o exercicio, a
célula muscular passa a consumir uma taxa
maior de oxigénio para a producdo de
adenosina trifosfato na mitocondria, gerando
espécies reativas de oxigénio: os radicais
livres. Os radicais livres, originados com o
consumo de oxigénio, colocam a célula em
risco e causam dano mitocondrial por meio do
estresse oxidativo(l). O termo estresse
oxidativo foi definido, pela primeira vez, em
1985(2), esse fendmeno ocorre quando o
equilibrio entre os radicais livres e o sistema
de defesa antioxidante da célula fica
prejudicado(3). A célula possui um sistema de
defesa contra esse ataque oxidativo, por meio
de uma cascata antioxidante, que inclui uma
série de compostos como catalase, superéxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase
(GPX), entre outros(4). Além dessa defesa
celular contra a oxidacdo, o corpo humano
possui também outros mecanismos de defesa
humorais.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina)
¢ um hormonio produzido pela glandula
pineal, situada na parte central do encéfalo.
Trata-se de uma substincia de alta penetracao
em todas as estruturas celulares, por seu
cardter tanto lipofilico quanto hidrofilico(5).
Sua secrecdo obedece ao ciclo claro-escuro
dentro do ritmo circadiano (periodo de cerca
de 24 horas do ritmo bioldgico)(6).
Historicamente, a glandula pineal foi ligada a
fungdes metafisicas, tendo sido descrita no
século XVI por Descartes como “o principal
assento da alma” e “local onde o espirito
flui”(7). Com a evoluc¢do do pensar cientifico,
seu atributo mistico foi dando lugar a
reveladoras fontes de conhecimento acerca da
producdo desse hormoénio de multiplas faces,
no que diz respeito aos papéis que exerce nos
variados sistemas do organismo (7).

Na usina de energia celular, que é a
mitocOndria, a melatonina atua como um
potente  antioxidante ndo apenas por
sequestrar radicais livres, mas também por
modular a atividade e aumentar a sintese de
outros antioxidantes, como SOD e GPX. Foi
verificado um aumento na expressao do acido
ribonucleico mensageiro (RNAm) de uma
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série de antioxidantes apds administracdo da
melatonina(8). Ao reagir com os radicais
livres na célula, a melatonina d4 origem a
metabolitos que  possuem atividade
sequestradora de radicais livres, amplificando
sua acdo e formando uma cascata de
elementos antioxidantes(8). Alguns autores
demostraram que o exercicio provoca um
aumento na liberagdo de melatonina pela
glandula pineal, observado por meio da
elevacdo de seus niveis plasmaticos, levando
a um incremento no efeito antioxidante. Tal
efeito foi observado tanto em modelo
humano(9) quanto em modelo animal(10).

A suplementacio de melatonina pode
atenuar o dano oxidativo da célula induzido
pelo  exercicio, através da  maior
disponibilidade de antioxidantes durante a
producdo de energia, o que se faz pela
mensuragdo  bioquimica de  compostos
utilizados como marcadores do estresse
oxidativo, em amostras de sangue, urina e
tecidos. O incremento no efeito antioxidante
pode promover efeitos benéficos ao
organismo durante a pratica desportiva, por
atenuar o dano mitocondrial e, possivelmente,
diminuir o dano muscular e a fadiga,
contribuindo para melhora do desempenho
fisico.

O objetivo desta revisdo foi avaliar como a
suplementacdo de melatonina pode atenuar o
dano oxidativo da célula induzido pelo
exercicio.

Métodos

Artigo de revisao narrativa, no qual foram
consultadas as bases de dados Pubmed e
Elsevier. Os descritores desta busca foram
“melatonin AND oxidative stress in exercise",
“melatonin AND exercise performance”, e
“melatonin supplementation AND exercise”.

Os critérios de inclusdo foram: estudos
publicados entre os anos de 2000 e 2016, que
tivessem correlacionado a suplementagdo de
melatonina em humanos com respostas
endégenas, hormonais ou moleculares,
ligadas ao estresse oxidativo causado pelo
exercicio fisico. Foram incluidos, também,
estudos em modelo animal visando
estabelecer a base bioquimica do efeito
modulador da melatonina sobre os radicais
livres.

Lista de Abreviaturas e Bioquimica
6-sulfatoximelatonina — metabdlito da
melatonina
8-0OhdG — 8-hidroxi 2- desoxiguanosina
DNA — dcido desoxirribonucleico
GPX — glutationa peroxidase
GSH — glutationa reduzida
GSSD — glutationa oxidada
GSSD/GSH — relagdo glutationa oxidada
sobre glutationa reduzida
MDA — malondialdeido
MPO — mieloperoxidase
N-acetil-5-metoxitriptamina —
melatonina
RNA,, - dcido ribonucleico mensageiro
RONS — reactive oxygen and nitrogen
species: espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio
ROS — reactive oxygen species: espécies
reativas de oxigénio
SOD — superoxido dismutase
TAS — total antioxidant status: estado
total de antioxidantes
TBARS — substdncias reativas de
fenobarbituricos

Os critérios de exclusdao foram: 1) Estudos
de revisdo de literatura; 2) Estudos que ndo
relacionaram a melatonina diretamente com o
dano oxidativo, tanto através do exercicio
fisico, como através de algum estimulo
oxidante no caso dos estudos em modelo
animal; 3) Estudos que ndo mensuraram o
efeito da administracdo de melatonina no
estresse oxidativo.

Para anélise dos artigos, os mesmos foram
separados em estudos com humanos e estudos
em modelo animal. Nos estudos em humanos,
foram pesquisados o tipo e a duracdo do
exercicio-teste, a maneira como foi feita a
suplementacdo com a melatonina, e foram
avaliados os  parametros laboratoriais
utilizados como marcadores do estresse
oxidativo. A partir dai, foram observados os
resultados na tentativa de correlacionar a
atenuacdo do dano oxidativo com a
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administragio de melatonina antes do
exercicio fisico.

Nos estudos que utilizaram modelo animal,
foram pesquisados trés diferentes fatores de
estresse oxidativo e relacionados com a
suplementacdo de melatonina. Os marcadores
da oxidacdo celular foram mensurados em trés
diferentes locais: cérebro, figado e musculo
cardiaco. Desta forma, pdde-se observar a
penetracdo e o efeito da melatonina em
diferentes tecidos

Os artigos de revis@o, mencionados nas
referéncias, foram utilizados para explicar o
comportamento da melatonina frente a
exigéncia oxidativa durante o exercicio.

"melatonin and oxidative stress

in exercise"
29 artigos

Ano de publicagao

Retirados artigos que nao relacionavam a
administragdo de melatonina com o exercicio
fisico (humanos) ou com algum fator de
estresse oxidativo (modelo animal).

"melatonin and exercise
performance”
48 artigos

Ano de publicagéo

Artigos Originais

Resultados e Discussao

A Figura 1 apresenta o fluxograma dos
resultados de busca e sele¢do dos artigos. No
descritor “ melatonin AND oxidative stress in
exercise” foram encontrados 29 artigos.
Depois de aplicada a limitacio da data de
publicacdo, restaram 24 artigos. Na busca de
“melatonin AND exercise performance”
foram encontrados 48 artigos e aplicado o
filtro da data de publicacdo, restando 40
artigos. Quando procurado o descritor
“melatonin supplementation AND exercise”
foram obtidos 19 artigos. Apds a filtragem
por ano de publicagdo, restaram 16 artigos.

" melatonin supplementation

and exercise"
19 artigos

Ano de publicagéo

Excluidos os artigos gque ndo mensuraram o
efeito da administragao de melatonina no
estresse oxidativo

6 artigos

Figura 1 — Fluxograma dos artigos utilizados nesta revisao.
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Filtrando apenas artigos originais, restaram
somente oito publicacdes (ensaios clinicos e
estudos em modelo animal). Ao serem
aplicados os demais critérios de exclusdo, um
artigo foi retirado por ndo relacionar a
melatonina diretamente com o dano oxidativo
e outro foi retirado por ndo mensurar o efeito
da administracdo de melatonina no estresse
oxidativo. Assim, restaram apenas seis
artigos: trés estudos experimentais em
humanos e trés estudos experimentais
utilizando modelo animal. Os resultados
mostraram que houve associagdo da
suplementacdo de melatonina com melhora no
padrio oxidativo (p<0,05) tanto em modelos
humanos como em modelos animais (Tabelas
le?2).

Em todos os estudos que fizeram parte das
analises, foram utilizados marcadores
bioquimicos sintetizados, por meio da
sinalizagdo dos radicais livres produzidos

durante dos radicais livres
durante o exercicio fisico.

A Tabela 1 apresenta os estudos, os
principais métodos e andlises utilizados na
suplementacdo de melatonina, realizados em
modelos humanos, todos do tipo ensaio
clinico randomizado.

O exercicio fisico, cronicamente, gera
adaptacdes na plasticidade mitocondrial, na
sintese proteica e na tolerancia aos radicais
livres. O termo estresse oxidativo traduz o
desequilibrio pro e antioxidativo na célula
sugerindo um descontrole da sinalizacdo
redutora(11). Isso se deve a inabilidade do
organismo de eliminar as espécies reativas de

produzidos

oxigénio e nitrogénio podendo levar a
instalacido de apoptose com necrose tecidual e
consequente inflamagdo, decorrente do dano
na fibra muscular. A produgdo de radicais

livres

parece

solicitar

uma

resposta

antioxidante por parte do organismo(11).

Tabela 1 — Estudos em humanos

Autore ano  Tipo de estudo Amostra Tipo de
Suplementagio
Maldonado Artigo Original 16 jogadores GM -Melatonina 6mg
MD etal., Randomizado  profissionais de 30 min antes do
2012(3) duplo cego futebol entre 18 &  exercicio
20 anos. GC- placebo
Ochoa JJ Artigo Original 20 Alletas -10 GM
etal, 2011(1) | Randomizade  amadores de ultra 3mg 2 dias antes, 3
duplo cego endurance mg 3X na véspera e
3mg 1 h antes do
teste.
-10 GC placebo
Mero A et al. , | Artigo Original 10 individuos -Duas ocasides:
2008(10) Randomizado  saudaveis 0 Mesmo grupo
duplo cego recebia 6 my
melatonina 60 min
antes do exercicio e
em oulra ocasido
recebia placebo.

Tipo de Parametros de  Coleta Resultados
Exercicio estresse
oxidativo

-60min exercicio - peroxidagdo de | Em jejum, (entre MDA - 1 menor no
intenso (135 bpm)  lipidios ( MDA) | 9:00 e 9:30 da GM em 15 mine em
cicloergbmetro manha) 60 min de exercicio
velocidade média - TAS 30 min antes do  TSA- valores similares
de 25 km/h exercicio e 3,15 ao basalcom3 e 15

e 60 minutos min exercicio, e |

durante.s. significativamente com

60 min de exercicio.
Exercicio intenso, Sangue Sangue antes e Tmelatonina apos
caorrida de TAS, GPx, CAT imediatamente administragao
montanha e ultra apos o teste comparado com o GC
endurance urina antes e 1 CAT, GPx no GM
50 km de Urina imediatamente apos exearcicio,
distancia em Isoprostanos, apos o teste. 1 TAS antes e apos o
inclinacao desde  8-OHdG exercicio.
altitude 640m até 1 8-0OHdG e
3393m isoprostanos para GC
e GM

-80 min de Melatonina Em jejum, 60'e O grupo que recebeu
exercicio pesado  plasmatica imediatamente  a suplementagio

de resisténcia.

antes do
exercicio
durante, e apos
0,15, 30' e 60".

apresantou maicres
elevacbes de
malatonina no sangue
antes do exercicio e
em todas as
mensuragoes durante
e apds o teste.

GC- Grupo Controle / GM -Grupo que recebeu a melatonina / MDA - malondialdeido / TAS- total antioxidant status (estado total de

antioxidantes) - kit comercial / GPX - glutationa peroxidase/ CAT - catalase / 8-OHdG - 8 hidréxi-2-desoxiguanosina-: marcador

de dano oxidativo.

5 Autor correspondente: Claudia Coutinho — e-mail: dra.claudiacoutinho@gmail.com.
Afiliagc")es:lEscoIa de Educagdo Fisica do Exército; %Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Rio Grande do Sul

(IFRS/RS/Brasil).
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Tabela 2 — Estudos em modelo animal

Auto e ano Amostra Tipo de suplemen- Estimulo oxidativo Parame-tros do Coleta Resultados
tagio estresse oxidativo
Mauriz Let al., | Ratos Wistar machos Melatonina 20mgyl Envelhecimento TBARS no figadoe  Apos sacri- - nos ratos idosos sup com
2007(10) divididos em 4 grupos de Agua por quatro  como fator pro- GS5G/GSH ficados melatonina, razao GSSG/
(n=8) |- ratos jovens de 3 semanas oxidativo CAT, GPx, S0D coleta-do o GSH foi semelhante aos
meses ndo sup” figado e jovens.
-ratos idosos de 24 centrifugado - ratos sup com melatonina
meses nao sup* para isola- mantiveram seus niveis
-ratos jovens sup® mento de de S0D, GPx, (cilosdlico
-ratos idosos sup” protelnas e mitocondrial) @ CAT 1
mito-condriais ao contrario dos ratos
idosos nao
suplementados.
Veneroso C 200 g +10 de ratos melatonina 60 min na esteira atividade da 2 hs apos -1 da MPO nos ratos

etal, 2009(21)  Wistar machos divididos  intraperito-neal na

numa velocidade de  mielope-roxidase e exercicio,

exercitados comparado

em 4 grupos; GC/ GC dose de 1.0 mglkg 25 m/min e oxido nitrico -sangue da com o controle, mas n&o se
tratado com mel**/ Grupo de peso corporal 30  inclinagao de 10% sintetass zggﬁminal alterou nos ratos
do exercicio/Grupo do min antes do estocado o exercitados tratados com
exercicio tratado com exercicio. plasma melatonina.
mel** -misculo
cardiaco
medidas
realizadas na
fracao
citosdlica.
Baydas G et al,, 30 ratos jovens (3 Um dos grupos do um grupo Peroxidacdo lipidica Decapitados e - Nos ratos idosos:
2005(23) meses) etanol, recebeu recebeu salina MDA e 4- HDA (LPO  extraido o 1 LPO & | GSH
- 30 ratos idosos (18 melatonina 10mgrkg intraperitoneal 586) e glutationano  cérebro. -no grupos etanol TLPO e
meses) todos machos  por 45 dias. hipocampo e cortex | GSH no cérebro dos
Wistar albinos. - 0s outros 2 ratos jovens e idosos
Divididos em 3 grupos | LPO no tecido cerebral
grupos. receberam etanol com a repeticdo na sup de
intraperitoneal 2 melatonina
g /kg durante 45 1GSH no hipocampo e
dias. cortex no GM

No grupo jovem, a mel teve

LPO.

TBARS- substancias reativas de tiobarbitiricos - indice de peroxidacio lipidica / GSSG/ GH - Razio glutationa oxidada e glutationa reduzida/ GPX -
glutationa peroxidase / CAT - catalase/ MPO- mieloperoxidase /LPO - LPO 586 kit comercial para mensurar de MDA (malonaldeido) e 4-HDA (4-

hydroxilalquenals).
*sup — suplementados; **mel- melatonina.

Estudos indicam o  aumento da
concentracdo plasmdtica de melatonina
durante e apdés o exercicio fisico,

provavelmente pela demanda antioxidante(9).
Durante uma competicdo de ciclismo de
quatro dias, foi dosado no sangue e na urina a
concentracdo de melatonina e seu metabdlito
(6-sulfatoximelatonina) antes e depois da
competicdo. Foi demonstrado um aumento
estatisticamente significativo da concentracao
de melatonina no plasma e na excre¢do de 6-
sulfatoximelatonina na wurina apds a
competicdo, pelo simples estimulo do
exercicio intenso(9).

Em um estudo com modelo animal, a
suplementagdo de melatonina na dgua a 4mg/1
produziu um aumento da concentracdo
plasmética de melatonina, mensurada no
periodo noturno, 15 vezes maior do que em
animais ndo suplementados. O fato da
melatonina exégena provocar aumento em sua
concentracdo sérica, € ndo apenas induzida

por fatores oxidativos ou inflamatorios,
sugere a eficacia da suplementag@o(10).

A suplementacdo de melatonina promove
um aumento significativo da sua concentracao
plasmdtica, aumentando a oferta deste
hormonio para a célula muscular esquelética e
cardiaca. Mero et al.(12), em estudo de
modelo  humano, observaram que a
suplementacdao com 6 mg de melatonina 60
minutos antes do exercicio intenso de
resisténcia provocou um aumento nos niveis
séricos de melatonina significativamente
maior no grupo suplementado do que no
grupo que recebeu placebo, antes, durante e
apos o exercicio. O pico de elevacdo maxima
foi ap6és 60 minutos da suplementagdo, ou
seja, imediatamente antes do inicio do
exercicio fisico(12).

Todos os estudos realizados em modelo
humano, que relacionaram a suplementagdo
de melatonina com exercicio fisico,
demonstraram que a suplementacdo de
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melatonina aumentou a oferta de vdrios
marcadores da reducdo exigidos pela célula,
em resposta ao estimulo nocivo dos radicais
livres(1,3,12). Esses resultados podem ser
explicados pelo fendmeno da hormese.
Hormese € o termo que, transliterado do
inglés hormesis, refere-se a uma exposicado
repetida de um determinado agente t6xico que
leva uma adaptacdo do organismo ativando
seu sistema de defesa. No caso, a célula do
musculo esquelético e cardiaco possuem uma
grande adaptabilidade ao exercicio fisico
agudamente e ao treinamento cronico, através
da competéncia do sistema antioxidante e
metabolicamente através do remodelamento
da mitocondria(13). Nesse sentido, a
producdo de reactive oxygen and nitrogen
species (RONS — espécies reativos de
oxigénio e nitrogénio) leva a um estimulo
para a adaptacdo hormética, servindo como
moléculas sinalizadoras para a via redutora.
No estudo de Maldonado et al.(3) um grupo
de jogadores profissionais de futebol,
plausivelmente  adaptados ao  estresse
oxidativo, foi suplementado com 6 mg de
melatonina ou placebo antes do exercicio
fisico (Tabela 1). O exercicio intenso levou a
um aumento da peroxidagdo lipidica com um
aumento do malondialdeido (MDA) no
plasma(3). Indicador da peroxidagdo lipidica,
0 MDA € um parametro do ataque aos lipidios
que, dentre os componentes celulares, sdo os
mais visados pelos radicais livres(4). Os
atletas que foram suplementados com 6 mg de
melatonina antes do exercicio intenso
sofreram  uma redugdo significativa no
aumento deste subproduto, durante 15 e 60
minutos de exercicio intenso. Nesses atletas, a
suplementacdo de melatonina  mostrou
beneficio na reducdo da peroxidagdo lipidica.
Também obtiveram um aumento
estatisticamente significativo do estado total
de antioxidantes (TAS — Total Antioxidant
Status) ap6s 60 minutos de exercicio,
enquanto que o grupo ndo suplementado
sofreu uma diminui¢do dessa capacidade apds
15 e 60 minutos de exercicio. O TAS € um
dos marcadores da defesa antioxidante da
célula, € um kit comercializado que mensura o
quanto uma amostra de sangue ou tecido
resiste a radicais livres in vitro(14). Os
resultados desse estudo em jogadores de

futebol demonstraram que a suplementagao de
melatonina antes de exercicio intenso
diminuiu o estresse oxidativo e aumentou o
estado total de antioxidantes. Os autores
concluiram que a suplementacdo com
melatonina pode ser benéfica na recuperacao
de atletas profissionais, apesar de serem
adaptados para aguentar uma determinada
quantidade de radicais livres, a exposicdo
prolongada acima deste limite pode levar a
efeitos deletérios na satde desses atletas(3).

O aumento da oferta antioxidante na célula
muscular promove protecdo contra-ataques
oxidativos, assim, reduzindo a fadiga(15,16).
Desta maneira, é plausivel que a melatonina,
por sua potente acdo de varredura dos reactive
oxygen species (ROS — espécies reativas de
oxigénio), pode reduzir a fadiga muscular
melhorando a performance no exercicio(17).

No estudo de Ochoa et al.(1), atletas
amadores bem treinados foram suplementados
com melatonina, de dois dias até uma hora
antes da realizacdo de exercicio de
ultraendurance (alta resisténcia e longa
duracdo) de corrida em montanha(l). Houve
um aumento significativo do nivel plasmatico
de melatonina no grupo que foi suplementado
quando comparado ao grupo controle. O
estado total de antioxidantes, a glutamato
peroxidase e a catalase, também aumentaram
significativamente no plasma do grupo que
recebeu a melatonina quando comparado ao
grupo controle, onde quase ndo houve
mudanca, apds o teste. Além destes, foi
observado um aumento da 8-hidroxi 2-
desoxiguanosina (8-OhdG) e isoprostanos
urindrios. A 8-OhdG urinaria € um marcador
da oxidacdo do dcido desoxirribonucleico
(DNA — deoxyribonucleic acid) em resposta
aos radicais livres e o isoprostano € um
marcador da peroxidacdo lipidica. A
suplementacdo de melatonina antes do
exercicio mostrou-se benéfica, pois, além de
atuar como antioxidante, promove aumento
da oferta de antioxidantes naturais da célula,
como SOD, catalase e GPX(1). Esse estudo
demonstrou que a suplementacdo com
melatonina aumenta a capacidade
antioxidativa do plasma, quando comparado
com o grupo controle, o que pode ser uma
ferramenta de ajuda importante  na
recuperacdo de atletas, uma vez que estdo
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mais expostos ao dano oxidativo relacionado
as altas cargas de treinamento fisico.

No estudo de Mero et al.(12), 10 individuos
sauddveis em uma determinada ocasido
recebiam melatonina 60 minutos antes do
teste e em outra, placebo. Esse estudo
demonstrou uma elevagdo dos niveis séricos
de melatonina em ambos os casos, durante e
apods o teste, sendo que esse efeito foi maior
no grupo suplementado (p<0,05) (12).

Radicais livres, em pequenas quantidades,
induzem a defesa antioxidante através da
expressdo de enzimas antioxidantes; dentro do
conceito de hormese, hd uma sinalizacdo
estimulatéria da defesa antioxidante a partir
de baixas concentragdes de RONS, enquanto
que uma alta concentracdo produz um efeito
inibitério(18).

A producdo de forca pelo misculo depende
da producio dos ROS, como bem
estabelecido pela literatura (6,19). Um
pequeno aumento na producao de ROS leva a
um incremento na producdo de forca pelo
musculo  esquelético, porém  aumentos
maiores levam a diminuicdo da forca,
ocasionando a fadiga muscular, no caso de
exercicios extenuantes e de longa duracio(4).

Os estudos em modelo animal (Tabela 2)
investigaram outros parametros de estresse
oxidativo por estimulos diferentes. Mauriz et
al.(10) utilizaram como provocador da
oxidacdo, o envelhecimento. Sabe-se que com
0 tempo, O organismo torna-s€ menos
eficiente para lidar com o estresse oxidativo.
A producdo de enzimas antioxidantes da
defesa celular encontra-se diminuida, € ha um

declinio  fisiolégico que pode  estar
relacionado ao dano provocado
continuamente pelos oxidantes

endégenos(20). No estudo analisado, a
relacdo glutationa oxidada sobre glutationa
reduzida (GSSD/GSH) e o TBARS
(substancias reativas de fenobarbituricos), que
sdo subprodutos da peroxidacdo lipidica
detectadas utilizando o dacido tiobarbiturico
como reagente, in vitro, foi 20% e 58% maior
nos ratos idosos, respectivamente, quando
comparado com animais jovens, sendo que
este aumento foi corrigido com a
suplementacdo de  melatonina(10). As
enzimas GPX e a SOD mantiveram sua
producdo semelhante no grupo de ratos idosos

suplementados com melatonina em relagio ao
grupo de animais jovens ndo suplementados,
enquanto que a catalase aumentou
significativamente nos ratos suplementados.
Esse resultado apoia o fato da melatonina ser
capaz de regular e manter a producdo de
enzimas antioxidantes como GSH, SOD, e
catalase, evitando o excesso de produtos da
peroxidacdo lipidica provocada pelos radicais
livres.

Veneroso et al.(21) utilizaram exercicio
fisico como fator oxidativo, dosando no
musculo cardiaco a mieloperoxidase (MPO)
duas horas apds o teste. Os niveis de MPO
aumentaram significativamente nos ratos
exercitados sem a suplementacdo de
melatonina, enquanto nos ratos
suplementados que realizaram o esforco
fisico, a concentragdo de MPO se manteve
semelhante ao grupo controle que ndo se
exercitou (21). A MPO esta relacionada com a
formacgao de ROS, e contribui para o processo
aterogénico na evolugdo da  doencga
coronariana (22).

No terceiro estudo em modelo animal
analisado, o gatilho pr6 oxidativo € o etanol, e
o tecido de mensuragdo dos marcadores
oxidativos é o cérebro. A concentracdo do
GSH diminuiu e o MDA aumentou nos ratos
idosos do grupo controle, e nos jovens e
idosos do grupo que recebeu o etanol. Esse
efeito foi anulado com a suplementacdo
repetida de melatonina, tanto nos jovens como
nos idosos, sendo que o efeito inibitério foi
menor nos ratos jovens(23). A administragdo
de melatonina foi capaz de reduzir
significativamente o aumento do MDA
induzido pelo etanol e de aumentar a
concentracdo de GSH, neutralizando o dano
oxidativo causado pelo dlcool, e melhorando a
plasticidade neural, sendo que esta melhora
foi mais evidente nos ratos idosos do que nos
jovens.

Existe controvérsia na literatura quanto ao
beneficio da suplementacdo de antioxidantes
em geral. Nem todas as evidéncias apontam
para uma melhora no dano mitocondrial e na
fadiga muscular através da suplementacdo de
antioxidantes, embora seja consenso que esta
suplementa¢ao reduz os marcadores de stress
oxidativo induzidos pelo exercicio fisico(4).
Porém, consta documentado, tanto através de
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estudo em humanos como em modelo animal,
que o uso de antioxidantes varredores de
RONS pode retardar a instalacio de fadiga(6).

Ha criticas em relagdo ao real beneficio da
suplementacdo com antioxidantes,
principalmente porque os testes sdo realizados
utilizando  reagentes laboratoriais  para
mensuragdo dos marcadores do estresse
oxidativo(24). Estudos utilizando
especificamente  a  melatonina ~ como
antioxidante no exercicio fisico ainda sdo
muito poucos, apesar de indicarem um
beneficio promissor.

Pontos fortes e limitagdes do estudo

Um ponto forte do estudo foi a propria
investigacdo de um assunto ainda pouco
explorado na literatura, sendo que os
resultados contribuiram para ressaltar o
quanto ainda ha que se investigar.

Uma das limitacdes do estudo foi a busca
somente em duas bases, o que pode ter
limitado a possibilidade de se identificar
outros estudos. Entretanto, as bases utilizadas
estdo entre as mais importantes na drea da
satide humana.

Outra limitacdo de estudo foi considerar o
periodo de tempo somente a partir do ano
2000, entretanto, avalia-se que um periodo de
16 anos é apropriado para se investigar na
literatura o conhecimento mais recente.

Conclusao

Foram identificados poucos estudos
relacionando a suplementacdo de melatonina
com a melhora do estresse oxidativo induzido
pelo exercicio. Os resultados do presente
estudo indicam que os efeitos da
suplementacdo de melatonina sdo promissores
quanto aos beneficios na pratica de exercicio
fisico.

O hormodnio melatonina estd envolvido em
uma serie de regulacdes em todo organismo,
tendo uma penetracdo facil em todos os
tecidos pela sua qualidade ambifilica e, ainda,
ap6s a administracdo oral, seus niveis
plasmdticos aumentam significativamente o
que € animador, no que diz respeito a sua
absor¢do intacta pelo sistema digestivo. A
melatonina tem um papel chave no estresse
oxidativo muscular, ndo s por sua acdo
antioxidante amplificada, mas pela modulacdo

na producdo de outras enzimas antioxidantes
presentes na célula. Trata-se de uma
substincia sem toxicidade, e, portanto, uma
promessa no campo da suplementacdo
sauddvel que pode atuar beneficiando o
desempenho e preservando a satdde dos
atletas.

A lacuna no conhecimento € evidente, por
conseguinte, sugere-se que sejam conduzidos
estudos longitudinais, com durac¢do de, pelo
menos, seis meses, utilizando a
suplementacdo de melatonina antes do
treinamento fisico. Esse tipo de desenho de
estudo € necessdrio para que as adaptacdes do
organismo possam ser observadas e
inferéncias causais possam ser formuladas
quanto aos efeitos da melatonina exdgena na
atenuacdo do dano oxidativo. Além disso,
sugere-se que os estudos futuros incluam em
suas andlises a associa¢do da melhora do dano
oxidativo com avaliacdes de bem-estar,
melhora no desempenho e na reducdo nos
indicadores de fadiga.
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