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Efeitos Cardioprotetores da Melatonina na Lesao de Reperfusao

Cardioprotective Effects of Melatonin in Reperfusion Injury
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A possibilidade de se limitar uma lesao miocardica
isquémica tem sido um importante foco de pesquisa
cardiovascular ao longo de 4 décadas e, literalmente,
milhares de intervencoes foram testadas nesse sentido.’
Infelizmente, essa tem sido uma longa saga ndo concluida
e, com excegao da reperfusao, a maioria das intervengdes
nao foram bem-sucedidas na area clinica." Com o advento
das formas clinicas de reperfusao, o objetivo desses estudos
passou a ser identificar terapias adjuvantes que protejam o
miocardio da lesdo de reperfusao. Contudo, praticamente
nenhuma intervencao conseguiu alcancgar, de fato, um
cenario realista de teste clinico, apesar de terapias celulares
e outras intervengdes emergentes, tais como o transplante
mitocondrial, apresentar possibilidades concretas de trazer
uma nova perspectiva de cardioprotecao. Estima-se que
o total de investimentos mundiais em pesquisa sobre
cardioprotecdo realizados por agéncias de financiamento
tenha ultrapassado 1 bilhdo de délares americanos
até o momento.' Portanto, é plausivel questionar se é
justificavel insistir nesse tipo de investigagao.' Com esse
intuito, o Instituto Nacional da Sadde dos EUA (National
Institutes of Health) criou um consércio para realizar uma
rigorosa avaliagao pré-clinica das terapias cardioprotetoras
(CAESAR).? Hoje, a resposta para essas questdes na drea
de isquemia/reperfusdo depende dos resultados dos
estudos em andamento.'? Enquanto isso, é possivel que
compreender os mecanismos pelos quais intervengoes
especificas promovam cardioprotecao na lesdo de
reperfusao tenha implicagdes mecanisticas em outras areas.
Por exemplo, varias anormalidades relacionadas a regulacao
do célcio na isquemia/reperfusdo podem ser relevantes para
compreender a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca,*
e vias de sinalizagdo associadas com respostas a hipdxia
podem modular muitos aspectos da resposta vascular a
lesdo.’ Portanto, a investigagao de intervengdes acessiveis e
nao tdxicas, que promovam protecao ao cardiomidcito e em
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particular a identificagdo de mecanismos associados, pode
ser relevante em diversos aspectos.

O artigo de Hu S et al.,® nesta edigao, traz uma
contribuigdo a esse cendrio. Os autores demonstram que
as concentragoes farmacolégicas do horménio melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina), produzido pela glandula
pineal, promove cardioprotecao. Primeiramente, os autores
utilizaram um modelo de cultura de uma linhagem
de cardiomiécitos submetidos a hipdxia/reperfusdo, e
mostraram que o pré-tratamento com melatonina resulta
em redugdao na morte celular e melhor organizagao do
citoesqueleto da actina. Os autores questionaram se esses
mecanismos protetores poderiam estar associados a uma
melhor regulagdo do calcio. De fato, a incubagao com
melatonina promoveu uma diminui¢do na sobrecarga de
calcio intracelular. Ainda, preveniu o aumento na expressao
do receptor inositol trifosfato e a diminuigao na expressao
de Ca** -ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA), ambos
associados a hipéxia/reperfusdo. Esses dois dltimos foram
reproduzidos em um modelo de isquemia/reperfusao em
ratos. Esses resultados indicam uma melhora na regulagao
do célcio pelo reticulo sarcoplasmatico, e consequentemente
a existéncia de um possivel mecanismo de cardioprotegao.
Ainda, vale mencionar que a incubagdo com melatonina
causou um aumento na fosforilacio de ERK1 (isto é,
ativacdo da quinase 1 regulada por sinal extracelular) e a
inibicao farmacoldgica do ERK1 na presenca do composto
PD98059 anulou os efeitos protetores da melatonina sobre
a sobrevivéncia celular, organizacao da actina e regulagao
do calcio. Assim, a preservacao da ativacao da ERK1 é um
mecanismo provdvel dos efeitos protetores da melatonina.

Este estudo soma-se a outros trabalhos, indicando um efeito
cardioprotetor da melatonina por uma gama de mecanismos
antioxidantes,” que inclui a preservacdo da integridade
mitocondrial.® E provavel que tal efeito antioxidante
possa ter contribuido para a melhor regulagdo do calcio.
Todos esses dados sugerem que os mecanismos associados
com cardioprotegao dependente de melatonina merecem
mais estudos, os quais podem resultar no desenvolvimento
de intervengdes ndo téxicas e acessiveis. Essas, por sua vez,
podem ter muitas implicagbes, inclusive mostrar que a
cardioprotecao nao esta morta.'
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