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RESUMO

A terapia antirretroviral utilizada no combate do HIV pode induzir diversos
efeitos adversos. A melatonina possui diferentes funcdes, atuando como
removedor de radicais livres direto e antioxidante indireto, reduzindo a
toxicidade e aumentando a eficacia de um grande numero de drogas. O
presente trabalho buscou comparar os efeitos da melatonina sobre aspectos
clinicos e laboratoriais geralmente afetados pela terapéutica utilizada em
pacientes com HIV/AIDS. Obteve-se significAncia estatistica nos seguintes
parametros: menor ganho de peso no grupo tratado com HAART
iIsoladamente sobre os demais; diminuicdo da producdo de excretas no
grupo tratado com HAART+melatonina sobre o com HAART isolado;
reducdo da distancia total movida pelos animais no campo aberto do grupo
tratado com HAART+melatonina sobre o tratado com HAART isoladamente,
e aumento deste sobre grupo controle; diminuicdo de movimentagdo dos
animais tratados com HAART+melatonina sobre o grupo tratado com
HAART isoladamente; acréscimo no valor de ALT no grupo tratado com
HAART isoladamente sobre o grupo com HAART+melatonina; aumento do
peso médio do baco nos grupos experimentais sobre o grupo controle.
Observa-se reducdo dos niveis desse horménio em individuos com baixa
ingestdo de triptofano, individuos com insbnia, depresséao, coronariopatia,
artrite reumatoide e cirrose hepatica, situacdes muitas vezes encontradas
em pacientes com HIV/AIDS que utilizam terapia antirretroviral. Foi possivel
demonstrar, que a melatonina pode restaurar, pelo menos parcialmente, a
maioria dos parametros alterados pelo uso da HAART, levando a melhor
adesdo ao tratamento devido a reducdo de efeitos colaterais, além de
contribuir para melhorar parametros laboratoriais alterados pelo regime
terapéutico.

INTRODUCAO

A terapia antiretroviral altamente ativa (HAART) é o padréo atual de
assisténcia para o tratamento de pacientes com HIV / AIDS. Embora HAART
seja 0 Unico regime terapeutico suficientemente potente para a diminuicao
viral, a sua eficacia pode ser limitada por eventos adversos, que aumentam



significativamente a morbidade e a mortalidade nos pacientes uma vez que
requerem tratamento de longo prazo para a infecgéo pelo HIV[3].

Tem sido demonstrado que a melatonina tem varias funcdes e os
estudos realizados durante a ultima década mostraram que ela parace ser
um removedor de radicais livres direto e antioxidante indireto [1]. Muitas
condigbes podem alterar os niveis de melatonina, como baixa ingestdo de
triptofano, ins6nia, depressdo, doenca cardiaca coronariana, artrite
reumatoide e cirrose hepatica [4], situacdes muitas vezes encontradas em
pacientes HIV+.

As terapias baseadas na administragdo de melatonina em altas
concentracfes resultam em diferentes modulagdes na resposta imunitaria
[2]. Finalmente, o nUmero de mecanismos para a reducdo dos reagentes de
oxigenio e nitrogenio induzidos pela melatonina € extensoda. Estas
actividades foram registadas em condig¢des in vitro e in vivo.

O presente estudo avaliou o efeito do uso da melatonina oral em
camundongos submetidos a terapia HAART.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 36 camundongos machos da linhagem Swiss, com
45 dias, pesando entre 36 a 40 gramas, provenientes do Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa. Foram divididos em 3 grupos de 12
camundongos, sendo que o grupo (A) tratado com terapia antirretroviral
(HAART), o (B) com HAART e melatonina, e o (C) sem tratamento
medicamentoso (grupo controle). A HAART constituiu-se de 5mg/kg de
Sulfato de Atazanavir, 5mg/kg de Fumarato de Tenofovir Desoproxila,
1,67mg/kg de Ritonavir e 2,5mg/kg de Lamivudina, diluidos em 1,2ml de
agua. A Melatonin® 3mg, Spring Valley foi administrada na dose de 6mg/kg
diluidos em um volume de agua de 1,0ml

Foi realizado avaliagdo emocional, baseado no campo aberto
desenvolvido por Hall (1934), avaliacdo do peso corporal, avaliagado clinica,
avaliacdo comportamental, avaliacdo da funcdo hepética e avaliacdo
macroscopica do figado e baco.

As amostras de sangue foram obtidas no momento da eutanasia dos
animais, através de puncéo cardiaca, utilizando seringas de 1 ml e agulha
12,7 mm x 0,33 mm, sendo coletado 1 mL de amostra de sangue por pungéo
cardiaca. Figado e o baco foram fotografados e pesados em balanca semi-
analitica BL320H Marte Shimadzu®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliacao clinica:

O grupo (A) obteve menor peso final, sendo nulo o ganho de peso
nesse grupo e maior no grupo (B). Highleyman (2002) observou reducao do
ganho ponderal, ingestdo inadequada e insuficiente de nutrientes,
deficiéncias absortivas e aumento das necessidades energéticas em
pacientes em uso de HAART. Brydon et. al (2001) observaram que o tecido




adiposo possui receptores para melatonina, que age suprimindo o aumento
de adiposidade. Assim, temos a hipotese de que a administracdo de
melatonina, nesse estudo, garantiu um equilibrio entre a perda peso que
poderia ter ocorrido no grupo tratado com HAART isolada e entre 0 aumento
da adiposidade observado naturalmente durante o processo de
envelhecimento dos animais.

Nos grupo (A) e (B), foram encontradas dificuldades no padrao
postural, piloerecéo, niveis de stress acentuados ao processo da gavagem e
durante a manipulacdo do animal em geral, além de agitacdo e
agressividade frente ao tratamento. Estas caracteristicas se mantiveram
mais ressaltadas no grupo (A), diminuindo de intensidade no (B). O consumo
de &gua, aumentou em 70% no grupo (B) em relacdo ao (A). Houve um
decréscimo de 51% na ingestdo de agua no grupo (A) sobre o (C). O
consumo de ragdo aumentou 34% no grupo (B) comparado ao tratado com
(A). O grupo (B) diminuiu 8,62 % da producdo de excretas em comparacao
ao (A).

Avaliacdo emocional — campo aberto

Distancia da borda: o grupo (B) diminuiu 24% comparado ao grupo
(A). Houve reducéo de 20% no grupo (B) sobre grupo (C). Distancia movida
no campo aberto: reducéo de 232% no grupo (B) sobre o grupo (A); aumento
de 240% do grupo (A) sobre o (C). Isso sugere um reflexo do efeito
estimulatério da HAART. Tempo de movimento: o grupo (A) apresentou um
aumento de 29% no tempo de movimento comparado ao grupo (B). Isso
pode indicar que o nivel de tranquilidade gerado pelo tratamento com
HAART foi menor durante o teste do que nos outros grupos. Assim,
podemos sugerir que a melatonina, reduz os efeitos estimulantes sobre a
atividade geral apresentado pela HAART, e aproxima a atividade geral dos
camundongos com a do grupo controle. Velocidade: houve um aumento de
1,8% no grupo (A) sobre o (B). Por ser um meio de se analisar a
emocionalidade dos animais influenciados por algum tipo de esquema
terapéutico, baseando-se nesta definicdo de Hall, foi possivel observar um
aumento da emocionalidade no grupo (A). A terapia com melatonina,
apresentou valores mais proximos aos do grupo controle, indicando a
manutencdo da atividade geral observada nestes animais sem nenhum
estimulo terapéutico.

Parametros bioquimicos e analise dos 6rgaos:

Ndo houve alteracbes nos niveis de creatinina e gama
glutamiltransferase (GGT) entre os grupos. Houve reducéao de 8,6% no valor
de AST e 18,1% nos niveis de triglicerideos no grupo (B) sobre o grupo (A).
Houve acréscimo de 27,6% no valor de ALT e 0,8 no colesterol total do
grupo (A) sobre o grupo (B). Os resultados obtidos nessa investigacéo
indicam que é provavel que a melatonina possa exercer algum efeito sobre o
acumulo de gordura no figado, presente tanto em pacientes com HIV como
em pacientes que fazem HAART. Houve elevagdo no peso do baco de
13,5% no grupo (B) comparado ao (C) e de 15,3% no grupo (A) comparado
ao (C). O grupo (B) apresentou o menor valor do peso do figado, sendo
7,7% menor que do grupo (A) e 12,2% menor que do grupo (C). Isso sugere




que a HAART pode levar a um aumento do baco, sendo menor no grupo
com associacdo de melatonina. O figado e baco se mostraram inalterados
macroscopicamente. Sugere-se que a melatonina possui efeito protetor
sobre o figado, podendo ser observado pela anélise do peso dos figados dos
animais tratados com esta indolamina, que se apresentaram menores do
gue nos outros grupos.

CONCLUSAO

Foi possivel demonstrar, através dos resultados obtidos neste
trabalho, que a melatonina possui potencial para restaurar, pelo menos
parcialmente, a maioria dos parametros alterados pelo uso da HAART.
Observou-se que a melatonina possui potencial de auxiliar na reducdo da
falta de adesdo a HAART por tornar mais sutis seus efeitos colaterais.
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