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RESUMO

A taxa global de consumo de &lcool durante a gravidez é elevada,
correspondendo a 9,8%. A exposicdo ao etanol durante a gestacdo
prejudica a placentacéao, restringindo a transformacéo vascular e reduzindo
as células trofoblasticas invasivas. A melatonina é considerada importante
para a manutencdo da fungcédo da placenta e crescimento fetal. Com isto,
este trabalho teve como objetivo avaliar se a melatonina exdgena
administrada durante a gestacdo pbde prevenir os efeitos deletérios
produzidos pelo alcool, nas placentas e fetos de ratas. Utilizou-se 30 ratas
albinas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar, virgens, com 90
dias de idade, pesando aproximadamente 250g = 30g, procedentes do
Biotério Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, da Universidade
Federal Rural de Pernambuco. Foram formados o0s seguintes grupos
experimentais com 10 animais cada: Grupo I: 5 ratas prenhes que néo
receberam alcool e eutanasiadas no 20° dia de gestacédo e 5 ratas que nao
foram eutanasiadas para andlise dos filhotes (controle); Grupo Il — 5 ratas
prenhes submetidas ao consumo crénico de alcool, eutanasiadas no 20° dia
de gestacao e 5 ratas que ndo foram eutanasiadas para analise dos filhotes
(alcool) e Grupo Il — 5 ratas prenhes submetidas ao consumo crénico de
alcool e tratadas simultaneamente com melatonina, eutanasiadas no 20° dia
de gestacdo e 5 ratas que nao foram eutanasiadas para analise dos filhotes
(alcool + mel). A andlise histopatolégica e morfométrica do grupo Il ndo
demostraram alteracdes histolégicas significativas, assemelhando-se ao
grupo |, caracterizando-se pela observacao da regido da decidua basal e a
regido do disco placentario bem desenvolvido, com a zona do labirinto,
regido mais externa e mais espessa, caracterizada pela presenca de vasos
maternos e fetais, além de trofoblastos sinciciais. Na zona juncional,
também chamada de espongioblastos ou trofospongio observou-se
trofoblastos indiferenciados e células trofoblasticas gigantes (binucleadas).
Com relacdo ao peso dos fetos e da placenta, verificou-se reducéo
significativa no grupo que recebeu apenas alcool. Estas alteracbes nédo
foram observadas no grupo Ill. Em conclusdo, o presente trabalho
apresenta o potencial de a¢éo protetora da melatonina contra os danos na
decidua, zona juncional e labirinto placentario de ratas gestantes alcodlicas.
Deste modo, em casos de mulheres gestantes alcodlatras, a administragédo
da melatonina durante a gestacdo pode servir como medida preventiva
contra possiveis efeitos adversos na gestacao e no feto.

Palavras chave: alcoolismo; antioxidante; estresse oxidativo; ma placentacéao.
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1. FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Alcoolismo

Segundo a World Health Organization (WHO) (2018), em 2016, a
ingestdo exagerada de alcool causou cerca de 3 milhées de mortes no mundo,
correspondendo a 5,3% de todas as mortes. A mortalidade atribuida ao
consumo deste xenobidtico € maior que a de doencas digestivas (4,5%),
diabetes (2,8%), acidentes rodoviarios (2,5%), tuberculose (2,3%), HIV/AIDS
(1,8%), e hipertensdo (1,6%). A ingestdo de bebidas alcodlicas esta
relacionada ao aumento do risco de adquirir hepatite b e c, desenvolver
carcinoma hepatocelular, gastrite crbnica, pancreatite, danos no sistema
nervoso e cardiovascular, lesdes hepéticas como esteatose, hepatite alcéolica,
cirrose e fibrose perivenular (GED, 2011; LE DARE et al., 2019). Além disso, 0
consumo de etanol (EtOH) interrompe o ciclo menstrual nas mulheres e diminui
a fertilidade masculina, incluindo atrofia testicular, diminuicdo da libido e
reducéo dos niveis de testosterona (LE DARE et al., 2019).

O alcool ingerido € absorvido principalmente pelo intestino delgado, e
apenas 10% é absorvido pelo estbmago (JUNG; NAMKOONG, 2014). Por se
tratar de uma molécula pequena, sem carga e soluvel em &agua, o etanol
(CH3CH20H), atravessa facilmente as membranas celulares, resultando em
um equilibrio entre as concentra¢cdes intra e extracelulares (NORBERG et al.,
2003; VONGHIA et al., 2008), que corresponde a 50-60% do peso corporal nos
homens e 45-55% nas mulheres. Deste modo, a distribuicdo do EtOH até os
diferentes 6rgdos e tecidos depende principalmente do fluxo sanguineo
(ZELNER; KOREN, 2013). Segundo Ged (2011), apenas 2-10% de bebidas
alcodlicas ingerido ndo é metabolizado e é excretado inalterado na urina,
respiracdo e suor, sendo o restante oxidado principalmente no figado, onde
esta presente a maior quantidade de enzimas capazes de metaboliza-lo.

O figado € o principal 6érgdo de metabolizacdo do alcool, sendo capaz de
metabolizar apenas uma certa quantidade por hora, independente da
concentracdo ingerida (RUNDIO, 2013). O EtOH é metabolizado através de
vias oxidativas e ndo oxidativas (GUPTA; GUPTA, 2016). A metabolizacdo na
via oxidativa se da através de duas etapas, da seguinte forma: o EtOH pode

ser convertido em acetaldeido pela enzima alcool desidrogenase (ADH), o
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citocromo P450 2E1 (CYP2EI) do sistema de oxidacao de etanol microssomal e
a catalase. Como o acetaldeido € um composto altamente reativo, ele €&
convertido em acetato pelo aldeido desidrogenase (ALDH). Ja a metabolizacdo
do é&lcool na via ndo oxidativa ocorre através de pelo menos, dois caminhos
conhecidos. Um leva a formacao de ésteres etilicos de &cidos graxos (FAEE) e
o outro a fosfatidiletanol (LAPOSATA, 2003). No figado estdo presentes
predominantemente a alcool desidrogenase e aldeido desidrogenase, que sao
as principais enzimas envolvidas na via de desintoxicacdo do etanol, onde,
oxidam alcoois em &cidos. Enquanto no cérebro o etanol € predominantemente
oxidado pela catalase e P450 2E1 (POHANKA, 2016).

O P450 2E1 e a catalase produzem acetaldeido a partir do etanol. Deste
modo, a enzima acetaldeido desidrogenase oxida o acetaldeido em acetato.
Essas reacdes culminam no aumento da atividade da cadeia respiratoria e
consequentemente na producédo de mais espécies reativas de oxigénio (ERO).
Com isto, o alcool pode levar a um desequilibrio na concentracdo de ERO e
antioxidantes, resultando em dano oxidativo de lipidios, proteinas e DNA
(BROCARDO et al., 2011). O EtOH no organismo causa estresse oxidativo,
diminuindo os niveis de ATP e NAD+/NADP na célula e aumentando as
citocinas, fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e aumento da ativacdo das
células de Kupffer (CEDERBAUM; LU; WU, 2009). Em estudos com roedores,
o etanol é conhecido por estimular a iniciacdo e a progressdao de
carcinogénese, além de ser um dos agentes teratogénicos mais comuns
através do estresse oxidativo (BOSCO; DIAZ, 2012; DOGAN; ANUK, 2019).

O Aalcool ndo causa toxicidade apenas diretamente, mas também devido
aos seus metabdlicos, incluindo entre estes as espécies reativas de oxigénio
(ERO), que sao produzidas durante a sua biotransformacao, tornando-se
prejudicial (BROCARDO et al., 2011). A metabolizacdo do alcool pelo
citocromo P450 2E1 (CYP2EI) acarreta o aumento da producdo de radicais
hidroxila (OH), consequentemente aumentando o0s niveis de peroxidacao
lipidica (BUONOCORE; BRACCI, 2001).

1.2 Alcoolismo e Gravidez

A taxa global de consumo de alcool durante a gravidez é elevada,

correspondendo a 9,8% (POPOVA et al., 2017). O consumo materno durante a

gestacdo pode ocasionar direta e indiretamente o desenvolvimento das
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desordens do espectro alcodlico fetal (DEAF) e a sindrome alcoodlica fetal
(SAF) (BATHIA et al., 2019; MARIANIAN, 2020). As principais caracteristicas
da SAF sao deficiéncia de crescimento pré e pdés natal, atraso no
desenvolvimento, baixa estatura, mal formagOes craniofaciais, microcefalia,
fenda palatina, anomalias articulares, defeitos do septo cardiaco e, vincos
palmares alterados (ORNOY; ERGAZ, 2010; BOSCO; DIAZ, 2012). De 10.000
pessoas na populacdo global, 15 terdo SAF, e pelo menos 10% das mulheres
gravidas continuam a expor seus bebés em gestacdo ao &lcool. Aléem disso,
uma em cada 67 mulheres que consomem &lcool na gestagdo tera um filho
com SAF, o que implica em cerca de 119.000 criancas nascidas com SAF no
mundo a cada ano (POPOVA et al., 2017).

Em gestantes, o alcool causa adaptacBes endoteliais uterinas alteradas,
relaxamento de vaso dependente de agonista e remodelacdo da artéria espiral
(NAIK et al.,, 2016), aléem de chegar até o leite materno, alcancando
concentracfes semelhantes aos do soro materno (ORNOY; ERGAZ, 2010). O
EtOH atravessa facilmente as barreiras placentarias e sanguineas, o que leva a
concentracbes de EtOH no sangue fetal semelhantes as encontradas no
sangue materno. Além disto, o acetaldeido resultante do metabolismo do alcool
também consegue ultrapassar a placenta e a barreira hematoencefalica,
porém, sendo encontrado em concentracbes menores nos niveis sanguineos
fetais do que os vistos na mae (BATHIA et al., 2019).

Evidéncias apontam que a exposicdo embrionaria e fetal ao etanol
resulta em anomalias morfoldgicas, neuroldgicas, comportamentais, além de
baixo peso ao nascer, retardo do crescimento intrauterino, redugao do QI dos
bebés e aumento na taxa de anomalias congénitas (INCE et al., 2019; ORNOY;
ERGAZ, 2010). Mesmo em quantidades moderadas, o consumo de alcool esta
associado ao aumento de risco de abortos espontaneos, principalmente nos
primeiros trés meses de gestacdo (KESMODEL, 2002). Estas alteracoes
congénitas tém maior probabilidade de se originar no periodo organogénico
(COLL et al., 2017).

A capacidade metabdlica fetal é bastante limitada, sendo a transferéncia
do etanol do compartimento fetal para a circulagdo materna a principal via para
reduzir a exposicao fetal. Esta eliminacdo do alcool do compartimento fetal

feita através da reabsorcao de volta para a circulacdo fetal, sendo transferido
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para a placenta e em seguida para a circulacdo materna (HELLER; BURD,
2014). Estudos em ratas vem demonstrando que maes gravidas apresentam
maior depuracdo e menor concentracdo de alcool no sangue em relacdo as
ndo gravidas. O aumento do metabolismo do EtOH pode proteger o feto, pois a
exposicdo ao EtOH é reduzida, porém, pode ocorrer o aumento na formacao do
metabdlito acetaldeido, culminando no aumento da toxicidade fetal se mais
acetaldeido atravessar a placenta (BHATIA et al., 2019).

Nesse sentido vem sendo proposto que as lesOes fetais causadas pela
ingestdo do &lcool ocorram por pelo menos dois mecanismos: a) diretamente
por fetotoxicidade do EtOH e/ou acetaldeido; b) indiretamente por leséo
placentaria induzida pelo EtOH e desnutricdo fetal seletiva (BOSCO; DIAZ,
2012). Estudos indicam o estresse oxidativo como outro mecanismo que pode
contribuir para o efeito prejudicial do alcool no feto. Sendo caracterizado pelo
excesso de pro-oxidantes em contrabalanco aos antioxidantes (MARIANIAN,
2020). Em seus estudos, Ince e colaboradores (2019), demonstraram que o
consumo de &lcool durante a gravidez causou danos oxidativos nos tecidos
hepéticos e linfoides (timo, baco e nodulos linfaticos) de ratos recém nascidos.
Fetos de roedores e recém-nascidos quando expostos ao EtOH apresentam
diminuicao do peso corporal combinada com diminui¢cdes paralelas no coracgéao,
figado e crescimento renal (HENDERSON et al., 1999). A capacidade do feto
metabolizar o alcool varia de acordo com periodo do seu desenvolvimento
embrionario. Estudos tém demonstrado que a capacidade do feto metabolizar o
EtOH é reduzida devido a baixa atividade do &lcool desidrogenase (ADH)
hepatica no primeiro trimestre (HINES; MCCARVER, 2002).

1.3 Alcool e seus efeitos na placenta

A placenta comeca a ser formada no momento da implantagéo, sendo
responsavel por estabelecer conexBes funcionais criticas para o0
desenvolvimento embrionario e mediar a passagem de nutrientes do sangue
materno para o sangue fetal (CROSS et al.,, 1994; BOWMAN; KENNEDY,
2014). A placentacgéo é crucial para que ocorra a ligacao entre mée feto, assim,
possibilitando as trocas necessarias entre eles. Uma etapa importante para que
ocorra esta ligacdo € que os trofoblastos invasivos devem invadir as artérias
espirais maternas e, assim, romper e substituir as células endoteliais. Este

processo transforma pequenas artérias musculares em distendidas, flacidas, de
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baixa resisténcia e com alto fluxo, permitindo as trocas entre mée e feto através
da placenta (GUNDOGAN et al., 2015).

A placenta atua na troca de gases e hormodnios, na entrega de
nutrientes, remocé&o de dioxido de carbono e residuos metabdlicos, e placentas
do tipo hemocorial e endoteliocorial realizam a entrega de anticorpos para o
feto, enquanto as sindesmocorial ndo realizam esta entrega. A placenta de
primatas e roedores € do tipo hemocorial, servindo de barreira parcial entre a
mae e o feto, evitando que o sangue fetal se misture com o materno (BOSCO;
DIAZ, 2012; COOL et al., 2018; FEITOSA, 1999; BURTON et al., 2006). O
fornecimento de nutrientes pela placenta necessita da manutencdo do seu
desenvolvimento morfologico, atividade metabdlica e disponibilidade do
transportador. Em casos de alteragbes nestes determinantes, ocorre a
insuficiéncia placentaria (KWAN et al., 2020).

Como a placenta é de fundamental importancia para o desenvolvimento
fetal, alteracdes causadas por xenobidticos nas suas vias de sinalizagéo
podem interromper o desenvolvimento normal do feto, podendo, em casos mais
graves, resultar em aborto espontaneo (REPO et al., 2014). Este 6rgéo serve
de barreira para algumas substancias toxicas, porém, alguns teratdgenos,
inclusive o alcool, conseguem atravessa-la livremente, causando déficits na
sua capacidade de transporte (GUDE et al., 2004).

A exposicdo ao EtOH prejudica a placentagdo, restringindo a
transformacdo vascular e reduzindo as células trofoblasticas invasivas
(GUNDOGAN, 2013). Em estudo in vitro com culturas de células derivadas da
placenta humana, CLAVE et al. (2014) demonstraram que a exposicdo ao
alcool causa a morte de células trofoblasticas devido a ativacdo das vias
apoptoticas como resultado do dano ao DNA. O alcool provoca a reducéo da
espessura da placenta, alteracbes na camada labirintica, somando-se ao
aumento nos vasos maternos néo transformados, resultando na diminuicdo do
fluxo sanguineo e consequentemente a transferéncia de nutrientes para o feto.
Além disso, pode ocorrer a vasoconstriccdo placentaria e um aumento
compensatoério na pressao de perfusdo, podendo diminuir o fornecimento de
oxigénio para o feto (CARTER et al., 2016). Ademais, a exposi¢ao pré-natal ao

alcool diminui a eficiéncia da placenta, sendo correlacionada com a
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desregulacdo das citocinas, provocando uma intensificacdo da resposta
inflamatoria no 6rgdo (KWAN et al., 2020).

A ingestdo de alcool ocasiona alteracbes patologicas na placenta que
estdo associadas a morbidade fetal, pré-eclampsia e aumento do risco de
desenvolver doencas quando adulto, como diabetes do tipo 2 e doenca
cardiovascular, além de prejudicar a placentacdo, o crescimento e a funcéo
placentaria (DAVIS-ANDERSON et al., 2017; SHANMUGAM et al., 2019). Além
disso, o EtOH pode provocar impactos celulares, tais como, alteragcdes nas
expressfes génicas da placenta, fatores digestiveis derivados da placenta,
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), fator de crescimento
semelhante a insulina 1 e 2 (IGF1 e IGF2), serotonina, dopamina, norepinefrina
e estresse oxidativo (SHANMUGAM et al., 2019). Segundo Burd et al. (2007), o
alcool provoca vasoconstricdo placentaria, que dura enquanto o EtOH estiver
presente. A vasoconstricdo dose-dependente ocasionada pelo EtOH provoca o
aumento da resisténcia vascular fetal-placentaria e a pressédo de perfusao na
placenta.

Varias enzimas antioxidantes, como catalase, superoxido dismutase e
glutationa peroxidase podem ser encontradas na placenta humana
(MOHAMMED et al., 2020). A placenta saudavel gera espécies reativas de
oxigénio (ERO) para executar fungdes fisiologicas especificas, porém, fatores
exogenos de estresse oxidativo, como xenobidticos ou inflamacédo, podem
modificar genes ou diminuir a capacidade antioxidante, deste modo,
amplificando os niveis de ERO, levando a disfuncdo placentaria
(SHANMUGAM et al.,, 2019). Em seus estudos, Gundogan et al. (2015),
observaram que o EtOH reduziu o numero de trofoblastos induzidos, e o grau
de reducdo correspondeu a doses crescentes de EtOH. Também relataram que
a adesdo celular nas células trofoblasticas € prejudicada com a exposi¢cao ao

alcool.

1.4 Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um hormonio sintetizado
principalmente pela glandula pineal, mas em vertebrados também é produzida
em outros locais extrapineais, incluindo pele, intestino, glandula de Harder e

leucdcitos (HARDELAN et al., 2006). Ela atua regulando o ciclo circadiano que
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promove o0 sono quando prevalece a escuridao ou ajuda a acordar com a luz da
manha (BOTAS, 2014). Sua secrecdo na corrente sanguinea é regulada pelo
ciclo claro/escuro por meio do ndcleo supraquiasmatico (HARDELAND et al.,
2006; OPIE; LECOUR, 2016). Este hormoénio pode ser encontrado em
bactérias, protozoérios, plantas, fungos e invertebrados, além dos vertebrados
(HARDELAND; POEGGELER, 2003).

Trata-se de uma indolamina pequena e com numerosas acdes mediadas
dependentes e independentes de receptor. As funcbes dependentes de
receptor estdo relacionadas com o controle do ciclo circadiano e sono. Ja as
independentes de receptor estdo relacionadas com a acdo antioxidante
reduzindo o estresse oxidativo (REITER; TAN; GALANO, 2014). Os dois
grupos funcionais desta indolamina (Figura 1) s&o essenciais para a sua
especificidade de ligacdo ao receptor, anfifilicidade permitindo sua entrada em
qualquer célula, compartimento ou fluido corporal, além da sua quimica de
oxidacdo (HARDELAND et al.,, 2006). A melatonina age nas células alvos
diretamente ou por intermédio de receptores acoplados a proteina G, onde ja
foram identificados trés desses receptores: MT1, MT2 e MT3(GUNATA et al.,
2020).

Figura 1: Estrutura molecular da melatonina

CH,
H/<
N
o)
0]
e
H,C N\
N
H

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine)
Fonte: Hardeland et al., 2006.

A prevencdo de doencas causadas por estresse oxidativo vem
avancando nos ultimos anos, devido aos estudos no papel dos radicais livres e
antioxidantes (NWOZO et al.,, 2012). O estresse oxidativo € um estresse
quimico resultante do desequilibrio entre a produgcdo e consumo de
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antioxidantes (GALANO; TAN; REITER, 2018). Em 1993 foi descoberta a
capacidade antioxidante da melatonina (POEGGELER et al., 1993). Esta
biomolécula e seus metabdlitos, como AFMK e N1-acetil-5-metoxiquinuramina
(AMK), possuem altas propriedades antioxidantes, atuando na eliminacéo
direta de varios radicais livres, como o radical hidroxila (OH), peroxinitrito
(ONOO), oxido nitrico (NO) e radical O2, além das espécies reativas de
oxigénio, nitrogénio e enxofre (GUNATA et al.,, 2020; AMARAL et al., 2019;
GALANO et al., 2018). Outro fator importante a se destacar é que a melatonina
€ 5 vezes mais eficiente que a glutationa, 14 vezes mais que o0 manitol e mais
eficiente que a vitamina E na eliminacdo do radical hidroxila (SCHENKER et al.,
1998). Assim, torna-se interessante a utilizacdo da melatonina em tratamentos
contra o estresse oxidativo, pois, a sua toxicidade € muito baixa, ja tendo sido
demonstrado que sua ingestdo por humanos é segura, mesmo em altas doses
(até 1g por dia) (GALANO; REITER, 2018; NORDLUND; LERNER, 1977;
ANDERSEN, 2016).

1.5 Melatonina e seus efeitos benéficos em placentas expostas ao alcool

A melatonina consegue atravessar facilmente e rapidamente a barreira
placentdria e hematoencefalica sem sofrer biotransformacdo, sendo
considerada importante para a manutencdo da funcdo da placenta, para o
crescimento fetal e o desenvolvimento cerebral (SCHENKER et al., 1998; LEE
et al., 2019). Esta indolamina supostamente participa de diversas funcdes a fim
de garantir o adequado processo de decidualizacdo, implantacdo e
placentacdo, deste modo, favorecendo o periodo gestacional completo até o
momento do parto (DE ALMEIDA CHUFFA et al., 2019). A elevada
concentragcdo de ERO na placenta desencadeia invasdo insuficiente da
placenta na parede uterina, culminando no sofrimento fetal e materno (REITER
et al., 2014).

Os receptores de melatonina MT1 e MT2 estdo presentes na placenta,
sendo encontradas nas células trofoblasticas vilosas humanas (HELMO et al.,
2018; BERBETS et al., 2021). De acordo com Helmo et al., (2018), em estudos
experimentais, a administracdo de melatonina apds episodio de isquemia /
reperfusdo placentaria contribui para reverter as alteracdes na atividade

respiratoria mitocondrial na placenta de ratas. A administracdo da melatonina
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melhora a ma perfuséo placentaria materna, e vem se mostrando relativamente
segura para a mae e o feto (LEE et al., 2019). Em estudos em mamiferos néao
humanos, este horménio vem melhorando os danos dos radicais livres a
placenta e ao feto (REITER et al., 2014).

Acredita-se que a melatonina seja um importante antioxidante na hipoxia
placentaria. Pois, estudos apontam que a reducdo de oxigénio acarreta na
reducdo na propor¢cao de controle respiratério mitocondrial e no consumo de
oxigénio, e também aumenta a oxidacdo de lipidios nas células da placenta.
Enquanto que a melatonina evita disfun¢cdes mitocondriais ao inibir a sintese de
ERO e outros indicadores de estresse oxidativo (HELMO et al.,, 2018). A
melatonina também atua reduzindo significantemente a apoptose dos
trofoblastos através de sua via dependente de receptor (LANOIX et al., 2012).
Os resultados do trabalho de Sagrillo-Fagundes et al., (2018) indicam que o
tratamento com melatonina exégena pode proporcionar prote¢cdo contra 0s
danos induzidos por hipéxia / reperfusdo, assim, aumentando a sobrevivéncia

das células da placenta.

Segundo Berbets et al. (2019), a diminuicdo das concentracdes de
melatonina no sangue de ratas gravidas foi seguida pela elevacdo da
interleucina-6-pré-inflamatéria. Além disso, niveis reduzidos de melatonina em
mulheres com sindrome de restricdo de crescimento intrauterino do feto, séo
combinados com a elevagéo da interleucina-1-pro-inflamatéria 3, interleucina-6
e TNFa. A aplicacdo da melatonina exdgena promove o controle da
patogénese das morbidades neonatais e doencas associadas a inflamacéo,
estresse oxidativo e morte celular (DE ALMEIDA CHUFFA, 2019).
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ABSTRACT

The overall rate of alcohol consumption during pregnancy is high,
corresponding to 9.8%. Exposure to ethanol during pregnancy impairs
placentation, restricting vascular transformation and reducing invasive
trophoblastic cells. Melatonin is considered important for maintaining placental
function and fetal growth. With this in mind, this study aimed to assess whether
the exogenous melatonin administered during pregnancy could prevent the
harmful effects produced by alcohol, in the placentas and fetuses of rats. Thirty
albino rats (Rattus norvegicus albinus), of the Wistar lineage, were used, virgin,
with 90 days of age, weighing approximately 250g = 30g, coming from the
Animal Farm Department of Animal Morphology and Physiology, of the Federal
Rural University of Pernambuco. The following experimental groups were
formed with 10 animals each: Group I: 5 pregnant rats that did not receive
alcohol and euthanized on the 20th day of gestation and 5 rats that were not
euthanized for analysis of the pups (control); Group Il - 5 pregnant rats
subjected to chronic alcohol consumption, euthanized on the 20th day of
pregnancy and 5 rats that were not euthanized for analysis of the offspring
(alcohol) and Group Ill - 5 pregnant rats subjected to chronic alcohol
consumption and treated simultaneously with melatonin, euthanized on the 20th
day of pregnancy and 5 rats that were not euthanized for analysis of the
puppies (alcohol + honey). The histopathological and morphometric analysis of
group Il did not show significant histological changes, similar to group |,
characterized by the observation of the basal deciduous region and the region
of the well-developed placental disc, with the labyrinth area, the outermost
region and thicker, characterized by the presence of maternal and fetal vessels,
in addition to syncytial trophoblasts. In the junctional zone, also called
spongioblasts or troposponges, undifferentiated trophoblasts and giant
trophoblastic cells (binucleated) were observed. Regarding the weight of
fetuses and placenta, there was a significant reduction in the group that
received only alcohol. These changes were not observed in group IIl. In
conclusion, the present work presents the potential for protective action of
melatonin against damage to the deciduous, junctional zone and placental
labyrinth of alcoholic pregnant rats. Thus, in cases of alcoholic pregnant
women, the administration of melatonin during pregnancy can serve as a
preventive measure against possible adverse effects on pregnancy and the
fetus.

Keywords: alcoholism; antioxidant; oxidative stress; poor placentation.
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2. INTRODUCAO

Segundo a WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) (2018), Bebidas
alcoodlicas sdo consumidas em todo o mundo. Fatores como género, idade,
religido e cultura tém influéncia sobre o consumo do alcool. Cerca de 2,348
bilhbes de pessoas, ingerem bebidas alcodlicas, o que corresponde a 43% da
populacdo, na regido das Américas, o numero de individuos que consomem
alcool ultrapassa a metade da populagéo, chegando a 54,1%.

Para Anjum (2016), o consumo excessivo de alcool, principalmente entre
0s jovens, € uma das questdes que mais causa preocupacao. O excesso de
consumo de alcool € definido como a ingestdo consecutiva de 5 ou mais doses
para homens e quatro ou mais para mulheres em duas horas, sendo a dose
equivalente a 330 ml de cerveja, 100 ml de vinho e 30 ml de destilado, o que
resulta em uma concentracdo de &alcool no sangue de 0,08 g/dl ou mais
(ALCOHOL RESEARCH, 2018; ANDRADE; SIU, 2019). Um paciente nédo
precisa atender os critérios de dependéncia e abuso de alcool para
desenvolver as consequéncias na saude devido a este consumo (ANJUM,
2016).

O etanol (EtOH) compromete quase todos os sistemas do corpo
humano. Beber altas quantidades de &lcool pode levar ao desenvolvimento de
pancreatite aguda, prejuizos na gliconeogénese e a oxidacdo dos &cidos
graxos no figado, resultando no acumulo de gordura nas células hepaticas
(JUNG; NAMKOONG, 2014). Além disso, o consumo excessivo de bebidas
alcoolicas por mulheres pode desregular os niveis dos hormbnios sexuais e
causar alteracdo na funcao ovariana, culminando em amenorréia, infertilidade e
aumento do risco de aborto espontaneo (GILL, 2000).

Segundo Coelho et al., (2018), a ingestdo crénica de alcool durante a
gestacdo é capaz de promover danos no DNA das células sanguineas e
hepaticas das maes e prole, assim como no cérebro dos neonatos. A
exposicdo pre-natal ao EtOH pode resultar no desenvolvimento das desordens
do espectro alcodlico fetal (DEAF), onde, é caracterizada por déficit
neuroanatdémico, cardiovascular, craniofacial, endodcrino, metabdlico e
comportamental. A sindrome do alcoolismo fetal é a mais grave das desordens

do espectro alcéolico fetal, representando 10% a 15% de todas DEAF, e é
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caracterizada pela deficiéncia do crescimento, anomalias faciais e
anormalidades do sistema nervoso central, chegando a incluir déficit intelectual
(HELLER; BURD, 2014).

Estudos em animais e clinicos em mulheres gravidas tém demonstrado
que embora a placenta sirva como uma barreira para algumas substancias
toxicas, o etanol consegue atravessar livremente a barreira placentaria,
chegando ao compartimento fetal (GUPTA; GUPTA, 2016). A concentracao de
etanol é duas vezes menor no liquido amniético do que sangue venoso
materno, porém a taxa de eliminacdo é mais rapida no sangue da méae do que
liquido amnidtico. Deste modo, o etanol pode ser detectado no compartimento
fetal apos ja ter sido eliminado da corrente sanguinea materna, assim, o feto é
exposto ao alcool por um periodo maior (ZELNER; KOREN, 2013; KWAN et al.,
2020).

Compostos com propriedades antioxidantes vém sendo utilizados para
reduzir o estresse oxidativo e melhorar a atividade antioxidante em cérebros de
roedores com DEAF (BROCARDO et al, 2011). A melatonina € uma
indolamina pequena e com numerosas agbes mediadas dependentes e
independentes de receptor, podendo atuar no controle do ciclo circadiano, sono
e desempenhando acdo antioxidante reduzindo o estresse oxidativo (REITER
et al., 2014).

Segundo Coelho et al., (2018), o tratamento com melatonina nas doses
de 10 mg/kg e 15 mg/kg durante todo o periodo gestacional foi capaz de
reduzir os efeitos causados pelo consumo crénico de alcool, demonstrando sua
eficacia terapéutica na protecdo contra danos genotdxicos produzidos pelo
EtOH em mae e fetos durante o periodo gestacional. A melatonina é um dos
antioxidantes mais potentes, sendo capaz de promover a redugéo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, além de atuar mobilizando o sistema
enzimatico antioxidante intracelular, incluindo as enzimas glutationa peroxidase
e glutationa redutase (AMARAL,; CIPOLLA-NETO, 2018; REITER et al., 2016).
O estudo de Sagrillo-Fagundes et al., (2018), demonstrou que a melatonina foi
capaz de reduzir a inflamacdo e autofagia nos trofoblastos placentarios em
condi¢cdes de hipoxia e reoxigenacdo, deste modo, reduzindo os indices de

apoptose e aumentando as taxas de sobrevivéncia celular.
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Com isto, este trabalho teve como objetivo avaliar se a melatonina
exdgena administrada durante a gestacdo pode prevenir os efeitos deletérios

produzidos pelo alcool nas placentas de ratas da linhagem Wistar.
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3. MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Laboratério de Histologia do Departamento

de Morfologia e Fisiologia Animal da Universidade Federal Rural de Pernambuco.

3.1 Obtencao dos Animais

Foram utilizadas 15 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), da linhagem
Wistar, com 90 dias de idade, virgens, pesando aproximadamente 250+30g,
procedentes do Biotério do mesmo Departamento, aprovado pelo comité de ética
institucional sob o N° 041/2019. Os animais foram confinados em gaiolas e
mantidos com alimentacdo e agua ad libitum, permanecendo no biotério a
temperatura de 22°C e iluminacao artificial, produzida por lampadas fluorescentes
(marca Phillips, modelo luz do dia, 40W), estabelecendo o fotoperiodo de 12 horas

claro e 12 horas escuro, considerando o periodo de luz das 06:00 as 18:00 horas.

Apés um periodo de adaptacdo de sete dias, foram realizados esfregacos
vaginais para a determinacdo do ciclo estral. As fémeas que apresentaram trés
ciclos estrais consecutivos regulares foram selecionadas para o experimento, 0s

quais constaram dos seguintes grupos experimentais com 10 animais cada:

Grupo | — 5 ratas prenhes que néo receberam alcool e eutanasiadas no 20°

dia de gestacao (controle);

Grupo Il — 5 ratas prenhes submetidas ao consumo crénico de alcool e

eutanasiadas no 20° dia de gestacao (alcool);

Grupo lll — 5 ratas prenhes submetidas ao consumo crénico de é&lcool e
tratadas simultaneamente com melatonina, eutanasiadas no 20° dia de gestacéo

(alcool + melatonina).
3.2 Acasalamento dos Animais

As fémeas dos experimentos foram acasaladas na propor¢édo de um macho
para cada trés fémeas, sempre no inicio da noite (18:00h). No dia seguinte foram
realizados exames colpocitolégicos, sempre no periodo da manha (06:00h), para a
confirmacdo do acasalamento, tomando-se com parametro a presenca de

espermatozoides. Este dia foi considerado como o primeiro dia gestacional.
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3.3 Administracao do Etanol

Foi administrado, por gavagem intragastrica, a dosagem de 3 g/Kg de alcool
etilico em ratas durante a prenhez (Varlinskaya et al., 2001; Araujo-Filho et al.,
2007; Veiga et al., 2007; Scheidt et al., 2015; Marco et al., 2017) diluido em agua
destilada.

3.4 Tratamento com Melatonina

A melatonina, N-acetil-5-metoxitriptamina (Sigma Chemical Co., St. Louis,
USA) foi administrada em injecdes diarias de 0,8 mg/Kg, por toda a gestacdo e
lactacdo. Para tanto, a melatonina foi dissolvida em 0,2 mL de etanol e diluida em
0,8mL NaCl a 0,9%. As injecOes foram aplicadas via intraperitoneal, sempre no
periodo das 18:00 as 19:00h, durante todo o experimento. Esta dose é comparavel
a dosagem humana (9 mg/kg), a qual foi convertida com base na area de superficie
do corpo (Paget; Barne, 1994; Moustafa et al., 1999; Abd-Allah et al., 2003). Os

animais dos grupos | e Il receberam o veiculo do hormonio.
3.5 Analise histopatoldgica da placenta

Para coleta da placenta, as matrizes foram anestesiadas com hidrocloridrato
de cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10,0 mg/kg) por via intramuscular. Em seguida,
foi realizada a abertura da cavidade abdominal para a remocao total dos cornos
uterinos contendo os fetos e as placentas. Apés a coleta das placentas foi realizada

a eutanasia com sobredosagem anestésica.

As placentas foram mergulhadas em formol tamponado, permanecendo no
mesmo por 48 horas. Ap6s esses procedimentos foram desidratados em alcool
etilico (concentracdes crescentes), diafanizados pelo xilol, impregnados e incluidos
em parafina. Os blocos de parafina foram cortados em micrétomo do tipo Minot
(Leica RM 2035) ajustado para 5um. Os cortes assim obtidos foram colocados em
laminas previamente untadas com albumina de Mayer e mantidos em estufa
regulada a temperatura de 37°C, durante 24 horas, para secagem e colagem. Em
sequéncia, os cortes foram submetidos a técnica de coloragéo pela hematoxilina -
eosina (H. E.), e analisados em microscoépio de luz, da marca OLYMPUS BX-49 e
fotografados em microscopio OLYMPUS BX-50.
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3.6 Analise Morfométrica da placenta

Para analise morfométrica, foram utilizadas cinco laminas de cada grupo e
as regioes do disco placentario foram analisadas. As medidas foram restringidas as
regides do labirinto, trofospongio, espongiotrofoblasto e células trofoblasticas
gigantes. A morfometria de pontos foi analisada pela quantificagdo, através da
graticula de 110 pontos, das estruturas e células, as quais foram classificadas em:
(1) Vascularizacdo materna; (2) Células trofoblasticas pequenas - indiferenciadas
(em contato com vasos fetal); (3) Células intermediarias (em contato com vasos
maternos); (4) Células trofoblasticas gigantes (binucleadas); (5) Células sinciciais
(proximas a regido do espongioblasto) e (6) Mesénquima, na regido do
espongioblastos na regido do trofospongio; e na regido do labirinto em: (1)
Trofoblasto sincicial; (2) Parede de vasos fetais; (3) Lumen de vasos fetais e (4)
Espaco sanguineo materno Leito vascular labirintico (vaso materno), sendo
analisados na objetiva de 40X, escolhidos aleatoriamente 15 campos por regido

placentaria (Lemos et al., 2014).
3.7 Pesagem dos fetos

No dia 20° dia de gestacdo, as maes foram eutanasiadas e os fetos foram

pesados em balanca analitica

3.8 Andlise Estatistica

Para a comparacdo dos dados morfométricos foram realizadas a Analise de
Variancia, quando significante esta foi complementada pelo teste de Comparacgdes
Multiplas de Tukey e Kramer. Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (P <
0,05).
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4. RESULTADOS

As placentas com vinte dias de desenvolvimento, dos grupos experimentais
controle e alcool + mel, ndo mostraram alteracbes histoldgicas significativas,
caracterizando-se pela observacao da regido da decidua basal e a regido do disco
placentéario bem desenvolvido, com a zona do labirinto, regido mais externa e mais
espessa, caracterizada pela presenca de vasos maternos e fetais, além de
trofoblastos sinciciais (Figs. 2 A-B e 4 A-B). Na zona juncional, também chamada
de espongioblastos ou trofospongio observou-se trofoblastos indiferenciados e
células trofoblasticas gigantes (binucleadas) (Figs. 2 C e 4 C).

A andlise histopatolégica das placentas do grupo experimental &lcool, de
modo geral, caracterizaram-se por apresentar regido da decidua basal e do disco
placentario pouco desenvolvido, com desorganizacdo da zona do labirinto com
predominancia dos vasos e trofoblastos sinciciais, porém raros vasos fetais (Figs. 3
A-B). Na zona juncional, foram observados trofoblastos indiferenciados, numerosos
aglomerados de células de glicogénio, porém auséncia de células trofoblasticas
gigantes (Fig. 3 C).

Com relagcdo ao peso dos fetos e da placenta, verificou-se reducgéo
significativa no grupo que recebeu apenas alcool (Figs. 5 e 6). JA a analise
morfométrica das placentas do grupo alcool mostrou alteragdes na zona do labirinto
e juncional. No labirinto observou-se reducdo dos vasos maternos e fetais e
aumento dos trofoblasto sinciciais nas fémeas que receberam alcool. Na zona
juncional houve reducdo das células trofoblasticas indiferenciadas e células
trofoblasticas gigantes, além de aumento das células de glicogénio. Estas

alteracdes ndo foram observadas nos outros dois grupos (Tabela 1).
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Figura 2: Histologia das placentas das fémeas do grupo controle. A - Notar disco
placentario (P) bem desenvolvido; B - Zona do labirinto contendo vasos maternos
(setas curtas), vasos fetais (setas longas) e trofoblasto sincicial (ponta de setas); C
- Zona juncional observar trofospongios (T) e células trofoblasticas gigantes (CG).
Coloragao H.E.
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Figura 3: Histologia das placentas das fémeas do grupo alcool. A - Notar disco
placentario (P) pouco desenvolvido; B - Zona do labirinto desorganizada com vasos
maternos (setas curtas) e predominancia trofoblastos sinciciais (ponta de setas); C
- Zona juncional observar trofospongios (T) e células de glicogénio (Cg). Coloragéo
H.E.
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oAty

Figura 4: Histologia das placentas das fémeas do grupo alcool + mel. A - Notar
disco placentario (P) bem desenvolvido; B - Zona do labirinto contendo vasos
maternos (setas curtas), vasos fetais (setas longas) e trofoblasto sincicial (ponta de
setas); C - Zona juncional observar trofospongios (T) e células trofoblasticas
gigantes (CG). Coloracao H.E.
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Figura 5: Peso dos fetos. Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem

significativamente entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).
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Figura 6: Peso das placentas. Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem

significativamente entre si pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05).

29



645
646

647
648
649
650
651

652

653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669

670

30

Tabela 1: Percentuais dos elementos constituintes das zonas do labirinto (ZL) e
juncional (ZJ) das placentas das fémeas dos grupos experimentais.

Controle Alcool Alcool + Mel P
VM 52,75 + 3,61a 45,34 +1,02b 54,20 + 4,78a 0,0197
ZL VF 36,57 + 1,68a 30,56 = 1,42b 34,65 + 1,24a 0,0002
TS 10,68+1,13b 24,10 + 0,86a 11,15+ 0,97b 0,0078
CT 49,20 £2,09a 40,11 + 1,03b 48,66 + 3,49a 0,0125
ZJ CG 12,76 £+4,80b 26,32 + 2,16a 14,01 + 4,490 0,0334
CTG 38,04 £ 3,26a 33,20 + 1,04b 37,33 £ 2,76a 0,0113

*Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem significativamente entre si
pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (P<0,05). VM = vasos maternos, VF =
= trofoblastos sinciciais, CT
indiferenciadas, CG = células de glicogénio e CTG = células trofoblasticas

vasos fetais, TS

gigantes.

células trofoblasticas



671

672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703

31

5. DISCUSSAO

O consumo materno de alcool durante a gestacdo ou lactacdo é prejudicial
para o desenvolvimento do feto (SHIRPOOR et al.,2019), podendo ocasionar
insuficiéncia placentaria e restricdo de crescimento fetal (TSENG et al., 2018).
Entretanto, estudos com melatonina vem indicando a capacidade deste hormonio
em promover a perfusdo placentaria, oxigenacéo fetal e a prevencéo da restricdo
do crescimento intrauterino (HELMO et al., 2018).

Neste estudo, 0 grupo que recebeu apenas alcool apresentou reducédo do
peso fetal e da placenta quando comparado aos grupos controle e
alcool+melatonina. Este resultado corresponde com o apresentado no trabalho de
Gardebjer et al.,, (2014), onde, o consumo de alcool no periodo gestacional
ocasionou reducao do peso fetal e placentario, além de altera¢cdes na morfologia da
placenta. A reducdo dos pesos fetais pode estar relacionada com a restricdo do
crescimento fetal, onde, € ocasionada pela ma formacédo da placenta (KALISCH-
SMITH et al., 2019; TAl et al., 2017), além de poder ser justificada pela reducdo da
transferéncia através da placenta de nutrientes essenciais para o desenvolvimento
fetal. Apds a ingestdo do éalcool, ocorre a geracdo de estresse oxidativo e uma
mudanca no fluxo sanguineo da placenta, o que prejudica a circulacdo maternal
para a placenta (SEBASTIANI et al., 2018). Além disso, a obtencdo de nutrientes
pelo feto pode ter sido deficiente, assim como a transferéncia, pois, o consumo de
alcool causa vasoconstricdo no corddo umbilical, deste modo, prejudicando o fluxo
sanguineo (BURD et al.,, 2007). Em relacdo aos pesos fetais e placentarios
reduzidos no grupo alcool, a melatonina administrada pode ter atuado na
manutencdo do crescimento fetal e placentario, fazendo a manutencdo de seus
pesos. Aléem da melatonina poder elevar a capacidade antioxidante da placenta e
aumentar a vasodilatacdo do leito vascular (UZUN et al., 2018), prevenindo os
danos oxidativos nas mitocondrias placentarias, assim, evitando a restricdo de
crescimento causada por isquemia / reperfusdo, e restaurando as funcdes
placentarias (NAGAI et al., 2008). Pois, ja foi demonstrado em um modelo animal
que a melatonina reduz a lesdo de isquemia / reperfusdo na placenta
(MARSEGLIA, L. et al., 2016).

As andlises histopatolégicas e morfométricas das placentas de 20 dias do

grupo alcool indicaram alteragcbes na regido da decidua basal e do disco
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placentario pouco desenvolvido, com desorganizacdo da zona do labirinto com
predominéancia dos vasos maternos e trofoblastos sinciciais, entretanto, raros vasos
fetais. Na zona juncional, foram observados trofoblastos indiferenciados,
numerosos aglomerados de células de glicogénio, porém, auséncia de células
trofoblasticas gigantes. Estes resultados assemelham-se aos observados no
trabalho de Turan; Arzu (2005), onde, o0 grupo exposto ao alcool apresentou
achados histologicos, como invaséao trofoblastica anormal na decidua, degeneracao
e distarbio nuclear nas células trofoblasticas gigantes e espongioblastos e
desarranjo denso no labirinto.

A analise morfométrica das placentas do grupo alcool mostrou alteracdes na
zona do labirinto e juncional. No labirinto observou-se reducéo dos vasos maternos
e fetais e aumento dos trofoblastos sinciciais. A literatura relata que a exposi¢éo ao
EtOH prejudica a placentagdo, podendo inibir a transformacéo vascular e reduzir as
células trofoblasticas invasivas (GARDEBJER et al., 2014). Segundo Salihu et al.,
(2011), a placenta cresce e se desenvolve ao longo da gestacdo, e esse
crescimento acompanha o aumento da vasculatura e area de superficie do
trofoblasto, com o &lcool sendo capaz de interromper estes processos.

Também foram observadas alteracGes na zona juncional, ocorrendo a
reducdo das células trofoblasticas indiferenciadas e células trofoblasticas gigantes,
além do aumento das células de glicogénio. No trabalho de Gardebjer et al., (2014),
também foi observado o aumento do numero de células de glicogénio nas
placentas expostas ao EtOH. Estudos com modelos animais levantam a hipotese
de que os estoques de glicogénio placentario fornecem uma fonte de glicose para
apoiar o crescimento fetal no periodo final da gestacdo (COAN et al., 2006), esta
hipotese é reforcada pelo fato do glicogénio atuar como principal estoque de
energia em animais e ter uma redugdo consideravel no final da gravidez,
coincidindo com o periodo de rapido crescimento fetal (TUNSTER et al., 2020). As
células de glicogénio da zona juncional placentaria sdo responsaveis pelo
armazenamento de glicogénio e secrecao de IGF2 (SHARMA et al., 2019), ja tendo
sido relatado que a exposicdo ao etanol pode provocar alteracdes na expressao
génica de IGF2 na placenta (SHANMUGAM et al., 2019). Deste modo, o aumento
do numero de células de glicogénio observado neste estudo pode ser um
mecanismo da placenta para recompensar a possivel reducdo da transferéncia de

nutrientes para o feto, visto que, a localizacéo das células de glicogénio no entorno
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das artérias maternas implica no potencial de liberagcdo de glicose no sangue
materno, fornecendo nutrientes para a absorcdo fetal (ROBERTS; TUNSTER,
2020)

A exposicdo pré-natal ao EtOH ocasiona restricdo do crescimento
intrauterino, que geralmente esta correlacionada com a reducdo da sobrevivéncia
das células citotrofoblasticas progenitoras. Uma possivel explicagcdo para a ma
placentacdo e a restricdo do crescimento intrauterino em casos de ingestdo de
alcool durante a gravidez, € o aumento da apoptose nos citotrofoblastos
placentarios. O aumento da apoptose nas células trofoblasticas da placenta
humana contribui para a ma placentacéo, reducdo no transporte de nutrientes e
desenvolvimento de disfuncdo endotelial (BOLNICK et al., 2014). A presenca do
alcool na placenta resulta em estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica, ambos
relacionados a apoptose e necrose placentaria (NOGALES et al., 2017). O estresse
oxidativo na placenta e a hipdxia / reoxigenacdo sdo indutores potentes de
apoptose de sinciciotrofoblasto através da via mitocondrial, por meio do
desequilibrio entre as defesas pr6-oxidante e antioxidante (LANOIX et al., 2013).

As placentas dos grupos controle e &lcool + mel ndo apresentaram
alteracdes histolégicas significativas. Deste modo, pode-se afirmar que a
melatonina foi capaz de prevenir as alteracdes histologicas nas placentas
observadas no grupo Il. J& foi relatado na literatura que a placenta humana e de
ratos possuem receptores de melatonina, MT1 e/ou MT2, e que a melatonina
promove a sobrevivéncia das células placentarias através da ligagdo com esses
receptores (LANOIX, 2012; UZUN et al., 2018), além de eliminar os radicais livres
presentes na placenta, e, deste modo, reduzir o dano oxidativo no 0rgao,
aumentando as enzimas antioxidantes e reduzindo a peroxidacdo lipidica
(MILCZAREK et al., 2010). A morte celular por apoptose ocasiona respostas
inflamatorias, como a elevagéo dos niveis de IL-6, IL-1B e TNF-a. Enquanto que a
melatonina vem demonstrando seu efeito antiinflamatério por conseguir reduzir os
niveis destes marcadores da inflamacao (YILMAZ et al., 2020; CRUVINEL et al.,
2010). Segundo Lanoix et al., (2013), a melatonina € capaz de diminuir a apoptose
dependente de mitocdndria através das vias ativadas pelo estresse oxidativo,
sendo capaz de reduzir a perda dos citotrofoblastos vilosos. Assim, podendo atuar

na manutencao e/ou na restauracao da atividade placentaria.
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6. CONCLUSAO

Assim, o presente trabalho apresenta o potencial de agédo protetora da
melatonina contra danos na decidua, zona juncional e labirinto placentario de
ratas gestantes alcodlicas. Atuando sobre a diferenciacdo dos trofoblastos na
zona do labirinto e evitando a reducdo de vasos maternos e fetais na zona
juncional, ao mesmo tempo que manteve o peso placentério e dos fetos de
ratas submetidas ao tratamento exdgeno de melatonina associada ao consumo
cronico alcool durante a gestacdo. Desta forma, em casos de mulheres
gestantes alcodlatras, a administracdo da melatonina durante a gestacdo pode
servir como medida preventiva contra possiveis efeitos adversos na gestagéo e

no feto.
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