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RESUMO

O desenvolvimento do diabetes durante a gestacdo pode gerar disturbios como as
complicacBes respiratérias. A melatonina tem sido reportada com acéo protetora sobre
varios 6rgdos em individuos diabéticos. Assim, a hipotese de que a melatonina possa
prevenir alteracbes na histoarquitetura pulmonar de ratas diabéticas foi avaliada. Para
isso, foram utilizadas 30 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), com 90 dias de idade
procedentes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, da
Universidade Federal Rural de Pernambuco, divididas nos seguintes grupos: Grupo
Controle (GC): ratas ndo induzidas ao diabetes, Grupo diabético (GD): ratas induzidas ao
diabetes e, Grupo Diabetes Melatonina (GDM): ratas induzidas ao diabetes e tratadas
com melatonina. O diabetes foi induzido por uma injecao de estreptozotocina na dosagem
de 60 mg/kg em cada rato. A melatonina foi administrada na dosagem de de 0,8 mg/Kag.
Os animais do grupo GC apresentaram arquitetura pulmonar sem alteracfes
histopatolégicas, com bronquiolos apresentando camada mucosa de tecido epitelial,
lamina proépria de tecido conjuntivo frouxo e musculo liso, além de alvéolos com septos
delgados. No grupo GD verificaram-se alteracdes histopatoldgicas caracterizadas pela
desorganizacdo do bronquiolo e espessamento da parede alveolar. O tratamento com
melatonina (grupo GDM) promoveu uma arquitetura pulmonar semelhante ao grupo GC. A
analise histoquimica para o colageno revelou marcacao na parede dos bronquiolos e dos
vasos sanguineos em todos 0s grupos experimentais. Entretanto, no grupo GD verificou-
se marcacdo mais acentuada no coldgeno nos septos alveolares em relacdo aos demais
grupos, o que foi confirmado pela quantificacdo. Assim, concluimos que a melatonina
pode ser uma alternativa na prevengao do desenvolvimento de complicagées pulmonares

induzidas pelo diabetes.

Palavras chaves: Hiperglicemia, pineal, gestacao, ratas, pulméao.
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ABSTRACT

The development of diabetes during pregnancy can lead to disorders such as
respiratory complications. Melatonin has been reported to have a protective effect on
various organs in diabetic individuals. Therefore, the hypothesis that melatonin may
prevent alterations in the pulmonary histoarchitecture of diabetic rats was evaluated. For
this, 30 albino rats (Rattus norvegicus albinus), 90 days old, from the Animal Morphology
and Physiology Department's animal facility at the Federal Rural University of
Pernambuco, were divided into the following groups: Control Group (GC): non-induced
diabetic rats, Diabetic Group (GD): rats induced with diabetes, and Diabetes Melatonin
Group (GDM): rats induced with diabetes and treated with melatonin. Diabetes was
induced by an injection of streptozotocin at a dosage of 60 mg/kg in each rat. Melatonin
was administered at a dosage of 0.8 mg/kg. The animals in the GC group exhibited
pulmonary architecture without histopathological alterations, with bronchioles showing a
mucosal layer of epithelial tissue, a lamina propria of loose connective tissue, and smooth
muscle, as well as alveoli with thin septa. In the GD group, histopathological alterations
characterized by bronchiole disorganization and thickening of the alveolar wall were
observed. Melatonin treatment (GDM group) promoted pulmonary architecture similar to
the GC group. Histochemical analysis for collagen revealed staining in the bronchiole and
blood vessel walls in all experimental groups. However, the GD group showed more
pronounced collagen staining in the alveolar septa compared to the other groups, which
was confirmed by quantification. Thus, we conclude that melatonin may be an alternative

in preventing the development of diabetes-induced pulmonary complications.

Keywords: Hyperglycemia, pineal, gestation, rats, lung.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € uma doenca crénica de evolucdo insidiosa e
progressiva que € caracterizada pela hiperglicemia crénica, devido a problemas na
sintese ou, no mecanismo de acdo do horménio insulina, que é produzido no pancreas e
tem como sua principal funcdo, regular a absorcdo de glicose pelas células do corpo
(ROMANI-PEREZ et al., 2015). A atuac&o deficitaria, ou, ausente deste horménio leva ao
estado cronico de hiperglicemia. Este efeito faz com que o diabetes possa desencadear
graves problemas de saldde incluindo danos aos nervos, aos rins e doencas

cardiovasculares (ZHANG et al., 2021a).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a classificacdo correta do DM
acarreta em um tratamento adequado e também, define estratégias para rastreamento da
mesma, evitando complicacdes cronicas. Por isso, o diabetes deve ser classificado
segundo sua etiopatogenia. Por conta disto, desde os tipos mais conhecidos como o
diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2) e diabetes gestacional (DMG) até outros
tipos de diabetes mais desconhecidas, como por exemplo, diabetes neonatal (RODACKI

et al., 2022).

Dentre as variantes que possuem mais ocorréncias, o DM2 e o DM1 séo os tipos
mais frequentes. O DM2 é o tipo mais comum e, esta sempre associada a obesidade e ao
envelhecimento. Também é caracterizada por resisténcia a insulina juntamente com uma
deficiéncia parcial de secrecdo da insulina sintetizada pelas células B pancreaticas
(JACOBS, 1993). J4 o DM1, é mais comum em criangcas e adolescentes, tendo a
deficiéncia grave de insulina como sua marca. O que acontece, € que devido a destruicao
das células B pancreaticas, ndo ha sintese de insulina e por conta disto, esta associada a

autoimunidade e, se faz necessaria a insulinoterapia (RODACKI et al., 2022).
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No ano de 2021, foi constatado que havia aproximadamente 540 milh6es de casos
de diabetes espalhados por todo o mundo. Entretanto, existe uma estimativa atual que até
o longinquo ano de 2045, existirdo 783 milhdes de casos se as tendéncias
contemporaneas perdurarem. A crescente do diabetes é alavancada por uma complexa
interacdo de diversos fatores socioecondmicos, genéticos e demograficos e também,
através dos niveis crescentes de obesidade, auséncia de atividades fisica e dietas

saudaveis (RUZE et al., 2023)

Além disso, por causa do aumento de casos de DM2 e DM1, a saude materna
associada ao diabetes vem ganhando cada vez mais atencdo de pesquisadores devido
aos riscos de efeitos graves na saude da méae e, do seu filho (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2012). Uma mulher gravida que ja possua um dos dois tipos é
classificada como uma gravida portadora de diabetes. Entretanto, também existe a
possibilidade de que haja o desenvolvimento de outro tipo, o diabetes mellitus gestacional
(DMG), que normalmente se manifesta no segundo ou terceiro trimestre da gravidez. E,
ela é caracterizada por uma temporaria intolerancia a glicose. Tal intolerancia é causada
pelo mau funcionamento das células B pancreaticas, responsaveis pela sintese da
insulina bem como, também ha a possibilidade de ocorrer problemas hormonais na

placenta, também acarretando em DMG (CHOUDHURY et al., 2021).

Independentemente do tipo, sendo uma doencga que afeta 0 metabolismo do corpo
humano, ela pode causar diversos tipos de complica¢coes em diferentes 6rgaos, incluindo
o pulméo. Tanto a mae, quanto o feto, ou qualquer portador de DM podem sofrer algum
tipo de complicacdo. Embora a relacdo entre o diabetes e o pulmdo ndo seja tao
conhecida quanto outras complicacfes, estudos indicam que a diabetes pode afetar

negativamente a saude respiratéria (CHOUDHURY et al., 2021).
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O diabetes pode causar uma série de problemas no pulméao, incluindo alteracdes no
sistema imunoldgico, inflamacdo, danos aos vasos sanguineos e danos nos nervos. Tais
fatores culminam em uma série de complicacbes respiratérias, como infeccdes
respiratorias, dificuldade para respirar, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
apneia do sono, por exemplo. Além do mais, agrava outras doencas pulmonares
preexistentes, como asma e fibrose pulmonar, fazendo com que o tratamento se torne
mais dificil e, consequentemente, aumente o risco de complicagcbes como perda da

funcdo pulmonar até mesmo 6bito (RAGURAMAN et al., 2021).

Entretanto, mesmo com os tratamentos que possuimos hoje em dia, ainda se busca
uma biomolécula que seja eficaz no tratamento do diabetes mellitus. Nesse contexto, um
horménio produzido pela glandula pineal tem sido amplamente estudado devido seus
efeitos benéficos e terapéuticos (OTAMAS et al., 2020). Este hormbnio € a melatonina,
gue possui funcédo de regular o ciclo cicardiano e o sono, emerge como potencial aliada
no manejo do diabetes e suas implicacées no pulméo devido as suas propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes, efeitos sob a insulina e, regulacdo da homeostase glicémica
(BOUTIN et al. 2023). Assim, a hipotese de que a melatonina possa prevenir alteracées

na histoarquitetura pulmonar de ratas diabéticas foi avaliada.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus é classificado como uma doenca metabdlica cronica que afeta a
forma como o corpo utiliza a glicose, levando a hiperglicemia. Segundo a etiopatogenia,
existem variados tipos de diabetes mellitus, cada um com caracteristicas que permitem a
diferenciacdo dos tipos entre si, como por exemplo caracteristicas clinicas, funcao
residual das células beta pancreaticas, resisténcia a insulina e outras caracteristicas
sindrémicas (SEN; CHAKRABORTY, 2015). Dentre os tipos existentes, existem trés tipos
gue sdo mais comuns, o diabetes tipo 1 (DM1), o diabetes tipo 2 (DM2) e diabetes

gestacional (DMG) (RODACKI et al., 2022).

Para identificacdo do tipo de diabetes, um diagndstico se faz necessario. Quanto
mais rapido for o diagndstico, maior sera a chance de controlar e prevenir complicacdes.
Existem diversos métodos de diagndstico, entretanto no Brasil, a hiperglicemia devera ser
detectada através dos métodos de identificacdo da glicemia plasmatica em jejum, teste de

tolerancia oral a glicose (TOTG) ou, a hemoglobina glicada (Alc) (COBAS et al., 2022).

O diabetes tipo 1(DM1) é classificado como uma condi¢cdo autoimune que as
células beta-pancreaticas responsaveis pela producdo da insulina sofrem destruicdo
parcial ou total pelo sistema imunologico. Por conta da destruicdo, ndo havera insulina,
ou, insulina suficiente para regular a quantidade de glicose presente no sangue, ou seja, a
glicose se acumulara no mesmo e, as ceélulas ndo poderédo utilizar adequadamente a
glicose, levando a hiperglicemia. O DM1 afeta mais comumente criancas e adolescentes
(PETERSMANN et al., 2019). Este tipo estd mais associado a cetose e cetoacidose, ou
seja, devido a falta de insulina, isso leva a quebra excessiva de gordura resultando na

producdo de corpos cetbnicos que deixam o sangue acido, afetando o pH e o deixando
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mais baixo. Com isso, afetando varias reacdes quimicas fundamentais que ocorrem em
nossas ceélulas em faixas especificas de pH. Este efeito causa a necessidade da
insulinoterapia plena desde o diagnéstico da doenca para garantir que 0s niveis de

glicose no sangue sejam controlados (RODACKI et al., 2022).

No diabetes tipo 2 (DM2), as células possuem uma menor sensibilidade a insulina e
uma deficiéncia parcial de secrecdo pelas células beta-pancreaticas, também deste
mesmo hormonio. Além de ser relatado também, alteracBes na secrecdo de incretinas,
gue sao hormonios oriundos do intestino que estimulam a liberacdo da insulina (JACOBS,
1993). Devido a menor sensibilidade a insulina, o processo de absorcdo adequado de
glicose do sangue para as células, é prejudicado, levando ao aumento dos niveis de
glicose no sangue acarretando numa sobrecarga do pancreas que comeca a produzir
cada vez mais insulina para normalizar os niveis de glicose (MAGGIO; PI-SUNYER,
2003). Ao longo do tempo, este processo de compensacao leva a uma deficiéncia relativa
da insulina. O DM2 possui sintomas como aumento da sede, aumento da frequéncia
urinaria, fadiga, entre outros. Este tipo normalmente é associado a obesidade e ao

envelhecimento (JUAN et al., 2022).

Ja4 o diabetes gestacional (DMG), € o tipo de diabetes que ocorre durante a
gravidez devido ao aumento da resisténcia insulinica que é causada pelos hormdnios
gestacionais. Os fatores de risco deste tipo de diabetes para a mée, sdo obesidade e
histérico familiar de diabetes (JENSEN et al., 2021). O diabetes gestacional comeca a se
desenvolver no segundo ou terceiro trimestre da gravidez e estd normalmente associada
a producéao de alguns hormonios pela placenta que diminuem a efetividade da insulina em
reduzir os niveis de glicose no sangue levando a hiperglicemia (JOHNS et al., 2018). O
DMG requer cuidados especais durante o periodo de gravidez ja que pode causar uma

certa variedade de complicacbes tanto para mée quanto para o bebé devido a sua
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atuacao sistémica (SUN et al., 2021). Estas complicacdes oriundas da DMG, afetam tanto
a mae quanto o seu filho. A mée encara diversos riscos como por exemplo, o
desenvolvimento do DM2 ap0s algumas semanas do parto, complicacbes durante a
gravidez como parto prematuro, desenvolvimento de sindrome metabdlica que pode
causar obesidade abdominal, aparecimento de pré-eclampsia que é uma condicéo
caracterizada por pressao arterial elevada juntamente com a presenca de proteinas na
urina, entre outros (JUAN et al., 2022) Ja o bebé podera desenvolver macrossomia, que é
caracterizada pelo aumento anormal do bebé, acarretando complicacdes durante o parto,
hipoglicemia neonatal resultante da producdo exacerbada de insulina em resposta ao alto
nivel de glicose da mae, distarbios respiratérios como sindrome do desconforto
respiratorio (SDR) ou sindrome de aspiracdo mecoénio (SAM) e risco de obesidade e

desenvolvimento de diabetes tipo 2 (DM2) no futuro (KC; SHAKYA; ZHANG, 2015).

2.2. DIABETES NO BRASIL E NO MUNDO

Classificada como uma doenca cronica e complexa que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo, o diabetes se tornou uma grande preocupacédo de saude publica devido
a diversos fatores como sedentarismo, envelhecimento da populacdo e principalmente,

péssimos habitos alimentares (MAGGIO; PI-SUNYER, 2003).

Considerado o terceiro maior fator de risco para mortalidade prematura, perdendo
apenas para hipertensdo arterial e tabagismo, o diabetes segue crescendo no mundo
todo. Desde 1980 até o ano de 2021, o numero de casos aumentou de 108 milhdes para
a incrivel marca de 540 milhdes (O’'HEARN et al., 2023). Destes 540 milhfes de pessoas
afetadas pela doenca, aproximadamente 90% dos casos sdo de DM2, o que pode ser

facilmente associado ao fato de que o numero de pessoas com obesidade ascendeu de
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forma incrivel de 100 milhdes para 764 milhdes ja que o DM2 e a obesidade estédo

estritamente relacionados (GENG et al., 2023).

No Brasil, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), existem cerca
de 13 milhdes de pessoas afetadas pela doenca. Estatisticamente, tal valor representa
aproximadamente 6,9% da populacédo nacional e desta porcentagem, aproximadamente 5
a 10% estédo concentrados na DM1, cerca de 90% no DM2 e entre 2 a 4% sé&o afetados

pelo DMG (COBAS et al., 2022).

Além de trazer diversos maleficios para os individuos portadores da doenca, o
diabetes também causa problemas econémicos no Brasil e no mundo. Em 2010, o DM
causou um gasto de aproximadamente US$ 500 bilhdes ao redor do mundo, com previséo
de que seja alcancado mais de US$ 744 bilhdes até o ano de 2030. No Brasil, os gastos
com saude tendo como foco, o diabetes foram de mais de 264 milhdes de US$ apenas no

ano de 2014 (PEREDA et al.,2022).

2.3. COMPLICACOES DO DIABETES

Como uma doenca sistémica, o diabetes possui efeitos em todo corpo. Em caso de
nao haver um controle adequado de enfermidade, o mesmo podera causar uma série de
complicacBes graves que podem atingir os mais variados tecidos e 6rgaos. Estas podem
ser dividas em agudas e crbnicas, como por exemplo a cetoacidose diabética
normalmente causada devido ao DM1 no caso das agudas e, doenca arterial coronariana

no caso das cronicas (JUAN et al., 2022).

O diabetes mellitus (DM), associado a uma variedade de complicacdes, exerce um
impacto substancial, sobre o sistema nervoso, rins, nervos e principalmente o sistema

cardiovascular e circulatério, jA que ambos estdo intimamente interligados. No contexto
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dos sistemas cardiovascular e circulatério, o DM se correlaciona frequentemente com
uma gama abrangente de implicacdes (KENNY; ABEL, 2019). Um exemplo notavel é a
insuficiéncia cardiaca, uma condicdo na qual o coracdo ndo consegue propulsionar
sangue suficiente para suprir as demandas fisiolégicas, resultando em sintomas como

fadiga, dispneia e retencao de liquidos nos tecidos (ROFFI; EBERLI, 2009).

Adicionalmente, o DM esta intimamente ligado a aterosclerose, processo em que
placas de gordura, colesterol e outras substancias se acumulam nas paredes arteriais,
desenvolvimento de hipertenséo arterial, que aumenta a tenséo nas artérias e no musculo
cardiaco, bem como a doenca vascular periférica, dado que o diabetes desencadeia
lesbes vasculares diretas comprometendo o fluxo sanguineo nos membros inferiores e
nos peés, aumentando, assim, o risco de infeccbes e amputacdes, entre outras

complicagbes (SCHUTT et al., 2022).

A guantidade significativa de doencas e complicacdes causadas ao coracdo, vasos
sanguineos e pulmdes se da por inicialmente a disfuncdo cardiaca, na maioria das vezes,
ser silenciosa e dificilmente ser detectada até que a doenca esteja em um estado mais
desenvolvido (SEVERINO et al., 2019). Devido ao estresse oxidativo, acao inflamatoria e
outros efeitos causados pelo estado de hiperglicemia crénica da DM, o coracgéo tende a
sofrer remodelagdo, contribuindo para deficiéncias funcionais. Alguns dos efeitos mais
evidenciados sédo a fibrose cardiaca, devido ao aumento da deposicdo de colageno
intersticial tipos | e Ill, a hipertrofia cardiaca com aumento da massa do ventriculo
esquerdo também associado a fibrose e perfusdo microvascular coronaria ja que ha um

prejuizo no fluxo coronariano (RITCHIE; ABEL, 2020).

Além do mais, o DM tem sido associado a complica¢cdes nos rins, ja que pode
causar um processo conhecido como nefropatia diabética devido ao estado de

hiperglicemia constante sob os vasos sanguineos e glomérulos nos rins. (ALICIC et al.,
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2021). Os danos aos rins podem ser significativos. Mediante as condicdes do DM, um
dano pode ser causado aos glomérulos, prejudicando sua funcéo de filtragem levando a
retencdo de proteinas e outros produtos residuais no sangue que pode acarretar em
outras doencas. Além do mais, problemas como inflamacéo, fibrose e pressdo sanguinea
elevada, também podem ser diagnosticadas quando o DM afeta os rins (AKHTAR et al.,

2020).

O sistema nervoso e seus nervos também sao afetados pelos niveis elevados de
glicose no sangue causado pelo DM. Conhecida como neuropatia diabética, tal condicédo
pode demonstrar sintomas como dano aos nervos sensitivos e motores, disfuncéo

autonémica, dor neuropatica e danos autonémicos cardiacos (FELDMAN et al., 2019).

O sistema respiratério também é afetado por este estado hiperglicémico constante,
visto que 0 mesmo possui uma grande quantidade de vasos que sdo fundamentais para o
seu pleno funcionamento e o DM consegue causar alteragbes nestes vasos, afetando
processos fundamentais tais como a circulacdo pulmonar e a ventilacdo pulmonar (ONK

et al., 2018).

Ademais a todos os efeitos em tecidos e 6rgaos, estudos recentes sugerem que as
diferencas de sexo também sdo importantes na epidemiologia e fisiopatologia da DM e
por causa disso, existem algumas diferencas nas manifestacdes e no impacto da doencga
em cada género (TAO; SHI; ZHAO, 2015). Tais divergéncias sdo causadas pelas
diferencas dos cromossomos sexuais, suas expressdes génicas especificas, fatores
hormonais especificos em cada individuo e diferencas culturais e de estilo de vida. Por
exemplo, o DM2 é mais frequentemente diagnosticado em homens com idade mais baixa
e indice de massa corporal reduzido. Porém, € importante destacar que o maior fator de
risco para o desenvolvimento do DM2, a obesidade, € mais prevalente entre as mulheres

(KAUTZKY-WILLER; HARREITER; PACINI, 2016).
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2.4. PULMOES

Os pulmdes sédo o6rgaos vitais para o bom funcionamento do sistema respiratério
humano. Eles estdo localizados na cavidade toracica e ocupam toda ela, deixando um
espaco para o coracdo, grandes vasos, traqueia, eséfago, timo e linfonodos toracicos
denominado de mediastino (ZEHTABVAR et al., 2023). Os pulmdes, esquerdo e direito,
possuem estrutura complexa, variadas regides e lobos que garantem o funcionamento do
sistema respiratério. Anatomicamente, cada pulm&o possui um apice; que é a
extremidade superior e arredondada, uma base que é a superficie inferior e cbncava a
gual se apoia no diafragma, lobos que sdo grandes divisbes dos pulmdes, faces e
margens. Além disso, sdo leves, esponjosos e rosados em pessoas que possuem
pulmbes saudaveis (WEIBEL, 2017). Por causa da localizacdo do coracdo e outras
estruturas serem no espaco entre os dois pulmdées(mediastino), tanto o pulmao esquerdo,
guanto o direito, possuem morfologia e tamanho um pouco diferentes ainda que possuam

estruturas semelhantes (LEE, 2009).

Estas estruturas semelhantes sdo fundamentais para o funcionamento destes
orgaos. O hilo, é uma depressao da qual vasos sanguineos, linfaticos e nervos encontram
entrada e saida de cada pulméo. Além disso, o hilo também é uma regido de entrada de
um brdnquio principal de cada pulm&@o que séo classificados como extrapulmonares e
estes, internamente, se ramificam até chegar a nivel de bronquiolos respiratorios que se
conectardo com alvéolos individuais ou multiplos. Todo este complexo recebe a
nomenclatura de raiz do pulméo, que o0 sustenta na caixa toracica e mantém estruturas
como 0s grandes vasos sanguineos, nervos e vasos linfaticos posicionados (HUBER,

1949).
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Além do hilo, os pulmbes também possuem as pleuras que sdo membranas de
tecido conjuntivo que revestem as cavidades de cada pulm&o e, sua superficie externa. E
como uma espécie de saco formado por uma membrana serosa que reveste cada pulmao
(VIEIRA BRAGA et al.,, 2019). As pleuras existentes em cada pulmdo sédo a pleural
visceral, que é mais profunda e estd em contato com toda superficie dos O6rgaos
revestindo-os e, a pleura parietal que € adjacente as paredes das cavidades pulmonares,

ou seja, € uma pleura superficial em relacdo a pleura visceral (TYLER, 1983).

O pulmao direito € um pouco maior e mais pesado gue o esquerdo e mais curto e
largo por conta de a cupula direita do diafragma ser mais alta (VIEIRA BRAGA et al.,
2019). Ele é segmentado em trés lobos: superior, médio e inferior, os quais sao
separados pelas fissuras obliqua e horizontal. Ja o pulmdo esquerdo como dito
anteriormente, é ligeiramente menor que o direito e, possui uma incisura cardiaca
profunda, ou seja, um desvio na sua margem anterior ja que ele acomoda o coracéo.
Além do mais, o pulmao esquerdo possui apenas dois lobos, o superior e inferior e, sdo

divididos pela fissura obliqgua (LINDNER; SAUNDERS, 1952).

Ambos os pulmdes, como érgéaos vitais do sistema respiratério, possuem um papel
fundamental na sobrevivéncia de seres humanos e outros animais. Sao responsaveis pelo
mecanismo de ventilacdo pulmonar, que é dividido em inspiracdo, etapa em que o ar flui
para os pulmdes e, expiracdo no qual ocorre a eliminacdo de gases (PIIPER, 1982). Tal
mecanismo permite que ocorra a hematose, ou seja, 0 processo em que ha trocas
gasosas nos alveolos pulmonares que por possuirem uma grande rede de capilares
recobrindo-os, facilitam o contato entre o sangue e o ar fazendo com que ocorra a difusédo
dos gases. Com isso, 0 gas carbonico (CO2) é eliminado na expiracao e o oxigénio (0O2) é

difundido no interior das capilares (HSIA; HYDE; WEIBEL, 2016).
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Ademais, os pulmdes também possuem uma relevante funcdo interligada ao
sistema circulatorio. Eles, juntamente com o sistema circulatério sdo responsaveis pela
pequena circulacdo, ou, circulacdo pulmonar que € um importante processo de
oxigenacao do sangue oriundos dos tecidos e 6rgaos. O processo € iniciado no ventriculo
direito do coracédo, quando ele recebe o sangue desoxigenado do atrio direito. O sangue
recebido é direcionado até a artéria pulmonar que possui duas ramificacbes, uma
interligada a cada pulmao. Este vaso se ramifica internamente em arteriolas em cada
pulméo até chegar aos capilares pulmonares, lugar onde acontecera a troca gasosa entre
0 sangue e o ar respirado (PIIPER, 1982). Apds a oxigenacao, o sangue é coletado pelas
vénulas pulmonares e sera levado as veias pulmonares que transportam de volta ao atrio
esquerdo do coracao, o qual enviara o sangue para o ventriculo esquerdo para o inicio da
grande circulacdo, com o sangue ja oxigenado para todo o corpo fornecendo oxigénio e

nutrientes essenciais (PETERSSON; GLENNY, 2014).

2.5 EFEITOS DO DIABETES MELLITUS NO PULMAO

Sendo classificada como doenca metabdlica crénica, o diabetes mellitus afeta todo
0 corpo através da hiperglicemia causada pela ndo producédo de insulina suficiente como
no DM1 ou, pela ma utilizacdo da insulina produzida como no DM2. Ja foi evidenciado
gue o diabetes pode afetar diversos 6rgédos do corpo humano, ou, até mesmos sistemas
completos como por exemplo o coragédo e o sistema cardiovascular aumentando o risco
de doencas cardiovasculares, os rins causando insuficiéncia renal cronica, entre outros.

(WU, 2020).

Entretanto, pouco se fala dos danos que o diabetes mellitus ndo tratado ou mal

controlado causa nos pulmdes. Alguns danos estdo atrelados a uma doenca pré-
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existente, ou, uma doenca desenvolvida pés diabetes (ZHANG et al., 2020), ja que tal
patologia possui a capacidade de atenuar sintomas e complicacfes através de varias
maneiras como reduzir a funcdo imunoldgica, tornando seres humanos mais propicios a
infeccbes pulmonares, aumento da inflamac&o por conta da hiperglicemia crénica, dano
as vasos sanguineos que irrigam os pulmdes, prejuizo na cicatrizacdo dos tecidos
pulmonares apos inflamacdes ou lesdo e também, aumentando o risco de problemas no

geral (SUDY et al., 2021).

Prova disso € a relacdo do diabetes mellitus com a doencga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), caracterizada por causar sintomas respiratérios continuos devido a
limitacdo do fluxo de ar no sistema respiratério. Sendo, em 2019, a terceira doenca que
mais leva a 6bito no mundo, a DPOC esta associada ao diabetes tipo 2 (DM2) de diversas
formas jA que mecanismos patogénicos comuns conseguem favorecer o surgimento de
ambas as doencas em condi¢des especificas (KATSIKI et al., 2021). Tais condi¢des séo,
a inflamacdo pulmonar que pode ser evidenciada devido a circulacdo de algumas
citocinas como a interleucina (IL-6) responsaveis pela sinalizacdo, comunicacdo e
coordenacao do sistema imune em resposta a inflamacdes e, a Proteina C Reativa (PCR)
produzida pelo figado em resposta a uma inflamacdo no corpo, estresse oxidativo e

principalmente hipéxia e hiperglicemia (CHITIMUS et al., 2020).

Além do mais, dependendo do tratamento escolhido para a DPOC, este podera ser
um possivel causador de hiperglicemia como € o caso da prednisolona. Ademais, como
medida para tratar condigbes inflamatorias variadas, normalmente utiliza-se
corticosteroides que sdo horménios esteroides produzidos nas glandulas suprarrenais que
possuem funcéo de reduzir inflamagdes através da regulacdo do metabolismo e controle
da reposta imunoldgica. Tais substancias foram associadas a criacdo de novos casos de

diabetes mellitus tipo 2 e, a progressao da mesma (KATSIKI et al., 2021).
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Entretanto, mesmo sem doencas pré-existentes, o diabetes mellitus pode causar
complicagBes diretas aos pulmdes por conta dos danos vasculares que tal doenca causa.
Por conta das complicacdes se inserirem mais no ambito microvascular, normalmente séo
negligenciadas por conta da grande quantidade do sistema alvéolo-capilar e se tornam
subclinicas (ZHANG et al., 2020). Porém, mesmo que negligenciadas, tais consequéncias
sdo aparentes e trazem maleficios para qualidade de vida do individuo como perda de
uma reserva microvascular que prejudicard as trocas gasosas durante a ventilacdo
pulmonar acarretando em hipoxia, prejuizo na elasticidade pulmonar o que também
afetara o fornecimento de oxigénio tanto para os tecidos pulmonares quanto para todo
corpo e, numa perspectiva histopatologica, foi evidenciado o espessamento da lamina

basal dos capilares pulmonares, epiteliais e alveolares (PITOCCO et al., 2012).

2.6 MELATONINA

Principalmente sintetizada pela glandula pineal localizada no cérebro, a melatonina
€ um hormonio que é produzido principalmente durante a noite devido ao estimulo do
escurecer (VASEY; MCBRIDE; PENTA, 2021). Sendo rotulada popularmente como o
‘horménio do sono” devido as suas fungdes primordiais de promover o sono, O ritmo
bioldgico do corpo e de regular o ciclo circadiano, que € a cadéncia em que um organismo
realiza todas seus afazeres durante um dia, ou seja, a partir deste ciclo, nosso corpo

coordena processos fisiologicos fundamentais (POZA et al., 2022).

A biossintese da melatonina ocorre através do aminoacido triptofano, que € o seu
precursor fundamental. Este é transformado em serotonina, um neurotransmissor e
substancia quimica que esta presente no sistema nervoso e em outras partes do corpo e

gque possui o papel de regular varias fungbes fisiologicas e comportamentais
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(BHATTACHARYA et al., 2019). Ap0s sua conversdao em serotonina, esta sera
transformada em melatonina através de um processo com duas etapas de atividade
enzimatica em que as enzimas serotonina-N-acetil transferase (NAT) e a hidroxindol-O-
metiltransferase (HIOMT) realizardo a conversdao em melatonina (CLAUSTRAT; LESTON,

2015).

Tendo em vista todas a funcdes fisioldgicas que a mesma desempenha e, através
dos mais variados estudos, a melatonina tornou-se um horménio de alto interesse
cientifico pelas suas propriedades terapéuticas, principalmente as anti-inflamatorias e
antioxidativas. Desencadeando os mais variados tipos de pesquisas com o intuito de
avaliar seu potencial e aplicabilidade (CLAUSTRAT; LESTON, 2015). O principal efeito
terapéutico da melatonina, por conta da sua acao fisiolégica de promover o sono € o de
auxiliar contra distarbios que prejudicam o adormecer, como a insénia (ZISAPEL, 2018).
No tratamento contra insbnia, atua como agente facilitador do sono, esta indolamina
utilizada como suplemento possui a funcéo de reforcar os niveis naturais desse hormonio

ajudando no processo de adormecer (POZA et al., 2022)

Além da sua atuacdo contra distlrbios do sono, a melatonina tem demonstrado
uma o6tima acao protetora em nivel celular. Atuando como um notavel antioxidante, é
associada a capacidade de neutralizar radicais livres, reduzir o estresse oxidativo,
combater a apoptose celular e estimular enzimas antioxidantes enquanto atua como
supressor da atividade enzimatica de enzimas pré-oxidantes (REITER et al., 2016). A
reducdo destes fatores contribui para o combate do envelhecimento precoce e o
desenvolvimento das mais variadas doencas crénicas. A melatonina atua erradicando
diretamente os radicais que sao centrados no oxigénio e, nas espécies reativas toxicas de
oxigénio (MUNOZ-JURADO et al., 2022). Além de também amenizar a mutilacéo oxidativa

com macromoléculas celulares. A atuacao direta da melatonina na erradicacao de radicais
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livres possui diversos beneficios (GILAD et al., 1997). Um dos beneficios, € a sua atuacao
perante o radical livre hidroxila (OH), que é altamente reativo e instavel e que também
esta associado ao estresse oxidativo. Ao atuar contra este radical livre, a melatonina
provém protecdo contra agressao oxidativa, eliminando-o e resultando em um metabdlito
gue pode ser utilizado como biomarcador para monitoramento da geracdo de hidroxila

(TAN et al., 1998).

Além do mais, também foi evidenciado a regulacédo positiva da melatonina sob a
sintese de glutationa, um excelente antioxidante endégeno que € encontrado em diversos
organismos, como humanos. A glutationa é sintetizada pelas células do corpo sendo
composta por trés aminoacidos: cisteina, glicina e acido glutamico. Possui atuacao
antioxidante intracelular capaz de proteger as células contra danos oxidativos causados
por espécies reativas de oxigénio (ROS), além de outros radicais livres através da
erradicacdo dos mesmos e protegendo os componentes celulares vitais (URATA et al.,
1999). Outra capacidade também evidenciada da melatonina, € a de neutralizar
compostos toxicos a base de nitrogénio, que sdo capazes de causar danos nitrosativos
gue podem acarretar inflamacdo crbnica, infeccbes e outras variadas condicdes

patolégicas ja que espécies reativas de nitrogénio podem reagir com diferentes moléculas

biologicas (REITER et al., 2016).

Ademais, a melatonina também tem sido associada a sua acéo anti-inflamatoria
devido ao seu potencial de combater os processos inflamatorios, podendo ser utilizada
como auxilio no tratamento de doencas cardiovasculares, disturbios imunologicos, ou, a
depender de estratégias terapéuticas que buscam um objetivo especifico (CHITIMUS et

al., 2020).
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2.7 DIABETES E MELATONINA

O diabetes mellitus € uma doenca metabdlica cronica que afeta milhfes de
pessoas em todo mundo. Sendo caracterizado pela hiperglicemia, tal doenca causa uma
série de complicacdes como por exemplo danos ao coracao, pulmao e vasos sanguineos.
Além do mais, pode causar complicacdes em caso de doencas preexistentes ou que
foram desenvolvidas apés a diabetes (LIU et al., 2020). Atualmente, os tratamentos para o
diabetes, apesar de terem evoluido bastante, sdo limitados e alguns, podem apresentar
efeitos colaterais. Dito isso, a busca por novas alternativas de tratamento surge com o
intuito de tratar a doenca. Véarias biomoléculas séo testadas constantemente para atingir
tal objetivo (KARAMITRI; JOCKERS, 2019). Entretanto, a melatonina por suas
propriedades se mostra como uma alternativa viavel e importante. Como um hormaénio de
alto interesse médico devido as suas variadas propriedades terapéuticas, a melatonina
tem sido estudada e utilizada para os mais diversos fins (YAPISLAR et al., 2022). Uma
das finalidades, devido a sua associacdo com a diabetes, € a de combater esta doenca
através das suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérios e do seu papel na

secrecdo de insulina e controle da glicose (KARAMITRI; JOCKERS, 2019).

Como citado anteriormente, este hormoénio € um possivel candidato ao combate do
diabetes mellitus devido as suas qualidades terapéuticas. A melatonina pode auxiliar no
controle dos indices glicémicos no sangue, especialmente em pessoas com diabetes tipo
2. Ja que possivelmente, ela demonstra exercer um efeito protetor nas células beta do
pancreas, as quais secretam insulina (YAPISLAR et al., 2022). Além do mais, a
melatonina também pode influenciar na sensibilidade das células quanto a insulina, ja que
ela pode reduzir a resisténcia a insulina, ajudando pessoas com DM2 (SHEN et al.,
2022a). Alem do mais, através dos seus efeitos anti-inflamatoérios, a melatonina ajuda a

combater a inflamacéo crénica que esta associada ao diabetes mellitus, ja que ao reduzir
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a inflamacao, a melatonina auxilia na protecéo dos tecidos do corpo como as células beta
do pancreas. Sabe-se ainda que seus efeitos antioxidantes sdo capazes de neutralizar
radicais livres altamente reativos que podem danificar células, reduzindo ou erradicando o
estresse oxidativo ja que, o0 mesmo esta associado ao desenvolvimento de doencas como

o diabetes e suas complicacdes (PATEL et al., 2022).
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625 3.1 Geral:

626 Avaliar a acdo da melatonina sobre o pulméo de ratas induzidas ao diabetes durante a

627 gestacao.

628 3.2: Especifico:

629 e Avaliar aspectos histopatoldgicos dos pulmdes de ratas gestantes diabéticas.
630 e Analisar alterag6es histoquimicas nos pulmdes de ratas gestantes diabéticas.
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4. MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no laboratério de histologia do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal (DMFA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco

(UFRPE).
4.1 Obtencao dos animais

Foram utilizadas 30 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus), com 90 dias de idade,
virgens, pesando aproximadamente 2509, da linhagem Wistar, procedentes do Biotério do
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE). O experimento foi aprovado pela comissdo de experimentacao

animal (CEUA) da UFRPE, pela licenca de n® 7692280420.

Os animais foram confinados em gaiolas e mantidos com alimentacdo e agua ad
libitum, permanecendo no biotério a temperatura de 22°C e iluminacéo 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 adaptacéo de sete dias, foram realizados esfregacos
vaginais para a determinagcédo do ciclo estral. As fémeas que apresentaram trés ciclos

estrais consecutivos regulares foram divididas em trés grupos:
Grupo controle (GC) — ratas prenhes néo diabéticas e ndo tratadas com melatonina;
Grupo diabético (GD) — ratas prenhes diabéticas e ndo tratadas com melatonina;

Grupo diabetes melatonina (GDM) - ratas prenhes diabéticas e tratadas

simultaneamente com melatonina;
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4.2 Acasalamento dos Animais

As fémeas do experimento foram acasaladas na proporcdo de um macho para cada
trés fémeas, sempre no inicio da noite (18:00h). No dia seguinte foram realizados exames
vaginais nas ratas, sempre no periodo da manha (06:00 h), para a confirmacdo do
acasalamento, tomando-se como parametro a presenca de espermatozoéides nas laminas.

Este dia foi considerado como o primeiro dia de prenhez.
4.3 Inducéao do Diabetes

O diabetes foi induzido, apos confirmacdo do acasalamento, por meio de
administracao intraperitoneal de solucdo de estreptozotocina (Sigma Chemical Co., USA)
apos jejum alimentar de 14 horas. A estreptozotocina foi diluida em tamp&o citrato de
sédio a 10 Mm e pH 4,5, na dosagem unica de 60 mg/kg de peso do animal. Os animais
nao diabéticos (GC) receberam da mesma forma, doses equivalentes de solucdo salina e
decorridos 30 minutos da administracédo todos os animais foram alimentados normalmente
(DALL’AGO et al., 2002). Foram incluidos no estudo apenas as fémeas que apresentaram
glicose sanguinea acima de 200 mg/dL (Glicosimetro Kit Accu-Chek Activ), para inicio do

tratamento com a melatonina.
4.4 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 no grupo GDM. Para
tanto, a melatonina foi dissolvida em 0,2 mL de etanol e diluida em 0,8 mL NaCl a 0,9%.
As injecOes foram aplicadas via intraperitoneal, sempre no periodo das 18:00 as 19:00h.
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).
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4.5 Microscopia de Luz

Para coleta dos pulmdes das matrizes, elas foram anestesiadas com hidrocloridrato
de cetamina (80 mg/kg) e xilazina (6,0 mg/kg) por via intramuscular associadas ao
Tiopental (100 mg/kg) por via intraperitoneal. Em seguida, foi realizada a abertura da
cavidade abdominal para a remocéo dos 6rgédos. Todos os materiais foram mergulhados
em formol tamponado, permanecendo no mesmo por 48 horas. Apds esses
procedimentos foram desidratados em alcool etilico (concentracbes 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 5 um. 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 coloracdo pela
hematoxilina — eosina (H. E.), tricromico de Mallory e analisados em microscopio de luz,

da marca OLYMPUS BX-49 e fotografados em microscopio OLYMPUS BX-50.
4.6 Histoquimica para o colageno

Trés laminas, por grupo, coradas pelo tricromico de Mallory foram fotografadas em
microscépio OLYMPUS BX-50. Foram capturados quatro campos por lamina por meio de
camera de Video Sony®, acoplada ao microscopio. Em seguida as imagens foram
submetidas ao aplicativo Gimp 2.0 para a quantificacdo por meio de Histograma RGB
(Red-Green-Blue), o qual se baseia na intensidade de luminescéncia onde os tons dos
pixels da imagem variam de 0 a 255, sendo que o tom O representa o escuro absoluto
(menor luminescéncia), enquanto que o tom 255, representa o branco absoluto (maior

luminescéncia) (OBERHOLZER et al., 1996; LEE et al., 2001).
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4.7 Analise estatistica

Todos os dados foram submetidos a analise de variancia, quando significante esta
foi complementada pelo teste de Comparacdes Mdltiplas de Tukey e Kramer e adotado o

nivel de significancia de 0,05 (p < 0,05).
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5. RESULTADOS

Os animais do grupo GC apresentaram arquitetura pulmonar sem alteracbes
histopatoldgicas, com bronquiolos apresentando camada mucosa de tecido epitelial,
lamina propria de tecido conjuntivo frouxo e musculo liso, além de alvéolos com septos
delgados (Figuras 1 A e B). No grupo GD verificaram-se alteracfes histopatoldgicas
caracterizadas pela desorganizacdo do bronquiolo e espessamento da parede alveolar
(Figuras 1 C e D). O tratamento com melatonina (grupo GDM) promoveu uma arquitetura

pulmonar semelhante ao grupo GC (Figuras 1 E — F).

A analise histoquimica para o colageno revelou marcacdo na parede dos
bronquiolos e dos vasos sanguineos em todos 0s grupos experimentais. Entretanto, no
grupo GD verificou-se marcacdo mais acentuada no coladgeno nos septos alveolares em

relacdo aos demais grupos, o que foi confirmado pela quantificacédo (Figuras 2 e 3).
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Figura 1: Fotomicrografia dos pulm&es dos animais dos grupos experimentais. A-B grupo
GC: bronquiolo (B) bem preservado e alvéolos com septos delgados (seta longa). C-D
grupo GD: desorganizacdo do bronquiolo (B) e espessamento da parede alveolar (seta
curta). E-F grupo GDM: arquitetura pulmonar semelhante ao grupo GC. Coloragéo H.E.
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Figura 2: Fotomicrografia dos pulmdes dos animais dos grupos experimentais. GC (A-B),
GD (C-D) e GDM (E-F). Verificar marcacédo na parede dos bronquiolos (seta longa) e dos
vasos sanguineos (seta curta) em todos os grupos experimentais. No grupo GD (C-D)
verificou-se marcag¢do mais acentuada no colageno nos septos alveolares em relacdo aos

demais grupos. Coloracdo Tricrémico de Mallory.
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Figura 3: Quantificacdo do colageno total nos pulmdes dos animais dos grupos
experimentais. O grupo GD apresentou 0 maior teor em relacdo aos demais grupos.
Médias seguidas pelas mesmas letras ndo diferem significativamente entre si pelo teste

de multiplas de Tukey e Kramer (P<0,05).



753
754
755
756
757
758
759
760
761
762
763
764
765
766
767
768
769
770
771
772
773
774
775
776
777
778
779
780
781
782
783
784
785
786

36

6. DISCUSSAO

O diabetes mellitus é uma enfermidade principalmente caracterizada pelo seu
constante estado de hiperglicemia que traz complicacbes a varios sistemas, 6rgaos e
tecidos (ROFFI; EBERLI, 2009). Entretanto, recentes estudos utilizando a melatonina
indicam a capacidade de tal hormdénio em prevenir o estresse oxidativo através de
propriedades antioxidantes e, modular o sistema imunologico ao interagir com vias
inflamatérias, através da sua acao anti-inflamatéria (TAO; SHI; ZHAO, 2015).

Neste estudo, o grupo de ratas diabéticas exibiu alteracdes histopatoldgicas
significativas, caracterizadas pela desorganizacdo dos bronquiolos e espessamento das
paredes alveolares em comparacdo aos animais dos grupos GC e GDM. O espessamento
das vias respiratorias e o dano nas paredes dos alvéolos estdo ligados aos efeitos
prejudiciais da glicotoxicidade, uma caracteristica marcante do diabetes. (ALNAHDI;
JOHN; RAZA, 2019). Isso € decorrente da inflamacédo crbénica devido a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias como, por exemplo, IL-6, IL-17 e TNF-a, desencadeando o
processo apoptotico levando a uma desorganizagdo tecidual (KHATEEB; FUCHS;
KHAMAISI, 2019; TOMIC; SHAW; MAGLIANO, 2022). Todavia, no grupo GDM verificou-
se preservacao da histoarquitetura pulmonar, o que pode estar associado as propriedades
anti-inflamatédrias e antioxidantes da melatonina (ONK et al., 2018; HAYDEN, 2022; SHEN
et al., 2022b).

Com relacédo ao aumento de fibras coldgenas no grupo GD, sabe-se que a glicose
excessiva também reage com proteinas e lipidios através da glicacdo, formando produtos
de glicacdo avancada (AGESs). Isso desencadeia vias de sinaliza¢do oxidativa como por
exemplo MAPK/ERK, TGF- B e JNK, afetando a estrutura e funcéo das biomoléculas nos
pulmbdes (KHALID; PETROIANU; ADEM, 2022). Nessa situacdo pode haver o
estabelecimento de microangiopatia (ZHANG et al.,, 2021b), processo que afeta os
peguenos vasos sanguineos, alterando sua estrutura comprometendo o fornecimento de
oxigénio aos tecidos pulmonares e possivelmente causando as alteracfes teciduais, como
a fibrose, caracterizada pelo excesso de sintese de colageno (SCHLIENGER, 2013;
PRENTICE et al., 2021).

Ao discutir a atuacdo da melatonina contra o estresse oxidativo, por possuir a
capacidade de reagir em situagBes pro-oxidantes, tal hormoénio pode ter interagido
diretamente neutralizando radicais hidroxila (OH"), uma espécie altamente prejudicial e
reativa para os tecidos em geral, além de se mostrar eficaz contra peroxila (ROO-),

superoxidos e até inibir a oxidacdo de determinadas substancias nas mitocondrias (GILAD
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et al., 1997). Essa interacdo proporciona uma defesa essencial contra os danos oxidativos
gue o radical hidroxila é capaz de infligir as biomoléculas em cada célula (POEGGELER
et al,, 1993). Ou seja, a melatonina pode ter assumido um papel antioxidante nao
enzimética sobre o estresse oxidativo, reduzindo a quantidade de sintese de colageno
exacerbada pelos fibroblastos, mitigando danos ao tecido pulmonar ja que o grupo GDM
apresentou semelhancas teciduais aos animais do grupo GC (ALNAHDI; JOHN; RAZA,
2019; DARENSKAYA; KOLESNIKOVA; KOLESNIKQOV, 2021; MACHADO et al., 2022).
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7. CONCLUSAO

De tal forma, o presente trabalho demonstrou o potencial protetor da melatonina
contra danos nos tecidos pulmonares em ratas prenhes induzidas ao diabetes mellitus.
Como por exemplo, a desorganizacdo dos bronquiolos, espessamento da parede alveolar
e, grande presenca de colageno nos septos alveolares oriundos das complicacGes
geradas por hiperglicemia crénica. Assim, concluimos que a melatonina pode ser uma
alternativa na prevencao do desenvolvimento de complicagbes pulmonares induzidas pelo

diabetes.
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