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RESUMO

A melatonina & um hormdnio produzido pela glandula pineal, cuja secrecio estd diretamente relacionada ao ciclo claro-
escuro. E um poderoso antioxidante e tem papel fundamental na regulagdo do estado sonolvigilia, do ritmo de vdrios

processos fisioldgicos, participando do controle do reldgio bioldgico, inclusive nos seres humanos. Ressalta-se que ha
evidéncias da sua acéo no sistema genital feminino, influenciando a funcdo ovariana e a fertilidade. De fato, este horménio
interage com esterdides sexuais, como 0 estrogénio, modificando a sinalizacéo celular e a resposta no tecido alvo. Estudos
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INTRODUCAO

A melatonina é uma indolamina produzida pela glandula pineal, que
estd localizada no teto do terceiro ventriculo entre os dois hemisférios
cerebrais. Pesa aproximadamente 0,13 gramas e possui aproximadamen-
te 1,2 cm de didmetro, originando-se do diencéfalo. E drgéo enddcrino
ativo, conectado a retina pelas projegdes retino-hipotalamicas via nicleo
supraquiasmatico do hipotalamo, no qual funciona como um controle
autdnomo para o ganglio cervical superior, de onde as fibras ganglionares
posteriores alcangam finalmente a pineal.

Ha outras fontes produtoras deste hormdnio como a retina, corpo
ciliar da iris, glandulas harderianas e lacrimais, linfocitos, intestino grosso
e em menor quantidade em outros locais>**. Essas outras fontes teriam
contribuicdo minima para a concentragdo plasmatica da melatonina,
porém, seriam importantes para acdo local na qual foram produzidas.
Essa producdo extrapineal justificaria a presenca de baixos niveis de 6-
sulfatoximelatonina (seu principal metabolito) na urina de ratas que
passaram por remogao da glandula pineal?*#, Salienta-se que o ritmo
circadiano e a grande concentragdo noturna desse hormonio sio
determinados pela sintese deste hormdnio na pineal 234,

Papel funcional da melatonina na regulacéo da ritmicidade
bioldgica

A glandula pineal, associadamente aos niicleos supraquiasmaticos
hipotalamicos, constitui parte importante do sistema neuroenddcrino,
responsavel pela organizacdo temporal dos diversos eventos fisioldgi-
cos e comportamentais®. Isso é fundamental para a adaptacdo do
individuo e da espécie as flutuacdes temporais ciclicas do meio ambien-
te (regulacdo enddcrina e metabdlica); regulagdo do ciclo sono-vigilia;
regulacdo do sistema imunoldgico; regulacdo cardiovascular, em espe-
cial da pressdo arterial, bem como no sistema genital 2367,
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clinicos sugerem que o tratamento com a melatonina interviria com a evolucdo de neoplasia-dependente do estrogénio. O
objetivo dessa revisdo é analisar as principais agdes da melatonina no sistema neuroenddcrino, no ciclo sono-vigilia, no
sistema imunoldgico, no sistema cardiovascular, bem como no sistema reprodutor.

Uniermos: Melatonina. Sistema genital feminino. Utero. Ovério. Pineal.

Além disso, a melatonina influencia o ritmo de Varios outros
processos fisioldgicos durante a noite: a digestao torna-se mais lenta, a
temperatura corporal cai, 0 ritmo cardiaco e a pressdo sangiinea
diminuem e o sistema imunoldgico é estimulado. Parece ser capaz de
aumentar a mobilidade e a atividade das células de defesa, estimular a
formagdo dos anticorpos e facilitar a defesa contra 0s microrganis-
mos®*. Costuma-se dizer, por isso, que a melatonina é a molécula
chave que controla o ciclo circadiano dos animais e humanos.

Outro ponto a ser considerado é que a producdo e a importancia
da melatonina varia de forma importante ao longo do desenvolvimento
ontogenético, ou seja, conforme a espécie, este horménio é sintetizado
em maior quantidade e tem papel mais importante no controle das
funcBes circadianas. Na espécie humana, a maior concentracdo de
melatonina ocorre durante a infancia, caindo rapidamente antes do
inicio da puberdade e sofrendo nova queda acentuada durante a
senectude. Dessa forma, postula-se ainda que a melatonina teria papel
importante durante o ciclo da vida, ou seja, no crescimento, no
desenvolvimento e amadurecimento, bem como no processo de
envelhecimento®.

Mecanismos fisioldgicos celulares responsaveis pela sintese
de melatonina na glandula pineal

A melatonina é conhecida como N-acetil-5-metoxitriptamina, que
é um composto organico, de coloragdo amarelo-claro, altamente
lipossoltvel e € transportada no plasma, principaimente ligada a prote-
inas, em especial, & albumina. Sua vida média varia entre 30 e 60
minutos. E derivada da serotonina, a qual, por sua vez, tem como
precursor 0 aminoécido triptofano. A Figura 1 resume as principais
etapas da biossintese da melatonina: a enzima triptofano hidroxilase
(TH) converte o triptofano, ativamente transportado através da
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Figura 1 - Biossintese da melatonina. A sintese da hidroxitriptamina a
partir do triptofano esté estimulada pela luz, no entanto a atividade
da enzima N-acetiltransferase (NAT) é estimulada pelo escuro
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membrana celular, em 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Na pineal, esse
passo seria o fator limitante na biossintese de serotonina. A 5-

hidroxitriptofano descarboxilase (5-HTPD) remove o grupo alfa-
carboxil terminal do 5-HTP e o transforma em serotonina. Niveis

elevados de serotonina sdo detectados em mamiferos durante o dia,
decaindo durante a fase noturna. Concomitantemente, ocorre o

aumento da melatonina, pela maior conversdo de serotonina 4%,
A N-acetiltransferase (NAT) catalisa a transferéncia do grupo acetil
para a serotonina a partir do acetil-CoA, resultando na formagdo da
N-acetilserotonina (NAS). A enzima hidroxindol-O-metiltransferase
(HIOMT) catalisa a reacéo de conversdo do NAS em melatonina. Esta
enzima seria fator limitante na producdo deste hormonio®“.

Metaboliza¢do da melatonina

As duas principais vias de metabolizagdo da melatonina ocorrem no
figado e no cérebro. No figado, ocorre a hidroxilagdo da melatonina
formando 6-hidroximelatonina, seguida de uma conjugagdo com sulfato
ou glucoronato, sendo posteriormente excretada na urina sob a forma
de 6-sulfatoximelatonina (forma mais estavel e de facil avaliacdo pela
determinagdo urinria). No tecido cerebral, a melatonina é convertida
em N-acetil-2-formilmetoxiquinurenamina que sofre degradacéo
imediata @ N-acetil-5-metoxiurenamina. Outra via metabdlica menos
importante é a formagdo de N-acetilserotonina e de 2-hidroxime-
latonina ciclica, ocorrendo em vérias células®*.
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Mecanismos de acdo da melatonina

A melatonina age através dos seus receptores especficos: MT1,
MT2, MT3 5, Contudo, alguns autores questionam se este (ltimo
receptor (MT3) existiria ou seria uma enzima (redutase quinona 2)°.
Além disso, ha evidéncias da existéncia de receptores nucleares que a
melatonina®* pode interagir e modificar a atividade de enzimas
citoplasmaticas®. Nos ovérios de ratas, foram identificados os recepto-
res MT1 e MT2 que atuam via redugdo do AMP ciclico®.

Ac0es intracelulares da melatonina

Na década de 90, o grupo do Dr. Reiter, no Texas (EUA),
apresentou os primeiros indicios de que a melatonina seria capaz de
atuar como antioxidante. Em reviséo da literatura dos Gltimos 12 anos,
aponta que a melatonina diminui os radicais livres (hidroxila e peroxila).
E importante ressaltar que a concentragio requerida para o efeito
antioxidante da melatonina esta na faixa de milimolar (mM), enquanto
nos tecidos in vivo a faixa é de nanomolar (nM), ou seja, um milhdo de
vezes menor, Esses trabalhos indicam que além de uma agdo
antioxidante direta, a melatonina é capaz de agir sinergicamente com a
vitaminas C e E'*. A descoberta de que este hormdnio, quando testado
invitro, atua na “remogao” de radicais livres abriu a possibilidade de que
uma de suas funcBes seria a de proteger o organismo de radicais
resultantes do metabolismo intermediério.

A base molecular para atribuir uma agdo antioxidante a melatonina
haseia-se na sua capacidade de atuar como um doador de elétrons em
processos nao enzimaticos, além de inibir enzimas da familia citocromo
P450. De forma geral, sugere-se que a melatonina reduza a formagéo
de peroxinitritos em modelos de inflamacéo e pleurisia, peroxidagdo
lipidica e a expressdo da sintese de 6xido nitrico. O efeito antioxidante
da melatonina é obtido apenas com doses farmacoldgicas, isto &, doses
superiores as concentragdes encontradas no plasma*.

Melatonina e as respostas de defesa do organismo
(Respostas imunoldgica e inflamatéria)

As células imunocompetentes possuem receptores de membrana
para melatonina acoplados a proteina G*2%2, Os sitios de ligagdo para
melatonina sdo mais abundantes em linféticos do tipo CD4+ do que 0
CD8+, sugerindo que as células CD4+ sdo as células mais responsivas
a melatonina na subpopulacdo leucocitdria. Nessas células, a
melatonina estimula a produgéo de interleucina-2 (IL-2) e interferon-
gama (IFN-g). Por outro lado, a administragdo de IL-2 inibe a produgdo
de melatonina pela glandula pineal, indicando um sistema de
retroalimentacio negativoX. £ importante ressaltar que a susceptibili-
dade a melatonina depende do ciclo claro-escuro e da estacdo do ano.

Em vdrios modelos experimentais de choque séptico e nao-sépti-
co, amelatonina tem efeito protetor, diminuindo a taxa de mortalidade.
Este efeito protetor contra toxicidades, bem como sua possivel agdo de
retardo do envelhecimento e de reducéo dos radicais livres (estresse
oxidativo) sdo atribuidos a acdo no sistema imunoldgico, quanto na
interacdo com substancias antioxidativas™:.

A melatonina também atua na fase cronica do processo inflamato-
rio. Em modelo experimental, com a inoculagdo do bacilo responsavel
pela tuberculose (BCG) em patas de camundongos, apresenta variagio
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na sua resposta conforme o ciclo circadiano, ou seja, 0 volume do
edema e a permeabilidade vascular sdo maiores e mais evidentes
durante o dia do que durante o periodo noturno. Esta ritmicidade ndo
€ observada em camundongos pinealectomizados. O padréo do pro-
cesso inflamatdrio é restaurado ap6s reposicdo de melatonina, em
doses farmacoldgicas, adicionada a agua, oferecida apenas na fase de
escuro’>1e,

Por outro lado, em inflamacéo alérgica pulmonar, asma bronquica,
a melatonina apresenta efeito pro-inflamatério¥’. Nesse modelo, o
infiltrado de eosindfilos no pulmao e a proliferagao de células na medula
0ssea estdo reduzidos em animais pinealectomizados e se intensificam
com a reposicdo de melatonina.

Em resumo, os dados disponiveis evidenciam que a melatonina
atua como modulador de respostas inflamatorias e de respostas
imunoldgicas. Esta modulacdo parece ser positiva ou negativa, depen-
dendo das células e mediadores envolvidos no processo. Além disso,
estes efeitos podem ocorrer em concentragdes compativeis com o
pico noturno de melatonina, ou em concentragBes muito maiores, que
sabidamente podem ser alcangadas quando a melatonina é administra-
da como farmaco, mas ainda resta dvida se essa agao pode ter alguma
relevancia fisiopatoldgica.

Funcdo da melatonina no sistema genital feminino

Por muito tempo, 0 conhecimento da acdo da melatonina esteve
restrito ao sistema nervoso central. Contudo, o interesse da
melatonina diretamente nas génadas aumentou muito nos Gltimos anos
com a identificacdo de sitios de ligagdo da melatonina®® e da caracteri-
zacdo do receptor de melatonina em ovarios de ratas°. Além disso,
alteracBes nos niveis séricos de melatonina estdo relacionados com
distlrbios da ovulagdo em mulheres®, bem como em ratas®.

Em ratas e no ser humano ha evidéncias da acdo direta da
melatonina sobre a funcéo ovariana: modulagéo da esteroidogénese
ovariana?, principalmente na produgao de progesterona?, Além disso,
h& presenca de altas concentragBes deste hormdnio no liquido do
foliculo pré-ovulatério® e de receptores de melatonina do tipo | (MT1)
e do tipo Il (MT2) nos foliculos ovarianos humanos?.

Os niveis de melatonina podem influenciar 0s processos fisioldgicos
e neoplésicos do sistema reprodutor. Sabe-se que mulheres com
atividade proliferativa neoplésica tém niveis de melatonina muito abaixo
do normal®. Esse fato sugere que haveria uma associagdo entre 0
crescimento neoplésico e quantidade de melatonina. Por esta razéo,
muitos autores estdo investigando 0 mecanismo de acdo molecular da
indolamina, bem como testando no tratamento coadjuvante dos tumo-
res malignos dependentes do estrogénio do sistema genital feminino.
Por outro lado, niveis de melatonina elevados foram encontrados em
disturbios enddcrinos como a sindrome dos ovarios policisticos
(SOP)%, Estes fatos sugerem que a melatonina teria influéncia no
funcionamento do sistema genital, principalmente nas gbnadas.
Voordouw et al.?” observaram que a melatonina associada ao
progestagénio teria efeito na inibicdo da funcéo ovariana, sem alterar o
ritmo sono-vigilia. Estes (ltimos autores sugeriram que a melatonina
poderia ser empregada na anticoncepcdo humana.

Especula-se que a melatonina tem requisitos para ser considerada
farmaco antiestrogénico, por sua interferéncia nos receptores de

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(3): 267-71

estrogénio?. Além disso, age na sintese de estrogénios pela inibi¢do de
enzimas (aromatase) que controlam sua interconversgo a partir de seus
precursores androgénicos?’.

Experimentalmente, a melatonina previne a promogao e o cresci-
mento de tumores mamarios induzidos espontanea ou quimicamente
em roedores?. Este efeito também foi observado em cultura de células
(invitro). Este hormonio inibe a proliferagéo e a capacidade de invaséo
das células no cdncer de mama?’. O provavel mecanismo de agdo seria
sua interacdo com 0s receptores estrogénios nas células epiteliais e
também por aumentar a imunidade local, propriedade antioxidante e
efeito inibitdrio na atividade da telomerase, enzima importante na
mitose e na proliferagdo?®, Além do mais, a melatonina pode exercer
seus efeitos protetores contra o crescimento neoplasico pela inibigao
da atividade da enzima aromatase (converte androgénios em
estrogénios) no tecido mamario afetado?:®, A melatonina também é
inibidora enddgena especifica de receptores alfa de estrogénio via
calmodulina®, reduzindo a influéncia do estrogénio no desenvolvimen-
to tumoral. A melatonina bloqueia a calmodulina e, portanto,
antagoniza a acdo do estrogénio nas neoplasias®.

Em estudos experimentais com ratas e hamster, a retirada da
pineal (reducéo dos niveis de melatonina), leva & abertura vaginal
precoce, hipertrofia ovariana e aumento da cornificacdo das células
vaginais e anovulagdo cronica?®®2%, Esses efeitos podem ser rever-
tidos apds administracdo de melatonina. Em contraste, a melatonina
reduz o peso dos ovarios e retarda o amadurecimento sexual em
ratas®®. A reposicdo de melatonina é capaz de reverter em ratas o
ciclo estral continuo e anovulatério transitorio, provocado por expo-
sicdo a luz continua ou devido a remogdo da pineal®*. A reducéo da
melatonina pode diminuir a implantacdo embrionaria, bem como
interferir com a gestacao®.

Apesar da sua etiologia ainda ser controversa, varios estudos
apontam para a associacdo desta sindrome (SOP) com disturbios
metahdlicos, sobretudo com hiperinsulinemia e resisténcia insulinica®.
Em virtude do distdrbio no metabolismo da insulina, hé alteracdes na
sintese dos fatores de crescimento insulindides e aumento das fragdes
livres, principalmente de IGF-I e IGF-II®. Alguns autores correlacionam
essas alteragBes com o estado hiperandrogénico, com as anomalias na
ovulacio e com o abortamento de repeticdo em mulheres com
sindrome do ovario policistico (SOP)*. H4 indicios ainda que a
melatonina influencie na acdo do horménio de crescimento e dos
fatores insulindides®. Além disso, atuaria diretamente no ovario,
especificamente no desenvolvimento folicular (presenca de altas
concentragdes no liquido folicular)?*% na sua producdo hormonal®.

Os animais pinealectomizados desenvolvem resisténcia insulinica
(em adipdcitos e células musculares) dependente da redugdo conside-
ravel na sintese dos transportadores de glicose do tipo GLUT4, sendo
que o tratamento de reposicdo com melatonina restaura o conteddo de
GLUT4 no tecido adiposo® Em suporte a agdo da melatonina sobre a
resisténcia insulinica, Lima et al.* demonstraram consideraveis modi-
ficages morfologicas e morfométricas nas células B do pancreas
(produtoras de insulina) em animais pinealectomizados. Por este meca-
nismo de agdo, a melatonina poderia interferir, indiretamente, na
funcdo ovariana devido ao distlrbio enddcrino relacionado a
hiperinsulinemia e aos fatores insulindides*. Assim, ha evidéncias da
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participacdo da melatonina no sistema reprodutor de forma direta com
ativagdo do receptor e indiretamente, por alteragdes neuroenddcrinas,
imunoldgicas, antioxidantes e metabdlicas.

Com esta revisdo, concluimos que existe um vasto campo para
0 estudo da melatonina e seus efeitos em ginecologia, além das
perspectivas de seu uso como agente terapéutico no trato genital.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

MELATONIN EFFECTS ON THE FEMALE GENITAL SYSTEM: A BRIEF
REVIEW

Melatoninis secreted by the pineal gland and this is linked to the day/
night cycle. It is an antioxidant and plays a fundamental role in the
regulation of the jet-lag stage, in several physiological reactions and in
control of the biologic rhythm. Human melatonin has an important
influence on the female genital system. In fact, melatonin may influence
production and action of steroids, modifying cellular signalization on the
target tissue. There are many evidences that the melatonin therapy may
he interfering with neoplasia development, mainly of the estrogen-
dependent tumor. This paper aims to analyze the actions of melatonin on
the neuroendocrine, immunological and cardiovascular systems, aswell as
onthe reproductive function.[Rev Assoc Med Bras 2008; 54(3): 267-71]

Key worps: Melatonin. Female genital system. Uterus. Ovary. Pineal.
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