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1. INTRODUCAO

O cérebro comanda o funcionamento dos demais 6rgdos vitais do corpo, e para que as
suas fungdes sejam exercidas de forma adequada, é importante que o seu desenvolvimento
aconteca sem interferentes que causem danos as suas atividades (FERNANDES, 2005). A
formacdo do cérebro nos mamiferos tem inicio no periodo da embriogénese e continua
durante uma pequena fase da vida pés-natal, correspondente ao periodo do aleitamento
(GUEDES, 2004). Nessa fase, o cérebro € mais vulneravel as agressdes do ambiente, devido
ao fato de que os processos relativos a estruturacdo dos tecidos ocorrem com muita rapidez
durante essas etapas (GUEDES, 2005).

Variaveis do tipo farmacoldgicas, hormonais, nutricionais e comportamentais podem
alterar a excitabilidade do cortex cerebral, tornando-o mais suscetivel ou mais resistente a
propagacdo de insultos (GUEDES, 2011). Perturbacbes no ambiente intrauterino estdo
relacionadas com o aparecimento de alteragdes no desenvolvimento tanto do cérebro, quanto
de outros 6rgdos, podendo repercutir negativamente na constituicdo histofisiologica. Com
iSso, sugere-se que tanto a manifestacio de doencas metabdlicas e alteracdes
morfofisiologicas e/ou comportamentais, quanto 0s seus respectivos tratamentos, podem
sofrer influéncia de substancias aplicadas por vias de introducdo exogenas (MARTIN-
GRONERT E OZANNE, 2012), como € o caso da melatonina, uma indolamina derivada do
triptonafo, que apesar de ser produzida naturalmente pela glandula pineal, esta € sintetizada de
forma artificial pela industria farmacéutica, com a finalidade de ser utilizada como
suplementacdo para suprir os casos de déficit da melatonina enddgena. Esta possui a
capacidade de atravessar facilmente as membranas celulares por difusdo (FIGUEIRO, 2017).

Em investigacdes anteriores realizadas em ratas prenhes, foi observado que baixos de
melatonina promoveram diminuicdo da implantacdo embrionaria. Este resultado sugere que
h& atuacdo deste hormdnio sobre algumas caracteristicas morfofuncionais do endométrio
estritamente relacionadas com a implantacdo do embrido (DAIR et al., 2008; TEIXEIRA et
al., 2004). Além disso, sua atuacdo bem documentada como antioxidante pode estar associada
ao desenvolvimento folicular e a qualidade oocitaria, interferindo em processos como a
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maturacdo oocitaria e ovulacdo (TAMURA et al., 2008). Dessa forma, hipotetiza-se que a
melatonina pode interferir na morfofisiologia do feto, bem como na excitabilidade cortical,
influenciando, consequentemente, na neuroprotecao.

2. OBJETIVO
Tendo em vista que os niveis da MEL encontram-se elevados no periodo
gestacional de forma natural, e que este horménio € transmitido via materno-fetal,
além de possuir acdo antioxidante, o presente estudo tem por objetivo relacionar a
importancia da MEL na manutencdo da gestacdo e durante o desenvolvimento
morfofisioldgico do tecido cerebral em maturacéo.

3. METODOLOGIA
Para este trabalho foi realizada uma andlise literaria em bases de dados com
materiais de pesquisas cientificas, como a SciELO, Google Scholar, PubMed e
Science.

4. REVISAO LITERARIA
4.1 GLANDULA PINEAL

A pineal é uma glandula considerada um 6rgdo neuroendocrino, que participa da
regulacdo dos ciclos bioldgicos de diversos animais, atuando sobre diferentes sistemas; esta
conta com a inervacao sinaptica para a regulacdo da sua funcdo (DE OLIVEIRA, 2010). A
glandula esta localizada na margem posterior do teto do diencéfalo, acima dos coliculos
superiores; em sua constituicdo histologica, € composta por pinealocitos, que séo células
importantes para a producdo hormonal. Os pinealdcitos s@o os responsaveis pela producao de
indolaminas, principalmente de N-acetil-5- metoxitriptamina (melatonina), seu principal
produto.

A pineal possui um forte suprimento sanguineo, sendo o segundo 6rgdo do corpo
humano com o maior fluxo de sangue. O suprimento de sangue € maior durante o periodo da
noite, aumentando consequentemente a producdo do horménio melatonina; com isso, no
periodo correspondede a maior indicéncia de luz, a suplementacdo sanguinea diminui,
implicando na menor producdo hormonal (MANCANARES, 2007).

4.2 MELATONINA E DESENVOLVIMENTO

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina € um horménio produzido na glandula
pineal, e seus receptores possuem grande distribuicdo pelo corpo, estando presentes em varios
6rgaos metabolicamente ativos, como rins, figado, pancreas e cérebro (CARLA, 2008). E uma
molécula derivada da serotonina, tendo o triptofano como percussor; é altamente lipofilica,
sendo transportada no plasma por proteinas séricas, principalmente pela albumina.

A MEL ¢ ligada ao ciclo circadiano, e sua sintese e liberacdo sdo determinadas pela
presenca, ou nao, de luz, sendo maxima no ciclo escuro e escassa no ciclo claro. Os niveis
desta substancia podem diminuir com a idade, devido a senilidade da glandula pineal ou por
outras substancias, como medicamentos, e também pode diminuir devido ao excesso de luz
incidente (FERREIRA, 2010). Sabe-se que a melatonina desempenha um papel critico na
atividade reprodutiva e na implantacdo do blastocisto em vérias espécies de mamiferos, o qual
é considerado um ponto critico para o desenvolvimento da gestacdo (THOMAS, 2002), e,
além disso, essa indolamina lipofilica também atravessa a placenta livremente sem ser
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alterada, atingindo a circulacao fetal com facilidade, fornecendo informacGes fotoperiddicas
para o feto, mediando diversas interagdes (FIGUEIRO, 2017).

A MEL também possui capacidade de sequestrar espécies reativas de oxigénio (EROs)
e de nitrogénio (ERN), e os metabdlitos que sdo formados durante essas interagdes sdo
também excelentes antioxidantes (Allegra et al., 2003). Os mecanismos envolvidos na acéo
antioxidante da melatonina baseiam-se no fato de tratar-se de uma molécula altamente
eletroreativa, pois ela age como um poderoso doador de elétrons e detoxifica espécies reativas
de oxigénio eletrodeficientes (Vijayalaxmi et al., 2002). Essa indolamina também ¢é utilizada
como coadjuvante de farmacos, como a metformina, em tratamentos de distarbios
metabdlicos, com a finalidade de reduzir as agbes controversas que a droga causa sobre
6rgdos como os rins, o figado e o trato gastrointestinal (ANISIMOQV et al., 2010). Além disso,
experimentos realizados por Man’chevea et al. (2011), evidenciou que o tratamento de cancer,
com a associagdo da melatonina, foi capaz de reduzir o crescimento tumoral dos animais,
quando comparados com monoterapias.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A melatonina é importante tanto para 0 sucesso da gestacdo, quanto para 0
desenvolvimento dos 6rgdos vitais; o seu deficit pode implicar em alteragdes na homeostasia
do organismo. Diariamente, as pessoas sdo submetidas a exposi¢es luminosas que podem
influenciar na producdo da melatonina, como é o caso de trabalhos noturnos ou até mesmo a
desregulacdo do sono, causada por fatores estressores como a insbnia e ansiedade, por
exemplo. Em casos mais raros, algumas pessoas podem ser submetidas ao procedimento da
pinealectomia (retirada da glandula pineal), como em situagdes nas quais o Orgéo
neuroendocrino é tido como ameaca a salde, ou até mesmo quando este sofre calcificacéo.

Estes interferentes causam consequentemente, a queda da producdo da melatonina.

A melatonina, por sua vez, é capaz de regular a producdo dos hormdnios sexuais, a
foliculogénese e a maturacdo oocitaria (Nakamura et al., 2003). Segundo Terzieva et al.,,
estudos anteriores elucidaram que mulheres portadoras da Sindrome do Ovério Policistico
(SOP), uma desordem endocrinolédgica frequente em mulheres em idade reprodutiva, capaz de
causar infertilidade feminina devido a anovulacdo crénica e a diminuicdo dos odcitos e a
qualidade do embrido, apresentam diminui¢do ovariana desse hormonio; diante desse quadro,
foi observado que a utilizacdo de melatonina exdgena, foi uma alternativa foi capaz de
regularizar o desequilibrio da ciclicidade hormonal apresentado na SOP.

Em mulheres gravidas que se submetem a situacdes que causam a queda da indolamina,
é possivel correlacionar a interferéncia do horménio ao desenvolvimento da gestacdo e,
consequentemente, ao desenvolvimento morfométrico e fisioldégico do cérebro do feto em
desenvolvimento. Durante a gestacdo, os niveis desse horménio encontram-se naturalmente
elevados, 0 que sugere a sua importancia no processo gestacional. Assim, se presume que a
queda dos niveis séricos da MEL durante a gestacdo € um interferente significativo, que pode
influenciar a maturacédo fetal.

6. CONSIDERACOES FINAIS

E suposto que o tratamento com a MEL durante os periodos pré-natal e pds-natal
(durante a lactacdo) em mulheres gestantes e sua prole, pode diminuir os insultos
possivelmente recorrentes do déficit do hormdnio no organismo, auxiliando assim na
maturacdo adequada do cérebro. Além disso, a mudanca dos h&bitos cotidianos, como
regulacdo do horario do sono, e alteracdo na intensidade luminosa de ambientes de trabalho
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noturno, pode influenciar na maturacdo adequada e no funcionamento do tecido cerebral em
desenvolvimento.

Palavras-chave: Melatonina, gestacdo, desenvolvimento, cérebro.
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