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O Papel da Melatonina

Resumo

A melatonina é uma molécula lipofilica, produzida essencialmente pela glandula
pineal. A sua sintese e libertacdo sdo determinadas pela presenca, ou ndo, de luz, sendo
maxima na sua auséncia. Os niveis desta hormona diminuem com a idade, devido a uma
reducdo da capacidade da glandula pineal ou por outras substancias, como
medicamentos. A accao fisiol6gica advém da sua interaccao, sobretudo com receptores
de membrana acoplados a proteina G, MT; e MT, e 0 seu metabolismo ocorre,
principalmente, no figado. Inicialmente, a melatonina estava associada a reorganizacao
do sistema circadiano enddgeno, promocdo do sono e a regulacdo dos ciclos
reprodutivos sazonais, sendo que actualmente, para além do importante papel na
regulacdo do ritmo circadiano, do sono e da reproducdo, revelou uma elevada
capacidade antioxidante, actividade neuroprotectora e anticancerigena. A melatonina
tem sido utilizada como suplemento alimentar ou medicamento, principalmente para 0s
disturbios do sono, ndo demonstrando toxicidade, nem dependéncia, mesmo em doses
elevadas. Apesar das multiplas propriedades da molécula, demonstradas em ensaios in
vitro e in vivo, ou ensaios clinicos, a evidéncia terapéutica, até agora obtida, é
largamente insuficiente para comprovar a sua utilizacdo. S80 por isso necessarios
realizar mais ensaios clinicos para comprovar a sua eficicia e determinar a dose ideal

para cada condicdo.

Palavras-chave: melatonina, ritmos circadianos, sono, antioxidante



Abstract

Abstract

Melatonin is a lipophilic molecule, mainly produced by the pineal gland. Its
synthesis and release are determined by the presence or absence of light, being
maximum in its absence. This hormone levels decrease with age, due to a reduced
ability of the pineal gland or other substances, such as drugs. The physiological action
results from its interaction, especially with membrane receptors coupled to G, the MT;
and MT, protein metabolism occurs primarily in the liver. Initially, melatonin was
associated with the reorganization of the endogenous circadian system, promoting sleep
and the regulation of seasonal reproductive cycles and currently, in addition to the role
in the regulation of circadian rhythms, sleep and reproduction, the hormone revealed a
high antioxidant, anticancer activity and neuroprotective capacity. Melatonin has been
used as a supplement or medication, especially for sleep disorders and shows no toxicity
or addiction, even at high doses. Despite multiple properties of the molecule, shown at
in vitro and in vivo assays, or in clinical trials, the therapeutic evidence obtained so far
is largely insufficient to demonstrate its benefits. There are therefore required to
perform more clinical trials to establish their effectiveness and to determine the optimal

dosage for each condition.

Keywords: melatonin, circadian rhythms, sleep, antioxidant
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Lista de Abreviaturas

ACTH — Hormona Adrenocorticotrofica

ADN — Acido desoxirribonucleico

AFMK — N*-acetil-N*-formil-5-metoxiquinuramina

AMK — N*-acetil-5-metoxiquinuramina

¢3-OHM - 3-hidroximelatonina ciclica

CAMP — Monofosfato de adenosina ciclico (“cyclic adenosine monophosphate”)
CAT — Catalase

CGRIf — Células ganglionares retinianas intrinsecamente fotossensiveis
ERs — Receptores de estrogénio (“estrogen receptors”)

FDA — Food and Drug Administration

FIG — Folheto intergeniculado

FIV — Fertilizacdo in vitro

GABA — Acido y-aminobutirico (“gamma-aminobutyric acid”)

GPCR — Receptor acoplado a proteina G (“G protein-coupled receptor™)
GPx — Glutationa peroxidase

HIOMT — Hidroxindol-O-metil transferase

LCR — Liquido cefalorraquidiano

MPTP — Poro de permeabilidade transitoria mitocondrial

MT1/MT,— Receptores de transmembranares acoplados a proteinas G
NAT — N-acetiltransferase

“MTj3” — Enzima quinona redutase 11

NDR — Nucleo dorsal da rafe

NMR — Nucleo mediano da rafe

NPY — Neuropéptido Y

NREM — Movimento ndo rapido dos olhos (“non-rapid eye movement’)
NSQ/ SNC — Nucleo supraquiasmatico/ suprachiasmatic nucleus
PACAP — Péptido activador da adenilciclase pituitaria

PVN — Nucleo paraventricular (“paraventricular nucleus”)

REM — Movimento rapido dos olhos (“rapid eye movement”)

ROS — Espécies reactivas de oxigénio (“reactive oxygen species”)
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RNS — Espécies reactivas de nitrogénio (““ reactive nitrogen species”)

ROR — Receptores 6rfdo para retindides

RZR — Receptores Z para retindides

SEEMs — moduladores selectivos das enzimas de estrogénio (“selective estrogen
enzyme modulators™)

SERMs — moduladores selectivos dos receptores do estrogénio (“selective estrogen
receptor modulators”)

SIRT1 — Sirtuina 1

SNC — Sistema nervoso central

SOD - Superdxido dismutase

TGH — Tracto geniculohipotalamico

TRH — Tracto retino-hipotalamico

Este trabalho ndo foi escrito de acordo com o novo acordo ortogréafico.
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Introducéo

1. Introducéo

A melatonina, N-acetil-5-metoxitriptamina, € uma pequena molécula lipofilica,
sintetizada segundo um ritmo circadiano controlado pelo nucleo supraquiasmatico
(NSQ), sendo essencialmente secretada pela glandula pineal (Hardeland, 2009) (Jung-
Hynes & Ahmad, 2009) (Zhang & Zhang, 2014).

Inicialmente, a melatonina estava associada sobretudo a reorganizacdo do sistema
circadiano endogeno, promogédo do sono e regulacdo dos ciclos reprodutivos sazonais
(Arendt, 1998). Hoje sabe-se que é uma molécula mais versatil, apresentado um papel
neuroprotector, antioxidante, anti-inflamatorio, anti-envelhecimento, anticancerigeno e
também estdo documentadas fun¢des importantes na genese e agregacdo de plaquetas,
na composicao do sangue, no endotélio dos vasos, na actividade sexual, na temperatura
corporal, entre outras (Rodrigues et al., 2014) (Vielma et al., 2014). Ultimamente,
também tem sido estudada como uma possivel ferramenta no tratamento de infecgdes
causadas por bactérias, virus e parasitas (Vielma et al., 2014). Uma publicacao recente,
aponta a melatonina como um potencial tratamento para pessoas infectadas pelo virus
Ebola, desempenhando uma importante funcdo na diminuicdo da resposta imuno-
inflamatoria excessiva do organismo (Tan, Korkmaz, Reiter, & Lucien, 2014).

A sua sintese ocorre, sobretudo, na glandula pineal, sendo esta producédo
responsavel pelos valores encontrados no plasma. Além disso, ocorre sintese de
melatonina em muitos outros locais, como na retina e outros locais do olho, ovério,
placenta, pele, leucdcitos, tracto gastrointestinal, medula 6ssea, glandulas de Harder,
glandulas enddcrinas, mas o seu papel é autocrino ou paréacrino (Hardeland, 2009)
(Luchetti et al., 2010) (Maronde & Stehle, 2007) (Srinivasan, Spence, Pandi-Perumal,
Brown, & Cardinali, 2011). Contudo, os estudos até a data incidiram sobretudo na
melatonina produzida pela glandula pineal e pela retina. Actualmente sabe-se que na
retina, a melatonina, tem uma ac¢do local (Maronde & Stehle, 2007). Através de
anticorpos, foi possivel identifica-la num elevado nimero de células, para além das
responsaveis pela sua sintese. Esta localizacdo foi feita tanto em células enddcrinas,
como, no figado, tirdide, pancreas, ovario, placenta, endométrio e ainda, em células ndo
enddcrinas, como plaquetas, timo, células natural killer, cerebelo, entre outras (Kvetnoy,
1999). Em relacdo aos fluidos, para alem do sangue, a melatonina foi detectada na
saliva, fluido folicular do ovério, liquido cefalorraquidiano, bilis, sémen, entre outros
(Take et al., 2009).
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A sintese e libertacdo da melatonina € maxima durante o periodo escuro do dia e
apresenta uma correlagdo positiva com a duragdo do mesmo, ou seja, noites mais longas
sdo associadas a uma maior duracdo da secrecdo de melatonina (Ribelayga, Pévet, &
Simonneaux, 2000). Durante a noite, os valores de melatonina na circulacdo sanguinea
situam-se entre os 80-120 pg/ml, enquanto que, durante o dia, esses valores sdo baixos
situando-se entre os 2-20 pg/ml (Jung-Hynes, Reiter, & Ahmad, 2010). Além disso, a
melatonina apresenta uma variagdo circanual, sendo os picos noturnos mais amplos no
Inverno que no Verdo, o que permite a regulacdo da funcéo reprodutiva, particularmente
em reprodutores sazonais (Li et al., 2013).

Estes valores elevados de melatonina durante a noite diminuem com a idade,
sendo uma das razfes apontadas, a diminuicdo da inervacdo adrenérgica, assim como a
diminuicdo do nimero de recetores B-adrenérgicos nos pinealdcitos, que acabam por se
traduzir numa diminuicdo da capacidade da glandula pineal (Jung-Hynes, Reiter, et al.,
2010). Além disso, causas secundarias também tém sido mencionadas, como o0 uso de
blogueadores beta-adrenérgicos (ex. propranolol), por parte de muitos idosos. Estes
bloqueadores impedem que a noradrenalina se ligue a glandula pineal e, deste modo,
limitam a sintese de melatonina (Reiter, Tan, et al., 2009).

A sintese de melatonina na glandula pineal ou na retina é determinada pela
presenca, ou ndo, de luz. O ciclo claro-escuro, através do tracto retino-hipotalamico, vai
sincronizar o ritmo intrinseco do nucleo supraquiasmatico do hipotalamo. O NSQ, por
sua vez, regula o ritmo bioldgico para a secrecdo de melatonina. Por fim, as oscilacdes
circadianas nas concentracdes sanguineas de melatonina vdo organizar 0s ritmos
circadianos e sazonais (Arendt, 1998) (Jasser, Blask, & Brainard, 2006).

A melatonina atravessa facilmente, tanto as membranas celulares, concentrando-
se especialmente no nucleo e mitocondria das células, assim como as barreiras
fisiologicas, como a barreira hematoencefélica. Estas caracteristicas, entre outras,
podem ajudar a explicar a sua ampla distribuicdo em tecidos e 6rgaos, assim como em
fluidos, e as suas inimeras fungdes no organismo (Reiter, Rosales-Corral, Manchester,
& Tan, 2013) (Srinivasan et al., 2011).

Um défice de producdo de melatonina tem sido relacionado com distarbios do
ritmo circadiano do sono, doengas neurodegenerativas, alguns tipos de cancro, como 0
cancro da mama e da proéstata, depressdo, glaucoma entre outras (Pandi-Perumal et al.,
2008).
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Melatonina: Desde da sintese ao seu metabolismo

2. Melatonina: Desde da sintese ao seu metabolismo

2.1. Sintese

Apbs a entrada na célula da glandula pineal por transporte activo, o L-triptofano
vai sofrer vérias reaccOes até dar origem a melatonina. Esta via metabolica do triptofano

encontra-se descrita na Figura 1 (Silva, 2005).

N
H

Triptofano

|
NH2
2 M NHz
H

Triptofano hidroxilase

»  S-hidroxitriptofano

S-Hid ruxitriptufanuld escarboxilase

HO\IQ:—/[I-CH;» CHo -NH;
O Aﬁansf&rase T{
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h
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H
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Hidroxindol|-0-metil transferase (HIOMT)
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CH,0 H@T}-&CHQN—C—CHs
I
N H
H
Melatonina

Figura 1 - Representagdo esquematica da sintese de melatonina (adaptado de (Silva, 2005))

Na verdade, podemos considerar que a sintese da melatonina comeca a partir da
acetilacdo da serotonina pela N-acetiltransferase (NAT), dando origem a N-
acetilserotonina (Ribelayga et al., 2000) (Silva, 2005). Por sua vez, a N-acetilserotonina
é O-metilada pela enzima hidroxindol-O-metil transferase (HIOMT) e da origem a
melatonina (Silva, 2005).
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Apesar da secrecdo destas duas enzimas ser de natureza circadiana, a NAT sofre
mais esta influéncia, podendo a sua concentracdo ser 100 vezes superior na fase escura
comparativamente com a fase clara. A HIOMT apresenta um aumento menos
pronunciado (1,5 vezes superior), mas participa na regulacdo sazonal da producdo de
melatonina (Ribelayga et al., 2000). Pelo facto da producdo de melatonina ser o reflexo
da actividade da enzima NAT, ela é considerada a enzima limitante na producdo de
melatonina (Ribelayga et al., 2000) (Singh & Jadhav, 2014). Uma diferenca interessante
nestas duas enzimas ocorre ao nivel da sua estimulacdo. Enquanto a NAT tem
estimulacdo adrenérgica da glandula pineal, na HIOMT a estimulacdo ocorre devido ao
neuropéptido Y (NPY) (Ribelayga et al., 2000).

O nucleo supraquiasmatico, centro primario de regulagdo do ritmo circadiano, é o
responsavel pela regulacdo da actividade da enzima NAT (Hastings, Maywood, &
Reddy, 2008) (Moore, 1996).

Em relagdo ao mecanismo fisioldgico celular de producdo de melatonina, a luz, ao
incidir na retina, gera uma informacdo visual que através do tracto retino-hipotalamico é
transmitida ao nudcleo supraquiasmatico, localizado no hipotalamo anterior. O NSQ
funciona como um pacemaker circadiano e gera um sinal eléctrico circadiano, que vai
ser transmitido ao ndcleo paraventricular (PVN). Por sua vez, um sinal é transmitido do
nacleo paraventricular para as células da coluna intermediolateral da medula espinhal.
Posteriormente, atraves de fibras pré-ganglionares simpaticas, é transmitido ao ganglio
cervical superior e por fim, os axonios simpaticos pos-ganglionares dos neurénios do
ganglio cervical superior enviam o sinal a glandula pineal (Maronde & Stehle, 2007)
(Moore, 1996) (Ribelayga et al., 2000). A Figura 2 esquematiza 0 mecanismo descrito.

14
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Deste modo, a noite, sem a presenca de luz, o nlcleo supraquiasmatico envia um
sinal eléctrico que vai originar uma libertacdo de noradrenalina das terminacdes
nervosas simpaticas pdés-ganglionares que inervam a glandula pineal. A noradrenalina,
por sua vez, vai chegar ao pinealdcitos, que sdo as principais células responsaveis pela
producdo e secre¢do de melatonina. Ao interagir com 0s mesmos, através dos receptores
adrenérgicos, vai induzir a producdo de melatonina (Maronde & Stehle, 2007). Deste
modo, pode estabelecer-se a seguinte relacdo: a noite, na escuriddo, a actividade
simpatica € alta, assim como a actividade da enzima NAT e a produgdo de melatonina,
enquanto que durante o dia, verifica-se o caso inverso, levando a niveis baixos desta
hormona (Moore, 1996).

Apesar de ainda haver muito por desvendar em relacdo a fototransducéo
circadiana, sabe-se que a transmissdo para 0 NSQ ¢ feita, sobretudo, pelas células
ganglionares retinianas intrinsecamente fotossensiveis (CGRif) e ndo pelos
fotorreceptores classicos da retina, os cones e bastonetes (Jasser et al., 2006). As CGRif
correspondem a uma pequena populacdo de células ganglionares que contém o
fotopigmento melanopsina. Estas células parecem servir como fotorreceptores, pela
distribuicdo anatomica que apresentam e o facto de apresentarem um pico de
fotossensibilidade a um comprimento de onda, que estd dentro ou muito préximo do
ideal para estimular o sistema circadiano e desencadear a resposta de supressdo de

melatonina, que se situa entre 446-477nm (luz azul) (Jasser et al., 2006) (Kumbalasiri &
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Provencio, 2005). Deste modo, apesar da luz emitida noutros comprimentos de onda
poder suprimir a secrecdo de melatonina, a luz azul faz essa supressdo de forma mais
energética (Jasser et al., 2006).

A presenca dos varios tipos de fotorreceptores na retina, permite que pessoas
cegas, devido a degeneracdo da camada externa da retina (cones e bastonetes),
mantenham a visdo circadiana e consigam regular o NSQ e 0s seus ritmos circadianos
(Maronde & Stehle, 2007).

Ja se verificou, de um modo simplista como funciona o mecanismo fisioldgico
responsavel pela sintese de melatonina (Maronde & Stehle, 2007). Em relacdo ao
mecanismo de transducdo de sinal, a noradrenalina, ao chegar a glandula pineal, aos
pinealdcitos, vai interagir com os receptores adrenérgicos 1 e al, sobretudo com os 1.
Esta interaccao leva a um aumento de cCAMP e calcio intracelular. O aumento do CAMP
leva ao aumento da proteina cinase A e esta, por sua vez, vai regular a sintese da NAT
(Gupta, Spessert, & Vollrath, 2005). Como a libertacdo de noradrenalina é maior
durante a noite, no periodo de escuriddo, a actividade da enzima NAT, assim como a
sintese de melatonina, também vao ser maiores (Gupta et al., 2005) (Ribelayga et al.,
2000). Durante o dia, a luz leva a libertacdo do neurotransmissor inibitério, GABA, por
parte do nucleo supraquiasmatico e como tal, vai haver um efeito contraditério ao
explicado anteriormente, como mostra a Figura 3 (Benarroch, 2008). Nessa mesma
figura pode observar-se que a luz leva a libertacdo de glutamato e do péptido
activador da adenilciclase pituitaria (PACAP), por parte dos neuronios, levando deste
modo a uma adaptacdo da expressao genes do relégio circadiano ao meio ambiente. O
nacleo supraquiasmatico leva, também, a uma regulacdo da sintese de melatonina,
através da libertacdo do neurotransmissor GABA. Deste modo, o ciclo claro-escuro leva
a alteracbes sanguineas de melatonina. Estas mudancas circadianas nos valores de
melatonina vao organizar os ritmos circadianos e sazonais, como 0 sono, além disso,
regula o nGcleo supraquiasmatico, através da interaccdo com os receptores MT; e MT,
(Benarroch, 2008) (Foster & Hankins, 2007).
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Figura 3 - Mecanismo geral da influéncia da luz azul (446-477nm), sobre o nicleo supraquiasmatico e a
sua inibi¢do na sintese de melatonina. Abreviaturas: PACAP: péptido activador da adenilciclase pituitaria;
NMDA: receptores de N-metil-D-aspartato; NO: 6xido nitrico; PKA: proteina cinase A; CaMK: proteina
cinase dependente da calmodulina; cAMP: monofosfato de adenosina ciclico; NE: noradrenalina; CREB:
proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao cCAMP; AA-NAT= arilalquilamina N-acetiltransferase
(adaptado de (Benarroch, 2008))

2.2. Libertacéo

Depois de sintetizada, a melatonina é libertada directamente para a circulacéo
sanguinea e para liquido cefalorraquidiano (LCR), ndo ficando armazenada na glandula
pineal (Silva, 2005) (Srinivasan et al., 2011). No plasma, a melatonina circula ligada a
proteinas, tais como, a albumina, numa percentagem de aproximadamente 50-70%, mas
tambeém a hemoglobina e glicoproteina &cida alfa 1 (Leon-Blanco, Guerrero, Reiter,
Calvo, & Pozo, 2003) (Silva, 2005) (Srinivasan et al., 2011). De seguida, distribui-se
pela maioria dos tecidos do corpo, onde exerce as suas ac¢oes, que podem ser mediadas

por receptores e/ou independentes de receptores (Pandi-Perumal et al., 2008).
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2.3. Metabolizagdo

Em relacdo a metabolizacdo da melatonina, ela ocorre sobretudo no figado, dando
origem a 6-hidroximelatonina. Posteriormente, esta molécula sofre conjugacdo com o
sulfato, acabando por ser excretada na urina na forma de 6-sulfatoximelatonina (Ma,
Idle, Krausz, & Gonzalez, 2005) (Skene et al., 2001). Varios citocromos P450 estdo
envolvidos na formacdo da 6-hidroximelatonina, como é o caso do CYP1Al1, CYP1A2,
CYP1B1 e CYP2C19, sendo que resultados experimentais sugerem que o CYP1A2,
provavelmente, € o citocromo P450 mais importante no metabolismo e o CYP2C19, o
menos importante (Ma et al., 2005). A melatonina também pode ser eliminada pela
urina sem ser metabolizada, mas este tipo de excregdo ocorre em pequenas quantidades
(Take et al., 2009). Uma parte da melatonina pode também ser metabolizada no cérebro
a N*-acetil-N?-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK) e posteriormente a N*-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK). Além disso, uma pequena parte da melatonina pode ser
convertida, em algumas células, a N-acetilserotonina e a 3-hidroximelatonina ciclica
(Silva, 2005).

No caso do AFMK e AMK, sdo também produtos de reaccbes que envolvem a
melatonina e radicais livres, como se vera mais adiante (Hardeland, Tan, & Reiter,
2009). Estes produtos acabam também por ser excretados na urina, constituindo uma
outra forma de eliminacdo da melatonina, neste caso, por um processo ndo mediado por
receptores (Ma et al., 2006).
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3. Melatonina: Receptores e mecanismo de transducao de sinal

A accdo fisiologica da melatonina advém, em grande parte, da sua interacgdo com
receptores de membrana acoplados a proteinas G, designados de MT; (Mely,) € MT,
(Mely,), pela ligacdo a receptores nucleares da familia ROR/RZR e por fim, a
melatonina também exerce acgdes devido a ligacdo a enzima quinona redutase Il, que
anteriormente se definiam como receptores MT; (Figura 4) (Dubocovich & Markowska,
2005) (Li et al., 2013) (Slominski, Reiter, Schlabritz-Loutsevitch, Ostrom, & Slominski,

2012).
Melatonina \
AV VRV VY
I mu

Quinona Ca**
redutase 1} ¢
Hucelar Rccaptor MEK
RORa/RZR1 ¢
Efeitos metabdlicos ERK
Efeitos antioxidantes
\ 4
Actividade

Nicleo transcricional

Figura 4 - Receptores de melatonina associados ao mecanismo de traducdo de sinal e resposta celular
(adaptado de (Slominski et al., 2012))

A ligacdo a receptores € essencial para as ac¢des da melatonina, na fisiologia do
ovario e retina, na regulacdo da pressdo sanguinea, organizacdo dos ritmos circadianos e
sazonais, diferenciacdo dos osteoblastos, nos processos de inducdo ou formacdo de
cancro, modulacdo da pigmentacdo da pele, envelhecimento, entre outras (Li et al.,
2013) (Slominski et al., 2012).
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Ja se tinha verificado anteriormente, que a melatonina tem uma acgdo importante
no cérebro, mais precisamente no nucleo supraquiasmatico, mediada por receptores
MT1/MT, (Foster & Hankins, 2007) (Li et al., 2013). Contrariamente ao que se pensava,
hoje sabe-se que os receptores de melatonina estdo amplamente distribuidos, tanto no
sistema nervoso central, como em tecidos periféricos do nosso organismo (Dubocovich
& Markowska, 2005). Ou seja, esta localizagdo dos receptores abrange, ndo s6 o nucleo
supraquiasmatico, hipotadlamo e outras regides do cérebro, como também, a glandula
supra-renal, ovarios, estbmago, coracao, testiculos, pulmao, pele, sistema imunitario,
glandula mamaéria, entre outros (Pandi-Perumal et al., 2008).

Como jéa foi mencionado anteriormente, um défice de producdo de melatonina tem
sido relacionado com doencas neurodegenerativas (ex: doenca de Alzheimer,
Parkinson), alguns tipos de cancro, (ex: o cancro da mama e da préstata), distrbios do
ritmo circadiano do sono, depressdo e glaucoma. Convém realcar que essas mesmas
patologias ndo se relacionam sé com as alteracdes nos niveis fisioldgicos de melatonina,
mas também com as alteracBes na expressdo de receptores de melatonina (Pandi-
Perumal et al., 2008).

Além disso, a melatonina consegue exercer accdes que ndo sao mediadas por
receptores, como é o caso do seu efeito antioxidante e, provavelmente, as acc¢des
hipnéticas directas (Dubocovich & Markowska, 2005) (Li et al., 2013).

3.1. Receptores MT; e MT,;

Actualmente, estes sdo 0s dois principais receptores de membrana que estdo
identificados e caracterizados (Boutin et al., 2008) (Singh & Jadhav, 2014) (Slominski
et al., 2012). Sdo membros da familia dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs),
com sete dominios transmembranares, e diferem ligeiramente em termos de afinidade
para o seu ligando, a melatonina (Kato et al., 2005). O receptor MT, apresenta menos
afinidade para o seu ligando natural, comparativamente com o receptor MT; (Pandi-
Perumal et al., 2008). Os receptores MT; estdo localizados especialmente no sistema
nervoso central (SNC), mas também s&o encontrados num grande ndmero de tecidos
periféricos (ovarios, rins, testiculos, retina, pancreas, pele, figado) (Witt-Enderby,
Bennett, Jarzynka, Firestine, & Melan, 2003).
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No SNC actuam, sobretudo, como supressores do impulso nervoso. Além disso,
tém sido atribuidas outras ac¢des, como a regulacdo da vasoconstricdo periférica
(Rodrigues et al., 2014). Por outro lado, os receptores M T, apresentam uma localizagdo
mais restrita, desempenhado um papel fundamental na retina. As suas ac¢des estdo,
principalmente, relacionadas com a organizacdo do ritmo circadiano, fisiologia da
retina, dilatacdo dos vasos cardiacos e em respostas inflamatdrias na microcirculagdo
(Witt-Enderby et al., 2003). As ultimas publicagdes sugerem que 0s mesmos também
podem desempenhar um papel importante na regulacdo da temperatura corporal
(Rodrigues et al., 2014). Uma diferenca importante, sobretudo quando se analisar as
propriedades oncostticas da melatonina, é o facto de os receptores MT; serem
expressos numa variedade de linhas celulares, incluindo a linha celular de cancro da
mama humano MCF-7, enquanto que os receptores MT, ndo (Kiefer et al., 2005).
Convém realcar porém, que todos os efeitos cronobidticos resultantes do ndcleo
supraquiasmatico envolvem estes dois receptores (Hardeland, 2009).

Estes receptores estdo acoplados a varias proteinas G, sendo as mais importantes a
proteinas G;, mais especificamente a G, € Giu, € proteina Gy (Hardeland, 2009)
(Slominski et al., 2012). As vias de transducéo de sinal de receptores da melatonina sao
complexas e dependem do tipo de célula e do tecido (Hardeland, 2009) (Pandi-Perumal
et al., 2008). A ligacdo da melatonina a estes dois receptores envolve alteragcdes na
actividade da adenilciclase (AC), fosfolipase C (PLC), guanilciclase e nos canais de
calcio e potéssio (Singh & Jadhav, 2014).

Os efeitos classicos destes receptores ocorrem, sobretudo, pela ligacdo a proteinas
Gi. Quando a melatonina se liga aos receptores MT; e MT, acoplados as estas proteinas
G, vai haver uma diminuicdo da actividade da adenilciclase (AC), levando a uma
diminuicdo de cAMP. A diminuicdo do segundo mensageiro (CAMP) leva a uma
diminuicdo da actividade da proteina cinase A (PKA) (Hardeland, 2009) (Slominski et
al., 2012). Esta diminuigdo da PKA, leva a uma diminuicdo da fosforilagdo do factor
nuclear CREB (proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao cAMP) (Figura 4)
(Pandi-Perumal et al., 2008) (Slominski et al., 2012). Este é o mecanismo de tradugdo
de sinal mais comum destes dois receptores, mas dependendo do tecido, 6rgdos e
espeécie, outros mecanismos podem ser desencadeados. Por exemplo nos linfécitos, estes
receptores vdo mediar respostas celulares pelo aumento da actividade da fosfolipase C,
levando deste modo ao aumento das concentragdes de segundos mensageiros, O
trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG) (Alarma-Estrany & Pintor, 2007).
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Os receptores M; também conseguem regular canais i6nicos, como € 0 caso do
canal de potéssio kir3, levando & saida do potassio da célula (Brydon et al., 1999) (Witt-
Enderby et al.,, 2003). Em algumas células, os receptores MT; estdo acoplados a
proteinas Gq, e deste modo véo levar a um aumento da actividade da fosfolipase C. O
aumento da actividade desta enzima vai levar & formacéo de segundos mensageiros, 0
trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Por sua vez, o trifosfato de inositol ao
ligar-se ao reticulo endoplasmatico e mitocondrias, vai levar 4 libertacdo de Ca**. O
calcio funciona como terceiro mensageiro, exercendo efeito sobre a proteina
Calmodulina, proteina-cinase dependente da calmodulina e proteina Calreticulina
(Slominski et al., 2012). Através da calmodulina e do Ca®*, a melatonina vai mediar
ac¢des, como a regulacdo do citoesqueleto e da enzima 6xido nitrico sintase neuronal
(nNOS) (Benitez-King & Anton-Tay, 1993) (Viaro, Nobre, & Evora, 2000). Esta
enzima esta envolvida, entre outras acclGes, em processos, tais como: regulacdo
transmissao sinaptica no sistema nervoso central e pressdo sanguinea, assim como

relaxamento do musculo liso (Viaro et al., 2000).

3.2. Quinona redutase Il (receptor “MT3”)

O receptor MTj3 ainda ndo foi encontrado em humanos, sé em hamsters e outros
vertebrados (Hardeland, 2009) (Slominski et al., 2012). Contrariamente ao que se tinha
especulado inicialmente, nos humanos, ndo existe um terceiro receptor de membrana,
MTj;. Existe sim, um terceiro local de ligagdo da melatonina chamado “MTj3”, que foi
identificado como sendo a enzima citosélica quinona redutase 1l (Boutin et al., 2008)
(Pandi-Perumal et al., 2008) (Slominski et al., 2012). Estes receptores “MTs3” localizam-
se no cérebro, coracdo, figado, rim, pulmdo, intestino, musculo e tecido adiposo
castanho e possivelmente no olho (Pandi-Perumal et al., 2008). O seu papel nas fung¢des
da melatonina ainda néo é claro, sendo a proteccéo contra o stress oxidativo a principal
accdo identificada até a data (Luchetti et al., 2010) (Srinivasan et al., 2011). Estudos
recentes em animais sugerem que a ligacdo da melatonina a estes receptores
possivelmente modula outras accdes como, a regulagdo da pressdo intra-ocular e

respostas inflamatorias na microvasculatura (Doghramji, 2007).
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3.3. Receptores nucleares

Apesar de ndo ser unanime entre investigadores, a evidéncia actual confirma que a
melatonina medeia algumas ac¢des pela ligacdo a receptores nucleares da familia
ROR/RZR (receptores orfao para retindide e receptores Z para retindides), mais
especificamente, RZRa, RZRB, RORa2 ¢ RORa (Hardeland, 2009) (Slominski et al.,
2012). A controvéersia assenta, sobretudo, no facto de a melatonina interagir
directamente com esses receptores ou Se essa interaccdo ocorre via receptores de
membrana, sobretudo o receptor MT; (Ram et al., 2002).

A localizacdo depende em muito do subtipo do receptor. Enquanto os receptores
RZRp estéo praticamente limitados ao tecido neuronal, os receptores RZRa/ RORa sdo
expressos em muitos tecidos, como talamo, bulbos olfactorios, cerebelo, tecido adiposo,
figado, cartilagem, pele, testiculos, entre outros (Smirnov, 2001).

Até a data, os mesmos parecem estar envolvidos em algumas accles exercidas
pela melatonina, como modulacdo imunoldgica, sobretudo ao nivel dos leucdcitos e no
aumento da actividade de enzimas antioxidantes. Além disso, o receptor RZRa parece
ter um papel importante ao nivel do nucleo supraquiasmatico, levando a uma regulacédo
positiva do gene bmal;, que esta envolvido no ritmo circadiano (Hardeland, 2009)
(Luchetti et al., 2010).
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4. Accdo da melatonina no ciclo sono-vigilia

A melatonina tem um efeito cronobiotico, conseguindo alterar/ajustar o relégio
enddgeno em detrimento do fotoperiodo ambiental e deste modo, influenciar os ritmos
circadianos da temperatura corporal e o ciclo sono-vigilia. Consegue ainda organizar
funcdes fisioldgicas sazonais, como a reproducdo (Arendt, 2006). A informacao sazonal
transportada pela melatonina permite a reprodutores sazonais antecipar as estacoes e
sincronizar o seu ciclo reprodutivo com as mesmas. Por exemplo, os roedores sdo
animais que se reproduzem nas esta¢cdes com dias longos, por outro lado, 0s ovinos séo

reprodutores de dias curtos (Reiter, Tan, et al., 2009).

4.1. Arquitectura do sono normal vs insonia

O sono ¢é um estado fisioldgico transitorio e reversivel, que ocorre em alternancia
com a vigilia. E um processo que envolve complexos mecanismos fisiol6gicos e a sua
duracdo e qualidade sdo importantes para a qualidade de vida (World Health
Organization, 2004). Nos ultimos anos, tem-se assistido a uma valorizagdo do sono
sobretudo pela sua associacdo com o desenvolvimento de véarias doencas e condi¢des
cronicas. O défice de sono tem sido associado com o risco aumentado para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2, obesidade, doencas cardiovasculares e depressdo
(Brown, Basheer, Mckenna, Strecker, & Robert, 2012) (Greer, Goldstein, & Walker,
2013) (Karthikeyan et al., 2014) (Nutt, Wilson, & Paterson, 2008) (Somers et al., 2008).
Para a maioria da populacdo adulta o ideal é dormir 7-8h por noite (Shneerson, 2009).

O sono normal € dividido em dois estados: movimento ndo rapido dos olhos
(NREM) e movimento rapido dos olhos (REM) (Colten & Altevogt, 2006) (Shneerson,
2009). Actualmente, esta definido que o sono mais lento, ou sono ndo REM contém 3
fases: N1, N2 e N3 (lber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan, 2007) (Keenan &
Hirshkowitz, 2011). Durante estas fases, 0 sono vai-se tornando progressivamente mais
profundo: N1 (sonoléncia), N2 (sono leve) e N3 (sono profundo ou de ondas delta)
(Keenan & Hirshkowitz, 2011). A perda da fase N3 do sono NREM tem sido associada
a sonoléncia diurna, além disso, parece ser a fase responsavel pela renovacgéo e reparo

do corpo (Shneerson, 2009).
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Por outro lado, temos o sono com actividade cerebral mais rapida, ou sono REM
(Colten & Altevogt, 2006). Neste estado de sono existem alteracdes fisioldgicas
acentuadas, como atonia muscular, activagdo cortical, aumento da frequéncia
respiratoria, movimentos rapidos dos olhos (Tobaldini et al., 2013). O sono REM tem
um papel na conservacdo da energia cerebral, regulacdo da temperatura corporal,
consolidacdo da memoria (Brown et al., 2012). Além disso, € no sono REM que
ocorrem os sonhos (Colten & Altevogt, 2006).

Num individuo normal, estes dois estados de sono, REM e NREM, alternam-se
ciclicamente ao longo da noite (Figura 5) (Colten & Altevogt, 2006) (Keenan &
Hirshkowitz, 2011). No total ocorrem 4-6 ciclos por noite, durando cada um 70-110
minutos. Com o decorrer da noite, assiste-se a um encurtamento da fase delta, o sono
REM torna-se mais longo e a fase N2 comeca a representar a maioria do sono NREM.
Hoje sabe-se que irregularidades na distribuicdo das fases do sono, assim como
auséncias das mesmas, podem dever-se a factores como: ritmo circadiano, alimentacéo,

actividade fisica, idade e podem levar a distUrbios do sono (Colten & Altevogt, 2006).
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Figura 5 - Hipnograma normal de uma pessoa adulta jovem. Abreviaturas: R= sono REM; W=vigilia; N1,
N2 e N3= fases do sono ndo REM (adaptado de (Keenan & Hirshkowitz, 2011)).

O disturbio do sono mais frequente é a insonia e esta relacionando com uma
diminuicdo do numero de horas de sono ou qualidade do mesmo. A insonia pode ser
classificada como dificuldade em iniciar o sono (insonia inicial), dificuldade em manter
0 sono (insdnia intermédia), despertar precoce (insonia terminal), e por fim, pelo sono
de mé qualidade ou sono ndo reparador. As consequéncias podem ser, cansago diurno,

falta de energia, comprometimento cognitivo, a longo prazo, défice de concentragédo ou
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perda de memoria, transtornos psiquiatricos, entre outras (Brown et al., 2012) (Nutt et
al., 2008).

Na prética clinica, faz-se também uma classificagdo quanto a duracéo e etiologia
da insdnia. Quanto a duracdo, podemos dividir em insonia aguda, se for inferior a quatro
semanas ou cronica, se a sua duracdo permanecer para além das quatro semanas e com
0s sintomas a ocorrerem, pelo menos, em trés noites por semana (Cavadas & Ribeiro,
2011). Em relagdo a etiologia, a insonia pode ser classificada em insonia primaria,
qguando a sua existéncia € independente de outras condi¢es fisica ou mental conhecida,
ou secundaria, quando é sintoma de outra doenca ou efeito adverso do uso de
substancias como alcool, medicamentos, entre outras (Brown et al., 2012) (Cavadas &
Ribeiro, 2011).

Em relacdo a regulacdo do ciclo sono-vigilia, ela ocorre pela interacdo entre um
processo homeostatico (processo S) e um processo circadiano (processo C) (Figura 6)
(Colten & Altevogt, 2006) (Doghramji, 2007) (Muindi, Zeitzer, & Heller, 2014).

Processo

omeostitico W ¥ Acordar
(I:argadets:mo) l l l l l l l l l l A

Tendéncia para T, 4 '

acordar / a * \
TH NN

circadiano | | : | : |
9H 15H 21H 3H 9H

( sinal de alerta)

Acordado A dormir

Figura 6 - Regulagdo do sono pelo processo Circadiano e Homeostatico (adaptado de (Doghramji, 2007))

Por um lado, temos 0 processo homeostatico, que promove 0 Sono, por outro, 0
processo circadiano regulado pelo nucleo supraquiasmatico, que mantém a
vigilia/alerta. Na realidade, 0 que acontece ¢ uma acumulagdo da necessidade ou
“pressdo” do sono durante o momento em que se esta acordado, que posteriormente se

vai dissipar durante o sono (Colten & Altevogt, 2006) (Doghramji, 2007). O processo
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circadiano aumenta ao longo do dia, até duas a trés horas antes de se adormecer e serve
para neutralizar o processo homeostatico. No inicio do sono, assiste-se a uma
diminuicdo do sinal de alerta, em parte causada pelo aumento dos niveis plasmaticos de
melatonina. Esta diminuicdo do sinal de alerta faz com que o processo homeostatico
prevaleca, uma vez que ndo encontra oposicdo (Doghramji, 2007). Para além da
regulacdo do ciclo sono-vigilia pela diminuicdo do sinal de alerta induzido pelo ndcleo
supraquiasmatico, a melatonina parece ter acgdes directas sobre o sono (Colten &
Altevogt, 2006).

4.2. Melatonina na regulagéo dos ritmos circadianos: ciclo sono-vigilia

O ciclo sono-vigilia € um ritmo circadiano gerado e modulado endogenamente,
pelo nucleo supraquiasmatico, considerado o reldgio bioldgico central nos mamiferos e
sincronizado com base em factores fisiologicos internos e factores externos, sendo o
mais importante, o ciclo claro-escuro ambiental (Reppert & Weaver, 2001). O facto de
ser um ritmo circadiano significa que é um ritmo biologico que tem uma duragédo de,
aproximadamente, 24 horas (Rawashdeh & Maronde, 2012).

O nucleo supraquiasmatico é constituido por varias célula, que funcionam como
osciladores circadianos auténomos e que tém a capacidade de regular os ritmos
circadianos atraves da expressdo de vérios genes, chamados de “clock genes”: Period
(Per); Clock ; Cryptochrome (Cry) e Bmall (Reppert & Weaver, 2001). E através da
oscilacdo circadiana da expressdo dos “clock genes” que é controlada a expressdo de
genes que participam nas nossas funcdes celulares, ao longo das 24 horas (Seron-Ferre,
Valenzuela, & Torres-Farfan, 2007).

Apesar do nucleo supraquiasmatico se auto-regular, através de mecanismos
internos neurolégicos e de regular a expressao destes genes através de mecanismos de
feedback negativo e positivo, a periodicidade dos ritmos circadianos tende a afastar-se
das 24 horas, caso ndo exista uma sincronizagdo (Reppert & Weaver, 2001) (Rawashdeh
& Maronde, 2012).

Para que seja mantida a periocidade dos ritmos circadianos é necessario uma
adaptacdo constante ao meio ambiente (entrainment), através de sinais ambientais,
também chamados sincronizadores temporais externos ou “Zeitgebers”, sendo 0 mais

importante o ciclo claro-escuro (Rawashdeh & Maronde, 2012).
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A sincronizacdo do nucleo supraquiasmatico é feita por trés vias aferentes
diferentes, envolvendo informacdo luminosa e estimulos ndo féticos (Figura 7). A
principal via de sincronizagdo ja foi mencionada anteriormente e refere-se a transmisséo
da informacdo visual pelo tracto retino-hipotaldmico (TRH), a partir das células
ganglionares retinianas intrinsecamente  fotossensiveis (CGRIif) contendo o
fotopigmento melanopsina, sendo o glutamato o principal neurotransmissor envolvido
nesta via. Por outro lado, o tracto retino-hipotaldmico também se projecta para o folheto
intergeniculado (FIG), que processa essa informacdo luminosa, juntamente com a nao
luminosa que provém do nucleo dorsal da rafe (NDR). Depois de processada, essa
informacdo vai chegar ao nicleo supraquiasmatico pelo tracto geniculohipotalamico
(TGH), constituindo uma outra via de sincronizagdo. Por fim, ocorre a sincronizagdo
exclusivamente ndo fotica através dos neuronios serotoninérgicos provenientes do
nucleo dorsal da rafe (NDR) e nacleo mediano da rafe (NMR) (Dibner, Schibler, &
Albrecht, 2010) (Reppert & Weaver, 2001).

Luz T6H

GABA, NPY

(=
TRH 5.HT NMR

Glutamato, PACAP

Figura 7 - A sincronizacdo dos ritmos circadianos através do nucleo supraquiasmatico pela luz ambiental
(setas laranjas) e por estimulos ndo féticos (setas azuis). GABA: acido y-aminobutirico; NDR: nicleo
dorsal da rafe; NMR: ndcleo mediano da rafe; TGH: tracto geniculohipotalamico; FIG: folheto
intergeniculado; 5-HT: serotonina (adaptado de (Dibner et al., 2010))

Nos mamiferos, o nicleo supraquiasmatico, depois de processar as flutuagdes do
meio ambiente, transmite essas informagdes sobre o tempo para reldgios periféricos,
que se localizam na maioria dos tecidos periféricos como retina, figado, coragédo e
glandula adrenal, mas também em éareas do cérebro fora do NSQ, formando um sistema

de temporizagéo circadiana (Brown, Pandi-Perumal, Trakht & Cardinali, 2009) (Seron-
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Ferre et al., 2007). As vias eferentes e 0s mecanismos pelos quais 0 nucleo
supraquiasmético regula a ritmicidade dos tecidos alvos ainda ndo sdo bem
compreendidos, sabendo-se no entanto, que a hormona antidiurética (vasopressina), 0s
neurotransmissores GABA e o glutamato estdo envolvidos em algumas dessas vias
(Kalsbeek, Perreau-Lenz & Buijs, 2006) (Reppert & Weaver, 2001).

O neurotransmissor GABA, libertado pelos neurdnios pos sindpticos do NSQ, vai-
se ligar ao nucleo paraventricular e leva a uma inibicdo da sintese da melatonina pela
glandula pineal (Figura 3). Deste modo, as flutuacdes sanguineas da melatonina,
causadas pelo ciclo claro-escuro ambiental, sdo consideradas a principal via de
regulacdo dos relogios periféricos circadianos (Benarroch, 2008) (Reppert & Weaver,
2001). Além disso, a melatonina regula directamente o ndcleo supraquiasmatico, através
dos receptores MT; e MT, presentes no mesmo (Dubocovich & Markowska, 2005)
(Reppert & Weaver, 2001). A ligacdo da melatonina aos receptores MT; e MT, do
ndcleo supraquiasmatico leva a uma inibigdo da actividade eléctrica dos seus neuronios
e, deste modo, a mudangas de fase dos ritmos circadianos (Hardeland, 2009) (Reppert &
Weaver, 2001). Em ratos, a vasopressina libertada pelo nacleo supraquiasmatico parece
ter um papel ao nivel do eixo hipotalamo-hipofise, levando a um aumento hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) que, posteriormente, estimula a glandula supra-renal a
produzir cortisol. A flutuacdo dos niveis de cortisol € outra via de regular os relégios
periféricos (Reppert & Weaver, 2001).

Em suma, o relogio central (NSQ) exerce uma sincronizacdo directa sobre 0s
reldgios periféricos, através de sinais neuronais e regulacdo da sintese de hormonas,
sendo a melatonina a mais estudada. Além disso, os reldgios periféricos podem sofrer a
influéncia de outros Zeitgebers, como a temperatura do corpo e alimentacdo
(Rawashdeh & Maronde, 2012) (Seron-Ferre et al., 2007).

Assim como 0 nucleo supraquiasmatico, os relogios periféricos exibem oscilagdes
nos genes de relogio, “clock genes”, dos quais vao resultar produtos proteicos que vao
ter um papel fundamental na geragéo e regulacdo dos ritmos circadianos (Seron-Ferre et
al., 2007).

A explicagdo anterior permite ter uma visdo geral do sistema de temporizagdo
circadiana e perceber onde se situa a melatonina, assim como a seu papel. Para alem da
sua accdo na regulacdo do sistema circadiano, a melatonina parece levar ao inicio e/ou
manuten¢do do sono, devido a acgdes directas em areas do cérebro responsaveis pela
regulacéo do sono (Doghramji, 2007) (Rawashdeh & Maronde, 2012).
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O aumento dos niveis de melatonina é acompanhado de uma diminuigéo do sinal
de alerta, importante no sono, mas também por um aumento da sedacdo, abaixamento da
temperatura corporal central e uma reducdo da pressdo arterial (Doghramji, 2007)
(Harris, Burgess & Dawson, 2001) (Simko & Pechanova, 2009).

Em relacdo a reducdo da presséo arterial, nos ultimos anos, tém sido realizados
estudos em humanos (ensaios clinicos), que demonstraram que o uso prolongado de
melatonina pode ser eficaz na reducdo da pressao arterial, em pessoas hipertensas. Além
disso, verificou-se que um subconjunto das pessoas que sofrem de hipertensdo apresenta
perturbacdes na funcdo do nucleo supraquiasmatico, contudo, 0 mecanismo que esta
subjacente a esta accdo ainda ndo foi desvendado (Simko & Pechanova, 2009).

Em relacéo ao papel termorregulador da melatonina, sabe-se que a diminuicéo da
temperatura corporal estd relacionada com o aumento dos niveis endogenos de
melatonina durante a noite, no entanto, 0s mecanismos responsaveis por esta accao
também ainda n&o foram compreendidos (Harris et al., 2001).

Enguanto outros ritmos, como a temperatura, podem ser mascarados por Varios
factores, a melatonina praticamente s6 é influenciada pela presenca de luz. Pela razédo
apresentada, o ritmo circadiano da melatonina € considerado o melhor marcador de fase

do relégio bioldgico enddgeno (Cajochen, Krauchi & Wirz-Justice, 2003).

4.3. O uso de melatonina exdgena na regulagdo do sono e do ritmo circadiano

Devido & capacidade da melatonina em modular o processo circadiano e o facto de
apresentar efeitos hipnéticos directos, comegou-se a estudar o uso da melatonina
exdgena no tratamento de diferentes distirbios do sono relacionados com o ritmo
circadiano, ou seja, causados por um desajuste do ciclo de sono-vigilia, em relagcdo ao
ciclo claro-escuro (ex: trabalhos por turnos, “jet lag”), assim como, em outros distirbios
de sono (ex: insdnia) (Cajochen et al., 2003) (Doghramji, 2007).

Apesar do grande numero de ensaios clinicos e da popularidade da melatonina no
tratamento dos distdrbios do sono, os resultados obtidos ndo sdo esclarecedores e 0 seu
uso clinico permanece controverso (Doghramji, 2007). Os estudos apresentados,
permitem dar uma nocédo da eficacia ou ndo da melatonina nos distdrbios de sono e séo
sobretudo meta-analises de ensaios clinicos, uma vez que séo 0s estudos que apresentam

uma maior robustez, ao nivel de evidéncia cientifica, ou entdo ensaios clinicos, estudos
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que se apresentam logo a seguir na hierarquizacdo da evidéncia cientifica (Oxford
Centre for Evidence-based Medicine, 2014). Em relacdo a dose de melatonina utilizada
nos varios ensaios clinicos, esta variou entre 0,1 e 10 mg (Doghramji, 2007).

A andlise da melatonina nos distirbios do sono foi realizada, com base na
seguinte classificacdo: pessoas com disturbios primarios do sono, pessoas com
disturbios secundarios do sono e pessoas que sofrem de restricdo de sono (Buscemi et
al., 2004) (Buscemi et al., 2006) (Ferracioli-Oda, Qawasmi, & Bloch, 2013). Distarbios
primarios do sono sdo disturbios que ndo estdo associados a uma condicdo médica,
outra perturbacdo mental, ou a prescricdo de medicamentos e outras substancias
(Ferracioli-Oda et al., 2013). Por outro lado, os distirbios secundarios do sono tratam-se
de disturbios associados a uma condicdo médica, neuroldgica ou ao consumo de
medicamentos ou outras substancias. Finalmente, a condicdo de restricdo de sono esta
associada a alteracBes no sono pelo ritmo circadiano, pela condicdo de vida dos
individuos (trabalhadores de turnos) e situacdo de jet lag (Buscemi et al., 2006).

Em relacdo aos distlrbios primarios do sono, existem varias publicacbes como
meta-analises, que confirmam a eficacia da melatonina exdgena no tratamento destes
distarbios (Brzezinski et al., 2005) (Ferracioli-Oda et al., 2013). A meta-analise mais
recente, realizada com 19 estudos e 1683 participantes (adultos e criangas), que
apresentavam distdrbios primarios do sono, demonstrou que as pessoas que tomaram
melatonina melhoraram significativamente os parametros sono, comparativamente com
as pessoas que receberam placebo. Os resultados estatisticos comprovaram uma
melhoria dos parametros: laténcia do sono (intervalo de tempo desde do momento zero
até a fase 2), tempo total de sono e qualidade do sono, nas pessoas que tomaram
melatonina. Além disso, verificou-se que a diminuicéo da laténcia do sono e o aumento
do tempo total de sono foram melhorados quando se aumentou a duracdo e a dose de
melatonina. Este estudo também concluiu que os resultados obtidos com a melatonina,
nos parametros do sono, em termos absolutos, foram inferiores aos obtidos em estudos
anteriores, com tratamentos farmacol6gicos para a insonia (Ferracioli-Oda et al., 2013).

Por outro lado, uma meta-analise utilizando 16 estudos e 425 participantes,
conclui que a melatonina usada num curto periodo de tempo (4 semanas ou menos), ndo
é eficaz a tratar a maioria dos distdrbios priméarios do sono, embora haja alguma
evidéncia que sugere que 0 seu uso € eficaz a tratar o sindrome de atraso na fase de
sono, uma outra alteragdo dos padrbes do ciclo sono-vigilia (Buscemi et al., 2005).

Essas mesmas conclusbes foram reportadas por uma meta-analise baseada em 139
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publicacGes, realizada pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(Buscemi et al., 2004).

Em relagdo aos distdrbios secundarios do sono, os estudos continuam a ter como
grande limitacdo a duragdo. Os resultados sugerem que a melatonina ndo demonstra
eficacia, quando utilizada a curto prazo, em situacGes de distdrbios secundarios
(Buscemi et al., 2004). No entanto, em patologias em que os niveis enddgenos desta
hormona se apresentem diminuidos, a utilizacdo da melatonina exdgena pode ser
benéfica na qualidade e duracdo do sono (Buck, 2003). Em relacéo a disturbios do sono
associados a individuos com problemas neuroldgicos, uma meta-analise revelou que a
melatonina diminuiu a laténcia do sono, bem como um aumento no tempo total do sono
e reduziu o numero de vezes que o individuo acordou, por noite (Braam et al., 2009).

Apesar de controverso, existe muita evidéncia que sugere que a melatonina pode
ajudar a prevenir e a tratar o “jet lag”, adequando o sono a exposicdo a luz. Tanto em
estudos realizados em ratos, como em humanos, a administracdo de uma dose diaria de
melatonina, entre 0,5 a 5mg, demonstrou actividade na readaptacéo do ritmo circadiano
e inducdo do sono (Srinivasan, Spence, Pandi-Perumal, Trakht, & Cardinali, 2008).

O “jet lag” é um fendmeno que ocorre quando se viaja através de varios fusos
horéarios, sem a devida capacidade de adaptacdo do nosso sistema de temporizagdo
circadiano aos mesmos e que se caracteriza por um conjunto de sintomas, como,
alteracdes no ciclo sono-vigilia, fadiga durante o dia, perda de apetite, reducdo das
capacidades cognitivas (Srinivasan et al., 2010).

No primeiro estudo controlado com placebo, administrou-se aos passageiros que
iam atravessar diferentes fusos horarios, uma dose de 5 mg, trés dias antes e quatro dias
depois, a noite. Neste estudo, tanto as medigdes subjectivas (sintomas de “jet lag” e
parametros de sono), como medicBes objectivas dos niveis de cortisol e da melatonina
enddgena foram restabelecidos mais rapidamente no grupo tratado com a hormona
(Arendt, Aldhous & Marks, 1986). Posteriormente, uma meta-analise de 10 ensaios
realizados com a melatonina, concluiu que a administragdo da melatonina entre 0,5 a 5
mg era eficaz nos distarbios do “jet lag” (Brown et al., 2009). Pelo facto de muitas
publicacGes terem demonstrado que a administragéo oral de melatonina (0,5 a 5 mg)
contribui para a redugdo dos sintomas de “jet lag”, ela tem sido utilizada por muitos
médicos como um tratamento farmacologico (Srinivasan et al., 2010).

Contudo, ha quem se oponha ao seu uso, devido a evidéncia que existe

contraditéria a sua eficacia. Um exemplo dessa evidéncia € uma meta-analise realizada
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pela AHRQ, que ndo conclui a eficicia da utilizacdo de melatonina em disturbios de
sono relacionados com o “jet lag” e trabalhadores de turnos (Buscemi et al., 2004)
(Doghramji, 2007).

Num aspecto, os varios estudos estiveram em sintonia, concluindo que a
melatonina parece ser segura na populacédo, nas doses e periodo estudados. Além disso,
apresenta um baixo potencial de dependéncia, assim como poucos efeitos adversos,
sendo 0s mais comuns: sonoléncia, nduseas, dor de cabeca, tontura (Buscemi et al.,
2004) (Ferracioli-Oda et al., 2013). Os estudos que demonstraram eficacia da
melatonina nos disturbios do sono e que defendem o seu uso na prética clinica realcam
estas caracteristicas, como uma vantagem em relagdo aos outros medicamentos
utilizados, como as benzodiazepinas (Ferracioli-Oda et al., 2013).

Apesar de alguns estudos questionarem a sua eficacia, a melatonina tem vindo a
ser utilizada nas Gltimas duas décadas, para tratar alguns distarbios de sono, sendo
classificada pela FDA como suplemento alimentar. Em Portugal, o Infarmed classifica a
melatonina como suplemento alimentar, quando o seu teor se encontra abaixo do 2mg e
como medicamento, quando o seu teor € igual ou superior a 2 mg (Braganca, 2012)
(Doghramiji, 2007).

Hoje em dia, também sdo estudados agonistas da melatonina (ex: Ramelteon,
agomelatina, LY 156735, Tasimelteon), no tratamento da insénia e distdrbios de sono
relacionados com o ritmo circadiano (Brown et al., 2009) (Rawashdeh & Maronde,
2012). A utilizacdo de compostos agonistas da melatonina esta relacionada com a maior
selectividade que estes apresentam para os receptores MT; e MT,, tendo também uma
maior duracdo da acc¢do (Doghramji, 2007) (Srinivasan et al., 2010). Em 2005, o
Ramelteon foi aprovado como medicamento, nos Estado Unidos, para o tratamento da
insénia, particularmente a ins6nia inicial, sendo o Unico deste grupo a ser
comercializado (Doghramji, 2007) (Liu & Wang, 2012). Esta substancia actua, ao nivel
cerebral, nos receptores MT; e MT,, e demonstrou eficacia na reducdo da laténcia do
sono e aumento dos periodos de sono, sendo a dose recomenda de um comprimido de 8
mg uma vez por dia, 30 minutos antes de ir para a cama (Cavadas & Ribeiro, 2011)
(Doghramji, 2007) (Takeda Pharmaceuticals North America, 2014). Assim como a
melatonina, 0 Ramelteon ndo parece desenvolver tolerancia e apresenta poucos efeitos
adversos, no entanto ainda ndo se encontra disponivel em Portugal, estando a sua

utilizacdo restrita aos EUA e Japdo (Cavadas & Ribeiro, 2011).
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Nas criancas e adolescentes, a suplementacdo de melatonina exodgena tem sido
utilizada, sobretudo em distarbios sono, associados a patologias, como o Autismo,
Sindrome de X-Frégil, Transtorno de Défice de Atencdo e Hiperactividade, havendo
varias publicacbes que comprovam a sua eficacia nas mesmas (Sanchez-Barceld,
Mediavilla & Reiter, 2011) (Wirojanan et al., 2009). Analisando alguns estudos, pode-
se concluir que anormalidades na producdo, metabolismo, e nos receptores da
melatonina tém sido relacionadas com estas patologias, surgindo dai a justificacdo e
necessidade de repor esta hormona, nestas populagdes especiais (Hastings & Felt, 2012)
(Melke et al., 2008) (Wirojanan et al., 2009).

Em criancas e adolescentes, aparentemente saudaveis, mas que dormem mal, ou
seja, tenham dificuldade a iniciar ou a manter o sono deve-se, em primeiro lugar, mudar
0s comportamentos e habitos, promovendo uma boa educacdo e higiene do sono
(Cummings, 2012). Na grande maioria dos casos, existe uma etiologia controlavel, e a
educacdo e a higiene do sono, assim outros tratamentos ndo-farmacoldgicos, como a
terapia cognitivo-comportamental, a terapia de controlo de estimulos, a terapia de
restricdo, a intervencao paradoxal, a terapia de relaxamento e a consolida¢cdo do sono,
conseguem resolver (Tabela 1) (Buscemi et al., 2005) (Cavadas & Ribeiro, 2011).
Apesar da seguranga e eficacia demonstradas em ensaios clinicos, realizados nestas
faixas etérias, a melatonina sé deve ser considerada como uma opg¢do, numa situacéo de
insonia cronica, quando as medidas ndo farmacoldgicas se mostram ineficazes e ap0os
uma avaliacdo do médico (Buck, 2003) (Cummings, 2012) (Hastings & Felt, 2012)
(Smits et al., 2003). Mais uma vez, a utilizacdo de melatonina exdgena sé faz sentido
em criangas que apresentem um comprometimento na producéo da melatonina, secre¢do
ou na sua ligacdo ao NSQ, que se traduz em distdrbios cronicos e que afectam tanto o
inicio como a duracao do sono (Buck, 2003).

As medidas ndo-farmacolégicas mencionadas anteriormente, sdo validas para
todos distdrbios do sono nos adultos, especialmente para a insénia (Buscemi et al.,
2005) (Cavadas & Ribeiro, 2011) (Dowson, Moore & Tinney, 2008).

A insénia secundaria € o distarbio de sono mais frequente nos adultos, sendo a sua
prevaléncia muito superior a insénia primaria e estando a sua incidéncia a aumentar.
Apresenta causas diversas, que vao desde de doencas, medicacdo, alcool, cafeina, a
causas ambientais. Varios ensaios tém comprovado a eficacia do tratamento néo-
farmacoldgico nos parametros do sono, além disso, quando associados ao tratamento

farmacoldgico especifico (benzodiazepinas e agonistas dos receptores das
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benzodiazepinas), provocam um efeito mais duradouro que a terapéutica farmacologica
isolada (Cavadas & Ribeiro, 2011) (Dowson et al., 2008).

Tabela 1-Tratamento ndo farmacol6gico da insénia (adaptado de (Cavadas & Ribeiro, 2011))

* Desmistificar as expectativas irrealistas sono (por exemplo, Preciso de nove horas de sono

por noite)
Terapia * Desmistificar sobre as causas da insonia (por exemplo, eu tenho um desequilibrio quimico
cognitivo- que provoca a minha insénia) / o
* Ampliar as consequéncias (por exemplo, Eu ndo posso fazer nada ap6s uma ma noite de
comportamental s0no)
» Melhorar a ansiedade e perda de controlo sobre a capacidade de dormir (por exemplo, Eu
tenho medo de perder o controle sobre a minha capacidade de dormir)
* Informar o paciente sobre o sono normal (cada paciente tem o seu sono particular): tipos de
sono, fungdes, duracéo e variacdo ao longo do ciclo da vida.
* Evitar olhar constantemente para as horas ao deitar
« Evitar excesso de liquidos ou refei¢des pesadas a noite
Educaggo e » Evitar cafeina, nicotina e alcool quatro a seis horas antes de ir para a cama, ¢ minimizar o seu

uso didrio

» Manter um ambiente calmo, escuro, seguro e confortavel no quarto quando se for deitar.
Evitar um ambiente ruidoso, com luz e temperatura adequada durante o sono

* Deitar e acordar todos os dias @ mesma hora (+ 30 min), incluindo fins-de-semana

* Evitar exercicio vigoroso trés a quatro horas antes de se deitar

* Evitar dormir durante o dia

higiene do sono

* Usar a cama s6 para dormir e para a actividade sexual
* Evitar actividades que o despertem antes de ir dormir, como fazer telefonemas a noite,

Terapia de -~
P trabalhar ou ver televiséo
Controlo de * Ir para a cama apenas quando sentir sono
estimulo * Se néo for capaz de adormecer ap6s quinze a vinte minutos, deve-se levantar e ir para outra

parte da casa, ler ou fazer tarefas calmas e voltar para a cama s6 quando sentir sono

* Colocar o alarme para despertar 8 mesma hora todos os dias incluindo fim-de-semana
Terapia de * Reduzir o tempo na cama a quantidade total de sono actual
* Aumentar quinze minutos o tempo na cama, todas as semanas, quando a eficiéncia do sono

Restricdo do
for, pelo menos, 90%.

sono
Intencéo * Manter-se acordado o0 maior tempo possivel até comecar a sentir vontade de dormir,
paradoxal respeitando a higiene do sono

* Treinar o relaxamento muscular progressivo

Terapias de * Biofeedback
* Meditagao
* Exercicios leves/alongamentos
* Respiragao profunda
Consolidagdo do  * Deve ter uma hora fixa de deitar e acordar

* Deve ser determinada a média de tempo total de sono

* O tempo minimo de sono nao deve ser inferior a 5 horas

relaxamento

sono
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5. A melatonina como antioxidante

Esta accdo da melatonina foi descoberta em 1993, quando se verificou que a
mesma tinha a capacidade de eliminar, fortemente, o radical hidroxilo (OH") (Tan,
Chen, Poeggeler, Manchester, & Reiter, 1993). Poucos anos depois e envolvendo alguns
dos investigadores responsaveis pela descoberta anterior, chegou-se a uma nova
descoberta, ndo menos interessante. Descobriu-se um novo metabolito, chamado de 3-
hidroximelatonina ciclica, resultante da reaccdo da melatonina com o radical OH’". Este
metabolito final, foi formado e identificado, tanto em sistemas in vitro, como extraido
das analises de urina de ratos e humanos. Assim como a melatonina enddgena, a 3-
hidroximelatonina ciclica (c3-OHM) também apresenta capacidade de neutralizar os
radicais livres (Reiter, Tan, Mayo, Sainz, & Leon, 2003) (Tan et al., 1998).

Hoje sabe-se que esta capacidade ndo se limita ao radical hidroxilo, sendo capaz
de neutralizar muitos outros radicais livres (Reiter, Paredes, Manchester, & Tan, 2009).

Posteriormente, verificou-se que ¢3-OHM ao neutralizar os radicais toxicos, da
origem a um novo metabolito chamado de N!-acetil-N>-formil-5-metoxiquinuramina
(AFMK). O AFMK também apresenta uma elevada capacidade em eliminar os radicais
livres, e quando reage com os mesmos, origina o N'-acetil-5-metoxiquinuramina
(AMK). O AMK para além de neutralizar radicais livres tem apresentando accOes
importantes, envolvendo a ciclooxigenase, 6xido nitrico e o metabolismo mitocondrial
(Hardeland et al., 2009). Deste modo, a melatonina acaba por funcionar como pro-
farmaco, uma vez que os seus metabolitos tém acc¢les tais como a prépria hormona
(Reiter, Paredes, et al., 2009). Apesar de ter sido em sistemas quimicos e ndo em
condicdes fisioldgicas, verificou-se que uma unica molécula de melatonina consegue
eliminar colectivamente 10 produtos radicalares (Reiter, Paredes, et al., 2009)
(Srinivasan et al., 2011).

Pelo facto da capacidade em neutralizar 0 oxigénio e 0s reagentes a base de azoto
ndo pertencer s6 a melatonina, mas também aos seus metabolitos gerados, assiste-se a
uma maior protecgdo das células perante o stress oxidativo (Reiter, Paredes, et al., 2009)
(Zhang & Zhang, 2014). A esta sequéncia é designada de cascata antioxidante da

melatonina, a qual encontra-se ilustrada na Figura 8 (Reiter, Paredes, et al., 2009).
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Figura 8 - Cascata antioxidante da melatonina. Quando a melatonina interage com radicais origina 3-
hidroximelatonina ~ ciclica (c3-OHM) e  N™-acetil-N*-formil-5-metoxiquinuramina  (AFMK).
Posteriormente forma-se N*-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK), que assim como 0S Seus precursores
tém a capacidade de neutralizar radicais toxicos (adaptado de (Reiter, Paredes, et al., 2009)). Tan et al.
descreveram ainda uma nova via metabdlica de formacdo de AFMK, a partir da interac¢do da melatonina
com 0 H; O,, que ¢ um precursor de OHe. Caso esta reac¢do ocorra in vivo, pode ser um mecanismo
complementar a accdo das enzimas glutationa peroxidase e catalase na elimina¢do do H,O, intracelular
(Tan et al., 2000)

E sobretudo na mitocondria, durante a fosforilagdo oxidativa que envolve uma
cadeia de transporte de electrbes, que alguns electrbes se perdem e véo reduzir o
oxigénio molecular, formando especies reactivas de oxigénio (ROS) e espécies reactivas
de nitrogénio (RNS). Estas espécies reactivas sdo radicais livres e reagentes toxicos
capazes de provocar danos no ADN, mas também em lipidos, proteinas e genes

neuronais e mitocondriais (Lee et al., 2013) (Reiter et al., 2003).
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A Figura 9 mostra como a partir da reducdo de O,, se pode formar espécies
reactivas radicalares de oxigénio, a base de azoto e ndo radicalares, que estdo na origem
do stress oxidativo em células e tecidos (Reiter, Paredes, et al., 2009).
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Figura 9 — A reducdo quimica do O, e a formacdo de ROS/RNS. A presente figura mostra 0s varios
metabolitos que se formam a partir de um precursor comum que é 0 O,, assim como as varias enzimas
envolvidas. Sendo que, as enzimas antioxidantes tém a sua ac¢do aumenta na presenca de melatonina, e as
pro-oxidantes, a sua ac¢do diminuida, representado por 1 e |, respectivamente. Destacam-se pelo seu
elevado grau de toxicidade, assim como a sua dificil eliminagdo, o radical *OH e ONOO". As diferentes
siglas correspondem: CuzZnSOD = superdxido dismutase de cobre/zinco; MnSOD = superdxido
dismutase de magnésio; GPx = glutationa peroxidase; GRd, glutationa redutase; GSH = glutationa
reduzida; GSSG = glutationa oxidada; NOS = 6xido nitrico sintase; CAT = catalase; GCL = glutamato-
cisteina ligase; MPO = mieloperoxidase (adaptado de (Reiter, Paredes, et al., 2009))

Até a data, podemos definir 4 vias para explicar o papel antioxidante da
melatonina. Duas ja foram referidas anteriormente, e dizem respeito & sua capacidade
em neutralizar directamente ROS & RNS e o seu efeito sobre as enzimas, aumentando a
accao das antioxidantes (CAT, SOD e GPx) e diminuindo a ac¢do das pro-oxidantes

(Figura 9). Além disso, conseguem aumentar a eficacia de outros agentes antioxidantes,
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e diminuir a perdas de eletrGes durante a fosforilacdo oxidativa, responsaveis pela
formagdo de ROS & RNS (Reiter, Paredes, et al., 2009) (Reiter, Tan, et al., 2009).
Deste modo, podemos dizer que a melatonina tem acc¢des antioxidantes directas e
indirectas (Reiter et al., 2003) (Vielma et al., 2014). Em relacdo aos mecanismos
subjacentes a estas accdes, pensa-se que as accOes antioxidantes directas, sobre as
espécies radicalares, ndo sdo mediadas por receptores, enquanto que as ac¢des sobre as
enzimas envolvem receptores de membrana ou outros locais de ligagdo da melatonina,
no nucleo ou no citosol (Reiter, Tan, et al., 2009).

Hoje em dia, encontram-se disponiveis mais de 1000 publica¢cdes que confirmam
a capacidade da melatonina, assim como dos seus metabolitos, em reduzir o stress
oxidativo/nitrosativo in vivo, e utilizando concentracfes, tanto fisiologicas, como
farmacoldgicas (Reiter, Paredes, et al., 2009) (Reiter, Tan, et al., 2009) (Zhang &
Zhang, 2014).

5.1. Relagdo entre mitocondria, papel antioxidante e doencas

neurodegenerativas

Um organito celular que merece especial atencdo é a mitocondria, uma vez que é
onde se formam mais radicais livres endogenamente e porque, hoje sabe-se que,
deficiéncias na cadeia de electrdes podem levar a doencas relacionadas com a
mitocondria. Ou seja, a incorreta fungdo da mitocondria tem sido associada a algumas
doencgas neurodegenerativas como, Parkinson, Alzheimer, Huntington, Esclerose
Multipla, Ataxia de Friedreich e outras como diabetes, doencas cardiovasculares,
desordens psiquiatricas (Calabrese et al., 2005) (Peschke, 2008) (Reiter et al., 2003)
(Srinivasan et al., 2011). No caso das doencas cardiovasculares, um factor de risco
importante € a hipertensdo arterial. Para além da capacidade em diminuir a pressdo
arterial, verificada anteriormente, a melatonina através da sua acgdo antioxidante
apresenta aqui outro mecanismo para explicar o seu efeito anti-hipertensor. Além disso,
a melatonina pode exercer efeitos vasodilatadores e hipotensores pela preservacéo da
funcdo endotelial e pelo aumento da producdo e diminuicdo da degradacdo de 6xido
nitrico (Simko & Pechanova, 2009).

AlteracGes hereditarias e adquirida parecem levar ao mau funcionamento da

cadeia transportadora de electrBes, que por sua vez leva a um aumento das espécies
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reactivas de oxigénio e nitrogénio (ROS & RNS) e alteracdes dos niveis fisioldgicos do
calcio. Estes acontecimentos levam & abertura do poro de permeabilidade transitoria
mitocondrial (MPTP), assim como a danos na mitocdndria ao nivel do ADN, lipidos e
proteinas, diminuindo deste modo, a fungdo da mesma, podendo terminar em morte
celular por apoptose (Calabrese et al., 2005) (Srinivasan et al., 2011). Estas alteracdes
na cadeia transportadora de electroes (ETC)/ processo de fosforilagdo oxidativa
(OXPHOS), assim como o mau funcionamento de enzimas do ciclo de Krebs e
alteracdes na producdo de ATP, tém sido apontadas como as principais causas de
disfuncdo da mitocondria e tém sido associadas a patogénese de vérias doencas
neurodegenerativas, assim como, factores causais do processo de envelhecimento,
eventos de isquémia/reperfusdo, entre outros (Srinivasan et al., 2011).

Através de experiéncias in vivo e in vitro, sabe-se hoje que a melatonina exerce
um papel de proteccdo na mitocondria, através de um enorme leque de mecanismos.
Entre eles, estd 0 aumento da actividade de enzimas como, a superoxido dismutase e
glutationa peroxidase; a accdo directa na neutralizacdo dos ROS & RNS; regulagéo da
expressao de genes mitocondriais; estabilizacdo da membrana interna (local onde ocorre
a fosforilacdo oxidativa), regulacdo directa do poro de permeabilidade transitdria
mitocondrial (MPTP) e aumento do rendimento da cadeia transportadora de electrdes, e
como tal, de ATP e da respiracdo aerobia. Estas ac¢fes da melatonina contribuem néo
sO para proteger este metabolito do dano oxidativo, mas também para aumentar o
rendimento do mesmo (Zhang & Zhang, 2014). Além disso, tem-se referido a
mitocondria como um dos maiores alvos da melatonina (Reiter et al., 2003) (Wang,
2009) (Zhang & Zhang, 2014). Esta afirmacdo assenta no facto das concentragdes
encontradas serem mais elevadas neste local, comparativamente com outras partes da
célula, e maiores do que as concentracBes séricas de melatonina (Reiter et al., 2003)
(Zhang & Zhang, 2014).

5.2. O papel antioxidante: Uma ponte para a neuroprotecgio

Para alem da ac¢édo benéfica, tanto na proteccdo, como na fungdo da mitocondria e
da actividade antioxidante sobre espécies reactivas de oxigénio/nitrogenio, a melatonina
tem demonstrado outras acgdes neuroprotectoras como: reducdo da inflamacgéo,

preservacdo da organizagdo do citoesqueleto neuronal e actividade anti-apoptotica
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(Cervantes, Morali, & Letechipia-Vallejo, 2008). Estudos recentes tém demonstrado
que a progressdo das doengas neurodegenerativas envolve a activacdo de proteinas,
denominadas Caspases e esta directa ou indirectamente relacionado com a apoptose
(Vickers, Gonza & Wolan, 2014). Pelo facto de a morte neuronal, por apoptose, ser um
recurso comum da maioria das doencas neurodegenerativas, realcou-se aqui a actividade
anti-apoptdtica da melatonina, em detrimento das demais acgdes neuroprotectoras
(Friedlander, 2003) (Wang, 2009).

Estudos recentes tém demonstrado que a melatonina inibe a via intrinseca da
apoptose, na mitocondria (Wang, 2009). Além disso, tem-se sugerido que o valor
terapéutico da melatonina em doengas neurodegenerativas, como Parkinson, Alzheimer
e Doenca de Huntington, deve-se a sua capacidade em inibir a apoptose, activando 0s
mecanismos sobrevivéncia da célula (Srinivasan et al., 2011) (Wang, 2009).

Estes resultados relativos a actividade anti-apoptética da melatonina séo
sobretudo importantes ao nivel do sistema nervoso central. O cérebro, pela quantidade
de energia (ATP) que necessita e pelo facto de consumir 20% do oxigénio da nossa
respiracdo, estd muito exposto ao stress oxidativo/nitrosativo, tornando-o um dos mais
predispostos ao envelhecimento, assim como muitas doencas neurodegenerativas. Além
disso, contribui para essa vulnerabilidade, a inexisténcia de regeneracdo neuronal e 0
facto de apresentar uma grande quantidade de fosfolipidos com é&cidos gordos
poliinsaturados, que facilmente se oxidam e ddo origem a radicais livres (Cervantes et
al., 2008) (Lee et al., 2013).

Na doenga de Alzheimer, a melatonina demonstrou ter capacidade em inibir o
aparecimento de anomalias nas células neuronais, em humanos. Para além disso,
verificou-se que, nesta doenca, 0s niveis de secre¢do desta hormona encontram-se
diminuidos, provocando altera¢fes no ritmo circadiano. Pensa-se que esta diminuicédo
acontece devido a uma degeneracdo da retina, no ndcleo supraquiasmatico ou na
glandula pineal (Kostoglou-Athanassiou, 2013).

Pode-se ainda encontrar na melatonina duas caracteristicas Unicas e que ndo foram
encontradas noutros antioxidantes. A primeira diz respeito ao facto de ser
selectivamente absorvida pelas membranas das mitocondrias (Srinivasan et al., 2011). A
segunda refere-se a presenca de uma cascata antioxidante que actua de forma sinérgica
na neutralizacdo de radicais livres, podendo ser uma vantagem em relacdo a outros

antioxidantes neuroprotectores (Cervantes et al., 2008) (Zhang & Zhang, 2014).
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A eficécia associada a uma baixa toxicidade, em humanos, animais e células
cultivadas, tem apontado a melatonina como um instrumento terapéutico para varias
doencas associadas a disfungdo da mitocondria, contudo, sdo necessarios mais estudos,
sobretudo controlados com placebos, para comprovar o valor terapéutico desta molécula

nestas doencas (Srinivasan et al., 2011) (Wang, 2009).

5.3. Stress oxidativo: outras implicagdes

O stress oxidativo e a apoptose causados pela acumulagdo de produtos toxicos
também contribuem para a imunossenescéncia. Assim como nas doencas
neurodegenerativas, a idade constitui um factor causal, levando neste caso a uma
deterioracdo do sistema imunitario. A imunossenescéncia corresponde a uma
diminuicdo da capacidade funcional de células natural killer, granulécitos e
macréfagos, aumentando deste modo a vulnerabilidade a infecgdes, doencas auto-
imunes e cancro (Espino, Pariente, & Rodriguez, 2012). Para além da capacidade anti-
apoptotica e antioxidante, referidas anteriormente, a melatonina parece inibir a producéo
de citocinas pré-inflamatdrias, como IL-8 e TNF a, podendo ajudar a reduzir a
inflamacdo aguda e cronica. Pelas accbes benéficas que a melatonina apresenta no
sistema imunolégico, tem-se também equacionado a sua suplementacdo de modo a
prevenir ou retardar a deterioracdo funcional que existe associada a idade (Espino et al.,
2012) (Vielma et al., 2014).

A capacidade da melatonina em diminuir o stress oxidativo tem demonstrado ser
extremamente importante na fisiologia do sistema reprodutor feminino, sobretudo ao
nivel do ovario. Além disso, contribui também para accGes benéficas ao nivel das
gonadas masculinas (Reiter et al., 2013) (Reiter, Tan, et al., 2009) (Tamura et al., 2008).

H& muito tempo que se associa a melatonina produzida na glandula pineal a
fisiologia dos ovérios, devido a sua accdo ao nivel do eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal, afectando em parte, a secrecdo das gonadotrofinas (hormona foliculo-
estimulante-FSH e hormona luteinizante-LH) (Bellastella, Bellis, Bellastella, &
Esposito, 2014). Além disso, nas ultimas duas décadas, descobriu-se que a melatonina,
pela diminuicdo do stress oxidativo no ovario, contribui para acgdes como:
desenvolvimento folicular, promocdo da maturacdo ovocitaria, preservacdo da

integridade do 6vulo, antes e no momento da ovulacdo e finalmente, desenvolvimento
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embrionario (Reiter et al., 2013) (Reiter, Tan, et al., 2009) (Tamura et al., 2012)
(Tamura, Takasaki, & Taketani, 2013). Estas ac¢Oes sdo mediadas, quer pela melatonina
produzida pela glandula pineal, como pela produzida pelo ovario nas células da
granulosa (Reiter et al., 2013) (Tamura et al., 2013).

A Figura 10 permite dar uma ideia das multiplas ac¢des da melatonina ao nivel do
foliculo ovérico (Reiter et al., 2013). Durante o processo de ovulagcdo, os macrofagos,
leucocitos e células endoteliais vasculares do foliculo contribuem para o aumento das
espeécies reactivas, sobretudo de oxigénio (ROS), as quais tém uma accédo fisiologica
durante a ruptura do foliculo (Reiter et al., 2013) (Tamura et al., 2012) (Tamura et al.,
2013). Contudo, quantidades em excesso de ROS podem levar ao stress oxidativo, que
pode comprometer a qualidade dos ovdcitos e condicionar o processo de luteinizagdo
das células da granulosa, podendo resultar, em ultimo caso, em infertilidade (Tamura et
al., 2012) (Tamura et al., 2013). A melatonina assume um papel importante, protegendo
o 6vulo (ovécito I1), que se liberta do dano oxidativo, contribuindo para a formacéo de
um embrido e feto saudavel (Reiter et al., 2013).
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Figura 10 - As varias fungdes da melatonina (M), nas células do foliculo ovérico, especialmente no
ovacito (6vulo) e nas células da granulosa. A melatonina presente no fluido folicular, tanto provém da
sintese pelas células da granulosa, como da corrente sanguinea. C, colesterol; LH R, receptor LH; FSH R,
receptor de FSH; MIH, hormona indutora da maturagcdo; MPF, factor promotor da maturacdo; GVBD,
quebra da vesicula germinativa; IGF, factor de crescimento semelhante & insulina; TGF-B, factor de

crescimento e transformac&o-beta (adaptado de (Reiter et al., 2013))

A propria gravidez contribui para 0 aumento do dano oxidativo e deste modo, as
accOes da melatonina na proteccdo feto, placenta e na mée, associadas a sua seguranca
durante toda a gravidez, podem trazer um enorme potencial de aplicacdes. Ensaios
clinicos feitos até ao momento tém demonstrado seguranca, mesmo em doses elevadas,
e eficacia, pelo facto da melatonina ter levado a uma diminuicdo da severidade da pré-
eclampsia, uma condicdo do stress oxidativo, sendo este considerado o principal
distdrbio nas gravidas, caracterizando-se por um aumento dos valores da tensdo arterial
(hipertenséo), proteinuria e edema. Além disso, a melatonina também demonstrou uma

diminuicdo das lesdes provocadas pelos episédios de isquémia-reperfusdo no feto e
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placenta. Estudos tém tambeém revelado que mulheres com pré-eclampsia grave tém
niveis de melatonina significativamente mais baixos, do que as mulheres com pre-
eclampsia leve ou sem esta condicdo (Reiter, Tan, et al., 2009) (Tamura et al., 2008).

Além disso, alguns ensaios clinicos tém demonstrado beneficios da melatonina
em mulheres inférteis, pelo facto de diminuir o dano oxidativo no foliculo aumentando,
deste modo, as taxas de fertilizacdo e gravidez (Tamura et al., 2013) (Reiter, Tan, et al.,
2009). Finalmente, estudos com mulheres tratadas com melatonina (3 mg/dia), também
permitiram aumentar as taxas de sucesso de implantacdo e fertilizacdo, na técnica de
fertilizacdo in vitro (FIV). Serdo necessarios mais estudos para comprovar a eficacia da
melatonina e o seu uso no tratamento de mulheres submetidas a este procedimento, mas
caso a sua utilidade se confirme, ird ajudar a ultrapassar algumas barreiras desta técnica,
como o insucesso e o custo (Reiter et al., 2013) (Reiter, Tan, et al., 2009).

O stress oxidativo também contribui para a senescéncia da cartilagem,
aumentando o risco de osteoartrite (Yudoh, Trieu, Nakamura, Hongo-masuko, & Kato,
2005). Ultimamente, verificou-se em estudos in vivo, que 0 uso de melatonina exdgena
contribui para 0 aumento da espessura da cartilagem articular e além disso, leva a um
aumento da densidade mineral dssea. Estes efeitos tém sido associados ao papel
antioxidante da melatonina e possibilitam outra potencial utilizacdo da hormona, em
doencgas osteoarticulares, sobretudo em mulheres na menopausa (Rodrigues et al.,
2014).

Como se verificou, a melatonina tem a capacidade de neutralizar radicais livres,
exercendo logo aqui um papel crucial na protec¢do do ADN, contra os danos oxidativos
causados pelos mesmos (Sliwinski et al., 2007). Os radicais livres tém a capacidade de
interagir com membranas, proteinas, e acidos nucleicos e muitas vezes 0s sistemas
enddgenos de defesa, como a superoxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase,
ndo conseguindo no entanto evitar lesdes provocadas pelos mesmos no ADN. Em
algumas situacOes, estas lesdes acabam por iniciar um processo de carcinogénese
(Cerutti, Ghosh, Oya, & Amstad, 1994).

Estudos tém demonstrado que a melatonina, para além de evitar as lesdes
provocadas pelos radicais livres, estimula e acelera a reparacdo das mesmas no ADN,
no entanto, 0 mecanismo de reparacdo envolvido ainda ndo esta descrito (Sliwinski et
al., 2007). A accdo antioxidante € considerada um mecanismo plausivel para explicar o
papel oncostatico da melatonina, contudo, outros mecanismos tém sido mencionados

para justificar esta actividade, como seguidamente sera demonstrado.
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6. A melatonina na inibi¢éo do cancro

Cohen et al. foram os primeiros a postular a hipotese de que a funcéo pineal
diminuida podia levar ao desenvolvimento de cancro de mama humano (Blask et al.,
2005) (Cos & Sanchez-Barceld, 2000). Embora aqui se fale sobretudo na melatonina na
inibicdo da progressdo de tumores ja estabelecidos, pelo facto de ser onde existe maior
evidéncia cientifica, nos Gltimos anos tém surgido publicacfes que demonstram que a
melatonina também pode reduzir a incidéncia e o crescimento de tumores (Reiter,
2004).

Esta capacidade de inibir a progressédo dos tumores assenta, sobretudo, em trés
accdes da melatonina. A sua accao antiproliferativa sobre as células tumorais, é a mais
evidenciada, envolvendo mecanismo dependentes e/ou independentes de receptores.
Dependendo do tipo de cancro, nomeadamente da origem do tecido tumoral, a
antiproliferacdo induzida pela melatonina actua por um mecanismo especifico. Por
exemplo, no cancro da mama, no hepatoma ou no melanoma, esta acc¢éo anticancerigena
¢ amplamente mediada pelo receptor MT;, enquanto que num glioma, a acc¢do
antioxidante da melatonina tem um papel mais importante na antiproliferacdo (Shiu,
2007). Para além da actividade antiproliferativa demonstrada pela melatonina, esta
apresenta a capacidade de induzir a apoptose em muitas células cancerigenas (Sainz et
al., 2003).

Para além disso, a melatonina parece também inibir a disseminacdo e a formacao
de novas lesGes tumorais, ou seja, metastases. Esta accdo pode ser explicada pela
capacidade da mesma em aumentar a producdo de moléculas de adesdo na superficie
celular. Especificamente, na linha de células do cancro da mama MCF-7, a hormona
diminui a migracdo e a invasao pelo aumento a expressdo de duas proteinas de adesdo
da superficie celular, a E-caderina e a integrina-f1 (Cos & Sanchez-Barcel6, 2000).
Outro modo de inibir a invasdo de células cancerigenas e formacdo de metastases
consiste em evitar a quebra da matriz intracelular, ou seja, através da estimulacdo da
proteina cinase associada a Rho (ROCK), a melatonina regula a dindmica do
citoesqueleto, levando a uma maior fixacdo das células (Ortiz-Lopez, Morales-Mulia,
Ramirez-Rodriguez, & Benitez-King, 2009).

Apesar da melatonina exibir propriedades oncostaticas, actuando como agente
antiproliferativo, inibidor das metastases e indutor da apoptose, por outro lado, o

mecanismo de accdo real, que explica a sua actividade anti-tumoral, ainda ndo foi
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compreendido. Apos a realizacdo de ensaios pré-clinicos, varios mecanismos tém sido
apresentados (Jung & Ahmad, 2006) (Leon-Blanco et al., 2003).

Vaérios estudos tém apontado a inibi¢cdo da absor¢do &cido linoleico como um
possivel mecanismo, pelo qual a melatonina inibe a proliferacdo de células tumorais
(Blask et al., 2005) (Blask et al., 2014) (Dauchy et al., 2009). O &cido linoleico é um
acido gordo poliinsaturado essencial, do tipo 6mega-6, largamente consumido na dieta
ocidental e considerado o principal acido gordo promotor da proliferacdo celular
maligna. Em muitos tumores, sobretudos os que envolvem carcinogénese mamaria, ha
uma entrada de acido linoleico nas células tumorais, através de um transportador de
acidos gordos especifico, dependente de cAMP (Blask et al., 2014).

Num dos estudo que permitiu chegar a uma explicagdo bioldgica racional para o
aumento do risco de cancro da mama, em trabalhadores do sexo feminino, que faziam
turnos de noite, foi possivel verificar que a melatonina ao interagir com o receptor de
membrana MT4, inibia a adenilciclase e provocava uma reducgéo da formacéo de CAMP.
O resultado final foi o fecho do transportador de &cidos gordos e, como tal, um blogqueio
da entrada de &cido linoleico para as células de cancro da mama MCF-7. Além disso,
também se verificou que estimulos como a exposi¢cdo a luz durante a escuriddo e o
aumento da idade, que contribuem para um decréscimo das concentragdes fisioldgicas
de melatonina nocturna, podem promover o crescimento de células cancerigenas (Blask
et al., 2005).

Em suma, quando os niveis de melatonina em circulacdo sdo baixos, sobretudo
durante o dia, o &cido linoleico facilmente entra nas células tumorais, onde é oxidado
pela 15-lipoxigenase dando origem ao agente mitético, é&cido 13-hidroxi-
octadecadienoico (13-HODE). O passo seguinte é a activacdo da via MEK-ERK 1/2, o
que leva a um aumento da proliferacdo celular e crescimento tumoral. Por outro lado,
quando os niveis de melatonina no sangue sdo elevados, nomeadamente durante a noite,
o0 acido linoleico tem a sua absorcdo bloqueada, assim como o seu metabolismo (Blask
etal., 2005) (Blask et al., 2014).

Um outro estudo demostrou que, assim como a melatonina, o 4cido
eicosapentaendico (EPA) e o é&cido linoleico conjugado (CLA), parecem inibir o
crescimento e o metabolismo de varios tumores de roedores e humanos, através do
bloqueio da captacdo de &cido linoleico e producdo do agente mitético, 13-HODE. Na
perfusdo de células tumorais do cancro da mama (MCF-7), implantadas em ratos, com

estas trés substancias em separado, verificou-se que ao fim de 5 minutos, tanto a
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producdo do acido linoleico no tecido tumoral, como a producdo de 13-HODE cairam
para zero (Dauchy et al., 2006).

Resultados similares foram encontrados quando se utilizou uma suplementagéo de
melatonina em células de leiomiossarcoma humano. Verificou-se que a administragéo,
em ratos, de uma dose farmacoldgica de melatonina na agua, a longo prazo, provocou
inicialmente uma estabiliza¢do do tumor, seguida de uma regresséo. Por outro lado, Uma
dose fisiologica de melatonina, administrada durante um curto espaco de tempo, levou a
uma diminuicéo da proliferacdo tumoral. Os resultados deste estudo comprovaram, mais
uma vez, que os efeitos inibitdrios, a curto e longo prazo da melatonina, envolveram o
mecanismo da absorc¢édo/metabolismo do acido linoleico (Dauchy et al., 2009).

Outro mecanismo proposto, que limita a sobrevivéncia de células cancerigenas
pela melatonina, envolve a regulacéo da telomerase (Leon-Blanco et al., 2003) (Reiter,
2004).

A telomerase é uma ribonucleoproteina que sintetiza sequéncias especificas e
repetidas de ADN a extremidade 3" dos cromossomas (em humanos TTAGGG), ou
seja, estende os teldmeros e deste modo mantem a integridade e estabilidade da
estrutura cromossomica (Leon-Blanco et al., 2003). Normalmente, uma célula divide-se
entre 50 a 70 vezes, até ficar senescente e sofrer apoptose e isto deve-se a um
encurtamento progressivo, a cada divisdo celular, dos telémeros, sendo a actividade da
telomerase insignificante. Contudo, esta enzima é activada, na maioria dos cancros
humanos, o que tem tornado a telomerase num alvo terapéutico para o tratamento desta
patologia (Leon-Blanco et al., 2003) (Vinagre et al., 2014).

O primeiro estudo a relacionar a melatonina com a inibicdo da actividade da
telomerase foi realizado com a linha celular de adenocarcinoma de mama humano,
MCF-7. Foi realizado um ensaio in vivo, onde ratos receberam um xenoenxerto MCF-7
e 0 grupo em estudo recebeu melatonina suplementar (0,1 mg/ml) na agua, durante
cinco semanas. O resultado foi uma reducdo, tanto no peso do tumor, como no numero
de metéstases, comparativamente com o0 grupo ndo tratado com melatonina. Utilizando
0 ensaio TRAP, verificou-se uma significativa reducédo da actividade da telomerase nos
ratos que receberam suplementacdo de melatonina. Além disso, neste estudo realizou-se
um ensaio in vitro, onde se cultivaram células MCF-7 tratadas com diferentes
concentragdes de melatonina. Apesar dos resultados terem sido dose-dependente,
mesmo uma concentragéo fisiologica de melatonina (1nM), teve a capacidade de alterar

factores esséncias ao funcionamento e actividade da enzima telomerase, conseguindo
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diminuir a expressdo quer da sua subunidade catalitica (TERT), como da subunidade
TR (Leon-Blanco et al., 2003).

Além disso, a melatonina demonstrou actividade anti-estrogénica e isto pode
explicar a sua capacidade em suprimir a proliferacdo celular, num nimero de diferentes
tipos de ceélulas hormona-dependentes, especialmente no cancro da mama (Reiter,
2004). Os estrogénios tém sido referidos como moléculas inductoras de carcinogénese,
contudo ainda ndo esta esclarecido se sdo 0s proprios estrogénios e os seus metabolitos,
gue actuam como agentes mutagénicos ou se esta accdo é conseguida indirectamente,
através do aumento da proliferacdo de células epiteliais (Sdnchez-Barcel6 et al., 2005).

Na realidade, podemos descrever trés mecanismos que explicam esta ac¢éo anti-
estrogenica da melatonina. O primeiro mecanismo refere-se & sua capacidade em regular
a producdo gonadal de estrogénios, levando a uma diminuicdo dos niveis circulantes de
estrogenios (estradiol) (Sanchez-Barcelo et al., 2005). O segundo mecanismo refere-se a
capacidade da melatonina diminuir a expressdo dos receptores de estrogénio (ERS),
mais especificamente o ERa, apresentando um comportamento parecido ao grupo de
farmacos moduladores selectivos dos receptores do estrogénio (SERMs). A melatonia,
ao ligar-se ao receptor MTy, que esta acoplado a proteina G;, mais especificamente a
Goiz, leva a uma diminuicdo da adenilciclase e subsequentemente de CAMP, culminando
numa diminuicdo da fosforilagdo e activagdo do ERa. Em suma, a melatonina vai
provocar uma diminui¢do na activagdo transcricional do ERa (Kiefer et al., 2005)
(Sanchez-Barcel6 et al., 2005). Utilizando uma linha celular de células do cancro da
mama ERa-negativas, como MDA-MB-231, verificou-se que apesar do receptor MT;
associado a uma proteina G,; ser expresso, nao se verificou qualquer efeito na inibicéo
do crescimento desta linha celular por parte da melatonina (Mao et al., 2014).
Finalmente, o terceiro mecanismo que reforca esta capacidade anti-estrogénica da
melatonina, refere-se a sua capacidade em inibir enzimas, como é o caso da aromatase,
que converte androgénios em estrogénios. Pela diminuicdo que a mesma induz na
regulacéo de algumas enzimas, podemos dizer que a melatonina tem um comportamento
parecido aos moduladores selectivos das enzimas de estrogénio (SEEMs) (Sanchez-
Barcel6 et al., 2005).

Existem duas reflexdes interessantes em relagdo a associagdo da melatonina com
0S estrogénios. A primeira € que os estrogénios demonstraram ter a capacidade de
regular positivamente a actividade da enzima telomerase e como tal, pode-se estar a

falar de um mecanismo indirecto de inibicdo da mesma. Ou seja, pela capacidade anti-
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estrogenica da melatonina, pode-se potenciar dois mecanismos que levam a uma acgédo
anti-tumoral (Sanchez-Barcel6 et al., 2005). Outra observagdo, ndo menos interessante,
é o facto de se saber que concentracfes elevadas de estrogénio contribuem para uma
diminuicdo da resposta imunoldgica. Se a melatonina leva a uma diminuicdo de
estrogenios, consequentemente existird um maior reforco imunoldgico. Este pode ser
um mecanismo para explicar as propriedades imunolégicas da melatonina (Kovacs,
Messingham, & Gregory, 2002) (Sanchez-Barcel¢ et al., 2005).

O ultimo mecanismo sobre o papel oncostatico da melatonina refere-se a inibicéo
da proteina sirtuina 1 (SIRT1) (Jung-Hynes & Ahmad, 2009) (Jung-Hynes, Reiter, et
al., 2010).

As sirtuinas sdo proteinas da classe Il da familia das histonas desacetilases
dependentes do NAD" (HDACS) e estdo relacionadas com a longevidade das células.
Um dando interessante € que as sirtuinas diminuem com a idade, mas aumentam
rapidamente em alguns cancros (Junqueira, 2010). Das sete sirtuinas existentes nos
mamiferos, a mais bem estudada é a SIRT1, sabendo-se hoje estd envolvida em muitos
processos celulares, como a reparacdo do ADN, envelhecimento, resposta ao stress,
levando a uma maior sobrevivéncia das células, pela inibicdo da apoptose ou
senescéncia celular (Jung-Hynes & Ahmad, 2009). Ultimamente, chegou-se a conclusdo
que existe uma ligacdo entre a funcdo metabdlica da SIRT1 e o sistema de temporizacao
circadiano, sendo que, a proteina SIRT1 parece ter também influencia na regulacdo de
varios genes do ritmo circadiano (Jung-Hynes, Reiter, et al., 2010).

Além disso, a sua inibicdo parecer ter efeitos oncostaticos, sobretudo em cancros
relacionados com a idade, sendo um bom exemplo, o cancro da préstata (Jung-Hynes,
Huang, Reiter, & Ahmad, 2010). O envelhecimento contribui para um decréscimo nos
niveis de melatonina e nesta fase, os valores de proteina SITR1 que estariam diminuidos
em individuos saudaveis, aparecem elevados em situacdes de transformacdes
neoplésicas, dependentes da idade. Estes dois pressupostos podem levar a uma
desregulacdo da ritmicidade circadiana e, deste modo, contribuir para alteracdes no
ciclo celular e podendo culminar em cancro. A administragdo de melatonina exogena,
sobretudo nos idosos onde as perturbagdes do ritmo circadiano sdo maiores, pode ser
benéfica, pois inibe a proteina SIRT1 e assim, aumenta a probabilidade das células
cancerigenas de sofrer apoptose (Jung-Hynes, Reiter, et al., 2010). Uma das accdes
oncostaticas anteriormente mencionada foi a capacidade da melatonina em induzir a

apoptose em muitas células tumorais (Sainz et al., 2003). No entanto, o estudo referido
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foi o primeiro a associar esta ac¢cdo com a inibicdo da SIRT1 (Jung-Hynes, Reiter, et al.,
2010).

Ensaios in vitro e in vivo, realizados posteriormente, reforcaram a hipétese inicial
de que a melatonina pode diminuir o crescimento do cancro da prdstata, atraves da
inibicdo da proteina SIRT1. Um dos resultados mais interessantes obtidos neste estudo
foi que, mesmo uma dose baixa de melatonina exdgena (fisiologicamente realizaveis em
humanos), mas cronicamente administrada, permitiu inibir o desenvolvimento do cancro
da prostata nos ratos, sem qualquer efeito adverso registado (Jung-Hynes et al., 2011).

Os varios mecanismos descritos anteriormente sugerem que a actividade
oncostatica da melatonina é conseguida através de mecanismos epigenéticos,
nomeadamente modificagdes ao nivel dos acidos nucleicos (Korkmaz, Sanchez-Barcelo,
Tan, & Reiter, 2009).

A evidéncia, até a data, demonstra que o estilo de vida moderno tem exposto a
populacéo a distarbios do ritmo circadiano, sobretudo devido & exposicéo de luz durante
a noite (Jung-Hynes, Reiter, et al., 2010) (Proietti, Cucina, Reiter, & Bizzarri, 2013).
Através de estudos epidemioldgicos, tém-se demonstrado que as mulheres que
trabalham em turnos da noite, e os individuos que trabalhnam mais horas a noite tém
maior risco de cancro da mama e da prostata, respectivamente (Jung-Hynes, Reiter, et
al., 2010). Estes distarbios do ritmo circadiano sdo causados pela inibicdo da
sintese/libertacdo de melatonina, pela exposicdo de luz a noite e, ndo s6 levam a
alteracdes de sono e depressdo, como também a um risco acrescentado de desenvolver
cancro (Proietti et al., 2013). Isto acontece, ndo s6 para 0 cancro da mama e da préstata,
mas para outros tipos de cancro como: endométrio, colon, linfoma de ndo-Hodgkin
(Jung-Hynes, Reiter, et al., 2010). Apesar de existir muita evidéncia que reforca o papel
da melatonina como agente preventivo ou de tratamento do cancro, também tém surgido
autores que tém demonstrado estudos que contrariam esta hipdtese. Exemplos sdo 0s
recentes estudos elaborados por Wang et al. e Wu et al., que concluem que ndo existe
uma associacao evidente entre os niveis diminuidos de melatonina e o risco de cancro
da mama. Os resultados surgem apds a analise dos niveis do metabolito, 6-
sulfatoximelatonina, na urina (Wang et al., 2014) (Wu et al., 2013) Contudo, estes
estudos necessitam de uma analise mais aprofundada, pois diferengas bioldgicas podem
levar a resultados diferentes. Por exemplo, num dos ensaios a amostra usada era de

mulheres asiaticas e resultados empiricos tém demonstrado que as pessoas de
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ascendéncia asiatica, que trabalham em turnos da noite, sd0 menos susceptiveis as
alteracOes dos niveis fisiologicos de melatonina (Erren & Reiter, 2013).

Uma coisa é unanime entre todos os estudos, é necessaria uma maior pesquisa
para comprovar a utilidade da melatonina como agente Unico de tratamento do cancro
ou como adjuvante para potenciar efeitos ou diminuir as reaccdes adversas de
medicamentos utilizados em quimioterapia (Erren & Reiter, 2013) (Jung-Hynes, Reiter,
et al., 2010) (Proietti et al., 2013) (Rondanelli, Faliva, Perna, & Antoniello, 2013).
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7. Conclusao

Apesar das multiplas propriedades da melatonina, demonstradas em ensaios in
vitro e in vivo, na maioria delas, a evidéncia clinica até agora obtida é largamente
insuficiente para comprovar o seu uso terapéutico. Mais ensaios clinicos terdo de ser
efectuados para comprovar a sua eficicia, ndo s6 como agente imunomodulador, mas
como oncostatico, neuroprotector, anti-envelhecimento, entre outros.

A presenca de uma cascata antioxidante que actua de forma sinérgica na
neutralizacdo de radicais livres, assim como a sua capacidade em atravessar membranas
bioldgicas, parece ser uma vantagem em relacdo a outros antioxidantes e podera
justificar o seu uso em muitas doencas e condi¢des, que estdo relacionadas com o stress
oxidativo.

A primeira linha de tratamento para disturbios do sono é a melhoria da higiene do
sono, assim como outras medidas ndo farmacoldgicas. Apesar da eficacia da melatonina
ser questionada em alguns estudos, o seu uso parece justificar-se em alguns distdrbios
de sono, sobretudo nos casos em que ha um comprometimento na producdo de
melatonina ou ligacdo ao nucleo supraquiasmatico, por causas patoldgicas ou nao, assim
como em distdrbios de sono associados as desordens no ritmo circadiano.

Nos varios estudos realizados a melatonina demonstrou ser segura e apresentar

um apresenta um baixo potencial de dependéncia, assim como, poucos efeitos adversos.
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