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APRESENTAÇÃO

As Ciências Biológicas é um maravilhoso campo de estudo, no qual estudamos 
todos os seres vivos, suas relações entre si e com o meio ambiente. Também podemos 
neste campo trabalhar áreas do conhecimento, que podem ser aplicadas na indústria, na 
educação, na pesquisa, bioconservação do ambiente, saúde etc. E nesta obra, “Agenda 
global de pesquisa em Ciências Biológicas 2”, nossa intenção é mostrar ao longo de 18 
capítulos de forma ampla o que vem sendo produzidos neste campo, com trabalhos originais 
ou de revisão que englobam saúde, bioconservação, meio ambiente, pesquisa experimental, 
Microbiologia, Parasitologia, aplicações na indústria farmacêutica e Educação.

Esta obra mostra a importância da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade 
dentro das Ciências Biológicas, pois todas as pesquisas aqui apresentadas possuem 
diferentes olhares profissionais e mostram diferentes aplicabilidades na vida quotidiana do 
leitor. É com certeza uma literatura importante para estudantes e profissionais de diferentes 
áreas, que desejam enriquecer seus conhecimentos e utilizá-los de forma prática na sua 
vida acadêmica e profissional. 

A Atena Editora, como sempre, prezando pela qualidade, apresenta um corpo 
editorial formado por mestres e doutores formados nas melhores universidades do Brasil, 
para revisar suas obras. E esta revisão por pares garante que um trabalho de excelente 
qualidade chegue até você, caro leitor. Esperamos que você aproveite bem sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A glândula pineal, através da sua 
atividade endócrina, liberando o hormônio 
melatonina regula numerosas funções no 
organismo. Estudos em animais e humanos 
têm demonstrado evidências de que a pineal 
desempenha importante função na regulação do 
ritmo circadiano e sazonal em várias espécies e 
no controle endócrino da fisiologia reprodutiva 
feminina, sendo de grande importância na 
foliculogênese ovariana e na gestação. O 
presente trabalho teve por objetivo fazer uma 
revisão de literatura sobre a influência da 
glândula pineal sobre a histofisiologia ovariana 
e uterina. Para isso, foi utilizado artigos nas 
plataformas PubMed, Scielo, Science Direct, 
Scopus, Google Acadêmico e Web of Science. 
Um total de 250 artigos foram selecionados 
dessas bases de dados, as buscas foram 
realizadas utilizando os seguintes termos: “ovary 
and melatonin”, “melatonin and uterus”, melatonin 
and reproduction”, “melatonin and implantation 
embrionary”. A literatura atesta a importante 
função da melatonina em processos tais como: 
no desenvolvimento e maturação ovocitária, 
decidualização endometrial e implantação 
embrionária. Assim, a geração de informações 
sobre as ações da melatonina no trato reprodutor 
feminino, podem esclarecer algumas situações 
patológicas como a poliscistose ovariana e 
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endometriose. 
PALAVRAS-CHAVE: Pineal; Reprodução; Melatonina; Implantação.

ABSTRACT: The pineal gland, through its endocrine activity, releasing the hormone 
melatonin, regulates numerous functions in the body. Studies in animals and humans have 
shown evidence that the pineal plays an important role in the regulation of circadian and 
seasonal rhythm in several species and in the endocrine control of female reproductive 
physiology, being of great importance in ovarian folliculogenesis and pregnancy. This study 
aimed to review the literature on the influence of the pineal gland on ovarian and uterine 
histophysiology. For this, articles on PubMed, Scielo, Science Direct, Scopus, Google Scholar 
and Web of Science were used. A total of 250 articles were selected from these databases, 
searches were performed using the following terms: “ovary and melatonin”, “melatonin and 
uterus”, melatonin and reproduction”, “melatonin and implantation embryonic”. The literature 
attests to the important role of melatonin in processes such as: in oocyte development and 
maturation, endometrial decidualization and embryo implantation. Thus, the generation of 
information about the actions of melatonin in the female reproductive tract can clarify some 
pathological situations such as ovarian polycystosis and endometriosis.
KEYWORDS: Pineal; Reproduction; Melatonin; Implantation.

1 |  MATERIAL E MÉTODOS
Para este estudo foi realizado uma revisão de literatura, utilizando-se trabalhos nas 

plataformas PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Acadêmico e Web of Science. 
Tais trabalhos foram incluídos de acordo com o cumprimento dos critérios de elegibilidade. 
Um total de 250 artigos foram selecionados dessas bases de dados, as buscas foram 
realizadas utilizando os seguintes termos: “ovary and melatonin”, “melatonin and uterus”, 
melatonin and reproduction”, “melatonin and implantation embrionary”. Termos relacionados 
ao tipo de estudo foram adicionados posteriormente como “rats”, “mice”. Nenhuma restrição 
de linguagem ou de tempo foi aplicada. Toda estratégia de busca foi revisada com o auxílio 
do Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS).

2 |  INTRODUÇÃO
A glândula pineal ou epífise, foi relatada pela primeira vez pelo médico grego 

Herófilo há cerca de 300 anos a.C., sendo considerada uma espécie de válvula que 
regularia o fluxo do espírito (ou pneuma), através do terceiro e quarto ventrículos. Herófilo 
acreditava que o espirito tinha origem do ar e seria transformado em espirito animal no 
sistema ventricular cerebral, e que este seria a causa de todo o desenvolvimento do 
conhecimento humano. Anos mais tarde, o médico e filósofo grego Galeno, sugeriu 
que esta se tratava de uma glândula linfática, e possuía ligação com o sangue. 
Posteriormente o filósofo francês René Descartes no século XVII, propôs que o 
estímulo para a função da pineal estava relacionado com a visão (SIMONNEAUX, 
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RIBELAYGA, 2003). 
Anatomicamente a pineal apresenta um formato de uma pinha (daí o seu nome), 

localizada dentro do sistema nervoso central no epitálamo, ou seja, na parte superior e 
posterior do diencéfalo, alojada sobre o mesencéfalo, logo abaixo do esplênio do corpo 
caloso, posteriormente aos dois tálamos, com sua base inserida por meio de uma haste à 
comissura das habênulas, tendo volume em humanos de cerca de 7,4 mm (comprimento) X 
6,9 mm (largura) X 2,5 mm (espessura) (YAMAMOTO, KAGEYAMA, 1980). Em roedores, a 
pineal apresenta três porções distintas formando o complexo pineal: (1) pineal profunda 
e (2) pedúnculo pineal, os quais se mantêm próximos ao III ventrículo, e a maior 
porção da glândula migra na direção dorso-caudal para formar a pineal superficial (3), 
localizando-se na junção da confluência dos seios sagital superior e transversos, com um 
volume médio de 127 ± 39 X 105 µm3 (BOECKMANN, 1980).

Embriologicamente, a pineal deriva de uma evaginação do teto do diencéfalo (CALVO, 
BOYA, 1981). Sua diferenciação ocorre na fase embrionária, a partir do espessamento da 
parede da vesícula diencefálica, até se tornar uma formação sólida com agregado de células 
foliculares. A diferenciação celular produz então células especializadas, os pinealócitos, 
com função neurossecretora. Possui conexões nervosas com fibras localizadas na retina, no 
trato retino-hipotálamico (TRH), no núcleo supra-quiasmático (NSQ), núcleo paraventricular 
(NPV), coluna intermediolateral (CIL) da medula torácica, gânglio cervical superior (GCS) e 
pineal. Além disso, é inervada pelo sistema nervoso simpático e sua atividade secretora é 
regulada pela noradrenalina (REITER, 1989).

A caracterização da pineal como glândula endócrina ocorreu por meio do 
isolamento do seu hormônio, denominado melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) por 
Aaron Lerner e colaboradores em 1959 (LERNER et al., 1959). Entretanto, em peixes, 
anfíbios, répteis e algumas aves (passariformes), além da função endócrina, a pineal 
apresenta ainda a função fotorreceptora. Em mamíferos, no entanto, apesar de manter seu 
caráter endócrino, os pinealócitos perdem sua capacidade fotorreceptiva e a pineal, apesar 
de manter-se conectada diretamente com o SNC, passa a estar sob o comando do ciclo 
de iluminação ambiental, de forma indireta, através de projeções da retina para estruturas 
diencefálicas que através de projeções diretas (poucas) ou indiretas, via sistema nervoso 
autônomo simpático, atingem a glândula pineal (CIPOLLA-NETO, AFECHE, 2008).

De acordo com Reiter (1993) a pineal, através da sua função fotorreceptora, 
sincroniza os ritmos biológicos ao ciclo de iluminação ambiental através da produção 
noturna de melatonina. A flutuação diária de síntese e secreção da melatonina sinaliza 
para o meio interno do organismo se é noite ou dia no meio externo. Além disso, a duração 
da secreção de melatonina acompanha a duração do escuro e, portanto, as estações do 
ano, ou seja, em noites mais longas como no inverno há um maior pico secretório de 
melatonina ao contrário das noites mais curtas como no verão em que a duração do pico de 
melatonina é menor. A transmissão da informação de claro/escuro ambiental chega à pineal 
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de maneira indireta, através de projeções da retina, que ao informar a fase escura ocorre a 
síntese e secreção de melatonina. Isso faz com que seu pico diário coincida sempre com a 
fase escura, enquanto, durante a fase clara sua concentração encontra-se a níveis basais.

A melatonina (N-acetil-5 metoxi-triptamina) é sintetizada a partir da serotonina 
(5-hidroxi-triptamina). Nos pinealócitos, o triptofano é transformado em 5-hidroxi-triptofano 
e, em seguida, em serotonina. Sob a ação da norepinefrina, ocorre um aumento, intra-
pinealócito, na concentração de cAMP (adenosina mono-fosfato cíclico), promovendo a 
ativação da NAT (N-acetil transferase. Esta enzima converte a serotonina em N-acetil-
serotonina, a qual é subseqüentemente, através da enzima HIOMT (hidroxi - indol -Oxi- 
metil - transferase), orto-metilada em N-acetil-5-metoxi-triptamina, comumente chamada de 
melatonina (REITER, 1993). Entretanto, deve-se salientar que, nos vertebrados superiores 
existem outros locais de síntese da melatonina, tais como a retina, a glândula harderiana, 
intestino, gônadas, etc. Porém, a pineal contribui significativamente para o aumento da 
melatonina no sangue (HUETHER, 1993).

Os principais efeitos da melatonina estão relacionados com a ação nos receptores 
de membrana – MT1 e MT2, associados a proteína G. Esses receptores são responsáveis 
por efeitos cronobiológicos e regulação do ritmo circadiano e estão amplamente distribuídos 
em diferentes órgãos e tecidos. Da mesma forma, os receptores nucleares da melatonina 
ROR-α/RZR-β foram descobertos. É evidente que muitos efeitos imunoestimulantes e 
antitumorais são mediados por eles. A função antioxidante da melatonina é baseada na 
ação do receptor, mas esse hormônio é capaz de retirar diretamente os radicais livres sem 
a atuação do receptor (BESPYATYKH et al., 2009). Entretanto, a presença de receptores de 
melatonina nos órgãos reprodutivos e receptores de hormônios sexuais na pineal permite 
concluir que a melatonina desempenha um papel importante na regulação da reprodução. 

3 |  FOTOPERÍODO, MELATONINA E A REPRODUÇÃO
A maioria das espécies de mamíferos usa a detecção de modificações no fotoperíodo 

para registrar mudanças estacionais, regulando o seu comportamento reprodutivo sazonal 
(fotoperiodismo). O ritmo de secreção da melatonina induz variações na função reprodutiva 
de animais sazonais, onde a produção natural desse hormônio é mais longa no inverno 
que no verão, como mencionado anteriormente. Dessa forma, reprodutores de dias longos, 
como hamster sírio, por exemplo, são reprodutivamente ativos durante o verão, quando 
as noites são mais curtas (SILMAN, 1993). Já em reprodutores de dias curtos, como as 
ovelhas, a reprodução ocorre no outono e inverno, onde a melatonina exerce um efeito 
estimulante no eixo reprodutivo nessa espécie (KENNAWAY, ROWE, 1995).

Animais reprodutores de dias longos são sexualmente deprimidos durante os meses 
de inverno, quando os níveis elevados de melatonina estão em sua maior duração noturna, 
estabelecendo assim, o período de repouso reprodutivo. Entretanto, em reprodutores de 
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dias curtos são sexualmente mais ativos durante os dias mais curtos do ano, quando os 
níveis de melatonina são máximos em termos de sua duração noturna (CHEMINEAU et al., 
2008). Isso significa que a melatonina não é por si só antigonadotrófica ou progonadotrófica. 
Em vez disso, a mudança de duração da mensagem noturna de melatonina é um sinal 
passivo que fornece as informações do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal quanto à época 
do ano (DUPRE et al., 2008). 

Os fotorreceptores que medeiam esses eventos reprodutivos são as células 
ganglionares da retina altamente especializadas que contêm o pigmento melanopsina (QIU 
et al., 2005). Essas células transmitem informações sobre a duração do dia e da noite 
através do trato retino-hipotalâmico para o relógio biológico (núcleo supraquiasmático) 
no hipotálamo anterior (MORGAN, HAZLERIGG, 2008). O sistema nervoso central então 
envia a informação para os pinealócitos na glândula pineal através de neurônios simpáticos 
centrais e periféricos, por meio da liberação de noradrenalina regulando a elevação noturna 
da produção de melatonina (PRENDERGAST et al., 2009). 

A reprodução é um processo regulado pelo eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal 
(HHG). Após estímulo dos neurônios hipotalâmicos liberam uma secreção pulsátil do 
hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o qual atua na hipófise anterior estimulando 
a liberação das gonadotrofinas hormônio folículo estimulante (FSH) e hormônio luteinizante 
(LH). Estes, por sua vez, vão atuar nas gônadas estimulando a produção de hormônios 
esteróides (testosterona, estrógeno e progesterona) e promover a gametogênese. Os 
esteróides produzidos pelas gônadas vão determinar as características sexuais secundárias, 
influenciar o comportamento sexual, modulam a secreção de GnRH e de gonadotrofinas 
(SISK, FOSTER, 2004). 

Em humanos, antes da puberdade, as concentrações de melatonina são muito altas 
para permitir a ativação hipotalâmica (BUCHANAN et al., 2001). Isso sugere a possibilidade 
de um efeito direto da melatonina na secreção de GnRH em neurônios hipotalâmicos (ROY 
et al., 2001). O pico de melatonina em humanos, tal qual em ratas, é alcançado durante a 
primeira metade da fase de escuro (± em torno da meia noite), seguido por uma redução 
gradual na produção desse hormônio, na segunda metade da noite (REITER, 1993).

Estudos experimentais com ratas relataram a influência da melatonina no 
funcionamento do sistema genital, principalmente nos ovários e útero. A retirada da pineal 
(redução dos níveis de melatonina), leva à abertura vaginal precoce, hipertrofia ovariana, 
estro permanente, queratinização de glândulas endometriais e redução na implantação 
embrionária Em contraste, o excesso de melatonina promove atrofia ovariana e uterina, 
além de retardar o amadurecimento sexual (ADRIAENS et al., 2006).

4 |  MELATONINA E FISIOLOGIA OVARIANA
A ação da melatonina na fisiologia ovariana pode ser analisada por dois aspectos. 
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De forma indireta, a melatonina influência na secreção de GnRH/FSH/LH, os quais terão 
a função de regular a esteroidogênese e gametogênese (SMITH, 2012). No entanto, esse 
hormônio também pode atuar diretamente nas células ovarianas regulando o crescimento 
e a atresia folicular, além da esteroidogênese, maturação celular e ovulação (KANG et 
al., 2009). Isso foi confirmado por trabalhos que relataram a presença de receptores para 
melatonina nos folículos ovarianos (SOARES JUNIOR et al., 2003). 

A liberação dos hormônios gonadotróficos FSH e LH pela adenohipófise ocorrem 
de forma rítmica variando de um período circadiano (24 h) a um padrão sazonal (estação 
do ano), em espécie não fotoperiódica e fotoperiódica, respectivamente. Em espécies 
fotoperiódicas a melatonina tem efeito pró-gonadotrófico, estimulando a liberação 
hipotalâmica do GnRH e consequentemente, promovendo a secreção hipofisária do 
FSH e pulsos de LH (SCHOMERUS, KORF, 2005) Essa ação é devida a uma mudança 
no feedback negativo de esteróides sobre a secreção de GnRH (GOODMAN et al. 
2002). As espécies não fotoperiódicas, como os roedores e humanos, não obedecem a 
um ritmo reprodutivo sazonal, mas apresentam um ritmo circadiano diário de liberação 
de melatonina (McMILLIN et al., 2017).

A presença ou ausência das gonadotrofinas FSH e LH em decorrência da 
regulação de sua liberação pela melatonina, reflete consideravelmente sobre a 
produção de esteroides sexuais os andrógenos (testosterona e androstenediona), 
estradiol e progesterona, que desempenham funções importantes no desenvolvimento 
da foliculogênese ovariana. Nas células da teca interna e da camada granulosa 
encontramos receptores para o LH e FSH, respectivamente. Os andrógenos são 
produzidos nas células da teca interna onde o LH ativa a enzima P450 17alfa-hidroxilase/
C17. Por sua vez, os andrógenos, pela ação do FSH nas células da camada granulosa, 
são convertidos aos estrogênios, principalmente o 17β estradiol (E2), pela ativação da 
P450 aromatase (DRUMMOND, 2006). Após a ovulação, as células da granulosa se 
transformam em células da granulosa-luteína (hGL) e passam a produzir progesterona 
(P4), induzido pela ativação da enzima P450scc, pelo LH (TAKETANI et al., 2011).

Durante a foliculogênese os folículos pré-antrais (primordiais, primários e 
secundários) e posteriormente aos folículos antrais (terciários) que se desenvolvem, sob 
estímulo hormonal do FSH, até atingirem o estágio pré-ovulatório, e serem capazes de 
liberar um ovócito para fertilização. O desenvolvimento após o estágio antral torna-se 
criticamente dependente dos níveis circulantes de FSH. Entretanto, o elevado número 
de folículos primordiais que são recrutados da para se desenvolverem durante os ciclos 
reprodutivos, apenas poucos amadurecerão completamente e liberarão seu ovócito. 
Os restantes sofrem um processo denominado de atresia folicular. A atresia folicular é 
mediada por apoptose, que é observada inicialmente na camada de células da granulosa, 
posteriormente nas células da teca interna (JIANG et al., 2003).

A análise do líquido nos folículos antrais revelaram a presença da melatonina. 
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Inicialmente, acreditava-se que a sua origem era exclusivamente resultado da sua 
absorção da circulação sanguínea (TAMURA et al., 2009), entretanto, a presença da 
enzima acetilserotonina O-metiltransferase (ASOMT) nas células do cumulus oophorus 
dos folículos em bovinos, sugere que o próprio ovário sintetize a melatonina (ZHENG 
et al., 2018), reforçando que a melatonina do fluido folicular é derivada localmente e 
sistemicamente (REITER et al., 2013). 

A presença de concentrações de melatonina elevadas em folículos pré-ovulatórios, 
sugere um papel importante na luteinização das células foliculares para formar o corpo 
lúteo (CL) e na ovulação (ZHENG et al., 2018). De fato, a ação local da melatonina 
aumenta notavelmente a expressão de mRNA do receptor de LH (mas não de FSH) nas 
células foliculares, promovendo a sua diferenciação em células luteíncas produtoras de 
progesterona (RIAZ et al., 2019). 

Estudos têm avaliado as relações entre as variações nos níveis de melatonina e 
o desenvolvimento de alterações morfofisiológicas ovarianas. Experimentos com ratas 
expostas a altos níveis de melatonina produziram efeitos antigonadotrópicos resultando em 
falta de ovulação, por inibir a liberação do GnRH (OLCESE, 2020). Porém, quando ratas 
são submetidas à pinealectomia, há aumento de folículos atrésicos nos ovários, do estroma 
ovariano, puberdade precoce, atrofia ovariana e níveis elevados de E2, estabelecendo a 
condição de estro permanente (ROMEU et al., 2010).

5 |  MELATONINA E A FISIOLOGIA UTERINA
Nos mamíferos placentários, a implantação é considerada o ponto crítico da gravidez, 

pois o sucesso da gestação requer o desenvolvimento de uma interação sincronizada entre 
o endométrio e o blastocisto. A preparação do endométrio é controlada pelo estradiol (E2) 
e progesterona (P4) produzidos pelos ovários, induzindo a formação das fases estrogênica 
(proliferativa) e progestacional (secretória), respectivamente, sendo necessárias para a 
decidualização do endométrio, processo importante para a receptividade do blastocisto 
(MUNRO, 2019). 

A fase estrogênica caracteriza-se pela proliferação dos elementos epiteliais e 
estromais do endométrio. Já a fase progestacional está envolvida na diferenciação 
glandular, na glicogênese e no desenvolvimento dos pinopodes no epitélio endometrial de 
roedores (PANZAN et al., 2006) e humanos (STAVREUS-EVERS et al., 2006). Essas ações 
são mediadas pelos receptores estrogênico (RE) e da progesterona (RP) no endométrio. 
O RE aumenta no epitélio e estroma endometrial durante a fase folicular e diminui após a 
ovulação. O PR também aumenta durante a fase folicular e diminuem no epitélio na fase 
lútea, mas permanece em um nível alto no estroma (LESNIEWICZ et al., 2009).

A presença de receptores de melatonina (MT1 e MT2) no estroma uterino, os quais 
são expressos diferentemente em útero não gravídico e útero gravídico, indica que essa 
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indolamina regula, em roedores, várias funções uterinas durante o ciclo ovariano e prenhez. 
No útero não gravídico esses receptores estão distribuídos por todo o endométrio na fase 
de diestro. Porém, nas fases de proestro e estro há uma redução da expressão desses 
receptores. Isso indica que a melatonina regula negativamente os níveis de estradiol e 
promove a liberação da progesterona (CHUFFA et al., 2011).

Já no útero gravídico, à medida que a decidualização do estroma uterino progride 
durante a gravidez, os locais de ligação da melatonina são progressivamente reduzidos e 
ficam confinados ao estroma externo não decidualizado, denominado de antimesometrial, 
responsável pela formação da parte materna da placenta (decídua basal). Estudos 
mostraram ainda que o estradiol e a progesterona exercem influencia na regulação dos 
receptores de melatonina (ZHAO et al., 2002).

A placenta é responsável pelas trocas materno-fetais, secretando hormônios para 
manter a gestação e promover desenvolvimento fetal. O feto, por sua vez, sofre influência 
do ritmo circadiano materno desde o primeiro dia de gestação, antes mesmo de desenvolver 
seu próprio relógio autônomo, sugerindo que esse ambiente rítmico é provavelmente crítico 
para o desenvolvimento fetal e pós-natal normal (GOTLIEB et al., 2020). De acordo com 
Lanoix et al. (2008) os trofoblastos das vilosidades placentárias não são apenas uma fonte 
de melatonina, mas também contêm os receptores MT1 e MT2. Esses autores afirmaram 
ainda que a melatonina produzida localmente provavelmente tem ações parácrinas e/ou 
autócrinas na placenta regulando varias funções como, por exemplo, na preservação do 
citotrofoblasto e na homeostase do sinciotrofoblastos, estruturas importantes na formação 
da parte fetal da placenta.

Várias pesquisas têm demonstrado que os níveis de melatonina no plasma 
aumentam durante a gestação, atingindo valores elevados no final desse período, sugerindo 
que esse hormônio desempenhe um papel importante na manutenção da gestação 
(NAKAMURA et al., 2001). De fato, quando ratas são submetidas à iluminação constante 
ou pinealectomizadas, observa-se no útero, epitélio endometrial bastante hipertrófico, 
com áreas apresentando brotos celulares, o estroma compacto, não edematoso, rico em 
fibras colágenas, e contendo glândulas áreas de estratificação epitelial, além de redução 
do numero de implantações embrionárias, o que está associado aos elevados níveis de 
estradiol nesses animais, e pode ser revertido pela reposição de melatonina (TEIXEIRA et 
al., 2002, 2004, ABDEL-HAMID et al., 2019).

6 |  CONCLUSÃO
A melatonina desempenha uma função moduladora da histofisiologia ovariana e 

uterina importante para permitir a qualidade do ovócito e assim, garantir maior potencial de 
fecundação e sucesso no processo de implantação embrionária.
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