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APRESENTACAO

As Ciéncias Bioldgicas € um maravilhoso campo de estudo, no qual estudamos
todos os seres vivos, suas relagdes entre si e com o meio ambiente. Também podemos
neste campo trabalhar areas do conhecimento, que podem ser aplicadas na industria, na
educacgao, na pesquisa, bioconservacado do ambiente, saude etc. E nesta obra, “Agenda
global de pesquisa em Ciéncias Biol6gicas 2”, nossa intengdo é mostrar ao longo de 18
capitulos de forma ampla o que vem sendo produzidos neste campo, com trabalhos originais
ou de revisao que englobam saude, bioconservagéo, meio ambiente, pesquisa experimental,
Microbiologia, Parasitologia, aplica¢cdes na industria farmacéutica e Educacao.

Esta obra mostra a importancia da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade
dentro das Ciéncias Biolbgicas, pois todas as pesquisas aqui apresentadas possuem
diferentes olhares profissionais e mostram diferentes aplicabilidades na vida quotidiana do
leitor. E com certeza uma literatura importante para estudantes e profissionais de diferentes
areas, que desejam enriquecer seus conhecimentos e utiliza-los de forma pratica na sua
vida académica 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 revisdo por pares garante que um trabalho de excelente
qualidade chegue até vocé, caro leitor. Esperamos que vocé aproveite bem sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

PUERPERAS NA ADOLESCENCIA DE 2007 A 2011 ATENDIDAS NO PROJETO
MATERBABY BAURU

Fernando Silva da Costa
d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218041

(07,1 =11 1 1] W0 X 20T 20

REPERCUSSOES DA RESTRICAO ALIMENTAR DESDE A LACTAGAO SOBRE A
PAREDE DO INTESTINO DELGADO DE RATOS ADULTOS

Luan Vitor Alves de Lima

Maria Montserrat Diaz Pedrosa

Maria Raquel Marcal Natali

Joédo Paulo Ferreira Schoffen

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218042

(071 =11 1 1] N0 X< JHUuu T 29

HIPERLIPIDEMIA: CONCEITO E CLASSIFICACAO - BREVE REVISAO
Ana Claudia Carvalho de Sousa
Ismaela Maria Ferreira de Melo
Valéria Wanderley Teixeira
Alvaro Aguiar Coelho Teixeira
Erique Ricardo Alves
Jaiurte Gomes Martins da Silva
Bruno José do Nascimento
Yasmin Barbosa dos Santos
Anthony Marcos Gomes dos Santos
Carolina Arruda Guedes

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218043

(071 =11 1 ] W0 X0 ST a

INFLUENCIA DA GLANDULA PINEAL NA HISTOFISIOLOGIA OVARIANA E UTERINA
Alvaro Aguiar Coelho Teixeira
Valéria Wanderley Teixeira
Joaqguim Evéncio Neto
Ismaela Maria Ferreira de Melo
José Maria Soares Junior
Manuel de Jesus Simdes

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218044

CAPITULO 5. eeeeeessesenesssssessnsssssasassssssessnensasasssssssssssnsnsasassssasensnensasasssssnas 52

EFEITO DA INEUSAO DE Heteropterys tomentosa SOBRE O ENVELHECIMENTO DO
RIM, BACO E FIGADO EM RATOS WISTAR IDOSOS

Lucas Andrioli Mazzuco

Fabricia de Souza Predes



d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218045

(071 =11 1 U] N0 Y- J0Uu T 63

FREQUENCIA DE HAPLOTIPOS EM GENES DE CITOCINAS E SUA ASSOCIACAO COM
A ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Ariane Laguila Altoé

Joana Maira Valentini Zacarias

Ana Maria Sell

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218046

[07.Y =11 1 1] W0 Y 200U 72

ESCABIOSE HUMANA: UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA ATUAL
Vanessa Barros Almeida
Antonio Rosa de Sousa Neto
Marly Marques Régo Neta
Mayara Macédo Melo
Angelica Jesus Rodrigues Campos
Ivina Meneses dos Santos e Silva
Alexandre Maslinkiewicz
Kelly Myriam Jiménez de Aliaga
Daniela Reis Joaquim de Freitas

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218047

CAPITULO 8....eeeeeeeeeeeessesesesssssessnssssssassssssessnensasassssssssssssnsasasassssasensnensasassssssnas 82

PROPOSTA DA SINTESE DE UMA CUMARINA SENSIVEL A ESPECIES OXIDATIVAS
PARA DETECCAO DE SANGUE

Bianca Lima de Morais

Alberto de Andrade Reis Mota

Gyzelle Pereira Vilhena do Nascimento

Simone Cruz Longatti

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218048

[07.Y =11 1] W0 X JEUu oo 96

IDENTIFICACAO DAS FUNCOES CANONICAS E NAO-CANONICAS DE snoRNAs
ASSOCIADOS A CANCERES: UMA BREVE DESCRICAO DA LITERATURA

Eldevan da Silva Barbosa

Larissa Rodrigues de Sousa

Ana Gabrielly de Melo Matos

Thais da Conceicéo da Silva

Alania Frank Mendonca

Ana Carla Silva Jansen

Eleilde Almeida Araujo

Wesliany Everton Duarte

Francisca de Brito Souza Araujo

Wemerson Matheus Matos Silva

Amanda Marques de Sousa

Jagueline Diniz Pinho




d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.7732218049

(07 =11 1] W0 X5 [ YU 108

DESENVOLVIMENTO DE FORMULACOES COSMECEUTICAS SUSTENTAVEIS
USANDO ATIVOS DE ORIGEM MICROBIANA E VEGETAL

Julia Klarosk Helenas

Cristiani Baldo

Audrey Alesandra Stinghen Garcia Lonni

Maria Antonia Pedrine Colabone Celligoi

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180410

(07 =11 1 1] W0 X5 & TR 118

USO DE MODELOS ANIMAIS EM ESTUDOS COM CELULOSE BACTERIANA: UMA
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Jaiurte Gomes Martins da Silva

Glicia Maria de Oliveira

Ismaela Maria Ferreira de Melo

Valéria Wanderley Teixeira

Alvaro Aguiar Coelho Teixeira

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180411

CAPITULO 12....ececeeeeeseureusessessessessessessesssssessessesssssssssessessesssssssssessessessssaseasessesseses 123
APLICACAO DE SOFOROLIPIDIOS DE Candida bombicola EM FILMES
ANTIMICROBIANOS

Briani Gisele Bigotto

Giovanna Amaral Filipe

Victéria Akemi ltakura Silveira

Eduarda Mendes Costa

Audrey Alesandra Stinghen Garcia Lonni

Maria Antonia Pedrine Colabone Celligoi

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180412

CAPITULO 13.eeeeeeeeeeeeeeesesesesesssessssmsssasasasssssssessnsasassssasssssensnsasasnssssesenensasassnas 139

VIRUS INFLUENZA A: ORIGEM E SEUS SUBTIPOS
Dalyla Batista de Castro
Natéassia Albuguerque Ribeiro

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180413

CAPITULO 14eeeeereeeseeeeeeseeesesssesasssasesesessssesasasasssasasasasasessssssssessssssasasasasasesssnsnns 145

ESPECIES DE PLANTAS HOSPEDEIRAS E GALHAS DE INSETOS DO PANTANAL SUL-
MATO-GROSSENSE

Valéria Cid Maia

Bruno Gomes da Silva

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180414




(07 =11 1 1] W0 15 - F0 T 164

INTEQRA(;AO E AGENTES: UM OLHAR SOBRE OS PAPEIS CENTRAIS NO CONTROLE
BIOLOGICO DE PRAGAS

Luana Camila Capitani

José Carlos Corréa da Silva Junior

Ervandil Corréa Costa

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180415

(07 =11 1 1] W0 15 [ N 173

PERCEPCAO DOS PETIANOS DE CIENCIAS BIOLOGICAS DA UFGD SOBRE O ENSINO
REMOTO DURANTE A PANDEMIA

Ligia Garcia Germano

Marina Schibichewski

Nathalya Alice de Lima

Rener da Silva Nobre

Wender Vera dos Santos

Rita de Cassia Gongalves Marques

Zefa Valdivina Pereira

d ) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180416

(07 =11 1 1] W0 J5 r 2000 179

TRABALHO COM NECESSIDADES ESPECIAIS E O PROJETO VISITANDO A BIOLOGIA
DA UEPG: CAMINHOS PERCORRIDOS E PERSPECTIVAS

Joyce Fernanda Kielt

Leticia Prestes

Marco Antonio da Cruz Kuki

José Fabiano Costa Justus

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180417

(07 =11 1 1] Mo J5 £ TNUu T 185

ALUNOS DE ENSINO MEDIO E O PROJETO “VISITANDO A BIOLOGIA DA UEPG™:
CAMINHOS TRILHADOS E NOVOS HORIZONTES

Emanuele Cristina Zub

Joyce Fernanda Kielt

Luana de Fatima Carneiro Halat

d.) https://doi.org/10.22533/at.ed.77322180418
SOBRE A ORGANIZADORA..........orrmrsmmsmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansassssssssnns 189
INDICE REMISSIVO.......oocureueensessessesssesssessssssesssessssssesssessssssesssessssssesssessssasssasessnes 190




CAPITULO 4

INFLUENCIA DA GLANDULA PINEAL NA
HISTOFISIOLOGIA OVARIANA E UTERINA

Data de aceite: 01/02/2022
Data de submissdo: 06/02/2022

Alvaro Aguiar Coelho Teixeira
Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal

Recife-PE

Orcid: 0000-0001-5940-9220

Valéria Wanderley Teixeira

Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal

Recife-PE

Orcid: 0000-0001-9533-5476

Joaquim Evéncio Neto

Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal

Recife-PE

Orcid: 0000-0001-6026-1390

Ismaela Maria Ferreira de Melo

Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal

Recife-PE

Orcid: 0000-0002-4150-1923

José Maria Soares Junior

Programa de P6s-Graduacgéo em Obstetricia
e Ginecologia da USP — Universidade de S&o
Paulo

Sao Paulo-SP

Orcid: 0000-0003-0774-9404

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2

Manuel de Jesus Simdes

Disciplina de Histologia da Universidade
Federal de Séo Paulo

Séo Paulo-SP

Orcid: 0000-0003-2770-8618

RESUMO: A glandula pineal, através da sua
atividade endécrina, liberando o hormoénio
melatonina regula numerosas fungbes no
organismo. Estudos em animais e humanos
tém demonstrado evidéncias de que a pineal
desempenha importante fungcéo na regulacdo do
ritmo circadiano e sazonal em varias espécies e
no controle enddcrino da fisiologia reprodutiva
feminina, sendo de grande importancia na
foliculogénese ovariana e na gestagdo. O
presente trabalho teve por objetivo fazer uma
revisdo de literatura sobre a influéncia da
glandula pineal sobre a histofisiologia ovariana
e uterina. Para isso, foi utilizado artigos nas
plataformas PubMed, Scielo, Science Direct,
Scopus, Google Académico 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
funcdo da melatonina em processos tais como:
no desenvolvimento e maturacdo ovocitéria,
decidualizacdo endometrial e implantacéo
embrionaria. Assim, a geragédo de informacgbes
sobre as ag¢des da melatonina no trato reprodutor
feminino, podem esclarecer algumas situagdes

patolégicas como a poliscistose ovariana e
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endometriose.
PALAVRAS-CHAVE: Pineal; Reprodugéo; Melatonina; Implantagédo.

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.

11 MATERIAL E METODOS

Para este estudo foi realizado uma revisdo de literatura, utilizando-se trabalhos nas
plataformas PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Académico e Web of Science.
Tais trabalhos foram incluidos 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”,

” o«

melatonin and reproduction”, “melatonin and implantation embrionary”. Termos relacionados
ao tipo de estudo foram adicionados posteriormente como “rats”, “mice”. Nenhuma restricdo
de linguagem ou de tempo foi aplicada. Toda estratégia de busca foi revisada com o auxilio

do Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS).

21 INTRODUGAO

A glandula pineal ou epifise, foi relatada pela primeira vez pelo médico grego
Hero6filo ha cerca de 300 anos a.C., sendo considerada uma espécie de valvula que
regularia o fluxo do espirito (ou pneuma), através do terceiro e quarto ventriculos. Herdfilo
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 filbsofo grego Galeno, sugeriu
que esta se tratava de uma glandula linfatica, e possuia ligagdo com o sangue.
Posteriormente o filosofo francés René Descartes no século XVII, propés que o
estimulo para a fungdo da pineal estava relacionado com a visdo (SIMONNEAUX,

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 4 “



RIBELAYGA, 2003).

Anatomicamente a pineal apresenta um formato de uma pinha (dai 0 seu nome),
localizada dentro do sistema nervoso central no epitdlamo, ou seja, na parte superior e
posterior do diencéfalo, alojada sobre o mesencéfalo, logo abaixo do esplénio do corpo
caloso, posteriormente aos dois tdlamos, com sua base inserida por meio de uma haste a
comissura das habénulas, tendo volume em humanos de cerca de 7,4 mm (comprimento) X
6,9 mm (largura) X 2,5 mm (espessura) (YAMAMOTO, KAGEYAMA, 1980). Emroedores, a
pineal apresenta trés por¢des distintas formando o complexo pineal: (1) pineal profunda
e (2) pedunculo pineal, os quais se mantém proximos ao lll ventriculo, e a maior
porcédo da glandula migra na direcdo dorso-caudal para formar a pineal superficial (3),
localizando-se na jung¢éo da confluéncia dos seios sagital superior e transversos, com um
volume médio de 127 + 39 X 105 ym?® (BOECKMANN, 1980).

Embriologicamente, a pineal deriva de uma evaginacgao do teto do diencéfalo (CALVO,
BOYA, 1981). Sua diferencia¢do ocorre na fase embrionéria, a partir do espessamento da
parede da vesicula diencefélica, até se tornar uma formacéo sélida com agregado de células
foliculares. A diferenciagcéo celular produz entdo células especializadas, os pinealécitos,
com fungéo neurossecretora. Possui conexdes nervosas com fibras localizadas na retina, no
trato retino-hipotalamico (TRH), no nucleo supra-quiasmatico (NSQ), nucleo paraventricular
(NPV), coluna intermediolateral (CIL) da medula toracica, ganglio cervical superior (GCS) e
pineal. Além disso, é inervada pelo sistema nervoso simpatico e sua atividade secretora é
regulada pela noradrenalina (REITER, 1989).

A caracterizacdo da pineal como glandula endécrina ocorreu por meio do
isolamento do seu horménio, denominado melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) por
Aaron Lerner e colaboradores em 1959 (LERNER ef al., 1959). Entretanto, em peixes,
anfibios, répteis e algumas aves (passariformes), além da fungcdo endécrina, a pineal
apresenta ainda a fungéo fotorreceptora. Em mamiferos, no entanto, apesar de manter seu
carater enddcrino, os pinealdcitos 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 iluminacdo ambiental, de forma indireta, através de projecdes da retina para estruturas
diencefalicas que através de projecdes diretas (poucas) ou indiretas, via sistema nervoso
autdbnomo simpatico, atingem a glandula pineal (CIPOLLA-NETO, AFECHE, 2008).

De acordo com Reiter (1993) a pineal, através da sua fungado fotorreceptora,
sincroniza os ritmos biol6gicos ao ciclo de iluminagdo ambiental através da produgéo
noturna de melatonina. A flutuagé@o diaria de sintese e secre¢cdo da melatonina sinaliza
para o meio interno do organismo se é noite ou dia no meio externo. Além disso, a duragéo
da secrecdo de melatonina acompanha a duragdo do escuro e, portanto, as estacdes do
ano, ou seja, em noites mais longas como no inverno ha um maior pico secretério de
melatonina ao contrario das noites mais curtas como no verao em que a duracgao do pico de

melatonina € menor. A transmisséo da informacgéo de claro/escuro ambiental chega a pineal
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de maneira indireta, através de projecdes da retina, que ao informar a fase escura ocorre a
sintese e secrecao de melatonina. Isso faz com que seu pico diario coincida sempre com a
fase escura, enquanto, durante a fase clara sua concentragdo encontra-se a niveis basais.

A melatonina (N-acetil-5 metoxi-triptamina) é sintetizada a partir da serotonina
(5-hidroxi-triptamina). Nos pinealdcitos, o triptofano € transformado em 5-hidroxi-triptofano
e, em seguida, em serotonina. Sob a agdo da norepinefrina, ocorre um aumento, intra-
pinealdcito, na concentracdao de cAMP (adenosina mono-fosfato ciclico), promovendo a
ativacdo da NAT (N-acetil transferase. Esta enzima converte a serotonina em N-acetil-
serotonina, a qual é subseqlientemente, 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 sintese da melatonina, tais como a retina, a glandula harderiana,
intestino, gbnadas, etc. Porém, a pineal contribui significativamente para o aumento da
melatonina no sangue (HUETHER, 1993).

Os principais efeitos da melatonina estéo relacionados com a agé@o nos receptores
de membrana — MT1 e MT2, associados a proteina G. Esses receptores sao responsaveis
por efeitos cronobiolégicos e regulagéo do ritmo circadiano e estdo amplamente distribuidos
em diferentes 6rgéos e tecidos. Da mesma forma, os receptores nucleares da melatonina
ROR-a/RZR-B foram descobertos. E evidente que muitos efeitos imunoestimulantes e
antitumorais sdo mediados por eles. A fungcéo antioxidante da melatonina é baseada na
acao do receptor, mas esse horménio é capaz de retirar diretamente os radicais livres sem
a atuacgéo do receptor (BESPYATYKH et al., 2009). Entretanto, a presenca de receptores de
melatonina nos 6rgdos reprodutivos e receptores de hormdnios sexuais na pineal permite
concluir que a melatonina desempenha um papel importante na regulagao da reproducéo.

31 FOTOPERIODO, MELATONINA E A REPRODUGCAO

A maioria das espécies de mamiferos usa a detec¢ao de modificagbes no fotoperiodo
para registrar mudancas estacionais, regulando o seu comportamento reprodutivo sazonal
(fotoperiodismo). O ritmo de secrec¢ao da melatonina induz variagdes na fungéo reprodutiva
de animais sazonais, onde a producdo natural desse horménio € mais longa no inverno
que no verao, como mencionado anteriormente. Dessa forma, reprodutores de dias longos,
como hamster sirio, por exemplo, séo reprodutivamente ativos durante o verdo, quando
as noites sdo mais curtas (SILMAN, 1993). Ja4 em reprodutores de dias curtos, como as
ovelhas, a reproducdo 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 sao sexualmente deprimidos durante os meses
de inverno, quando os niveis elevados de melatonina estdo em sua maior duragéo noturna,
estabelecendo assim, o periodo de repouso reprodutivo. Entretanto, em reprodutores de
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dias curtos sdo sexualmente mais ativos durante os dias mais curtos do ano, quando os
niveis de melatonina sdo méximos em termos de sua durag¢éo noturna (CHEMINEAU et al.,
2008). Isso significa que a melatonina nao é por si s6 antigonadotrofica ou progonadotrofica.
Em vez disso, a mudanca de duragdo da mensagem noturna de melatonina é um sinal
passivo que fornece as informagbes do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal quanto a época
do ano (DUPRE et al., 2008).

Os fotorreceptores que medeiam esses eventos reprodutivos sdo as células
ganglionares da retina altamente especializadas que contém o pigmento melanopsina (QIU
et al., 2005). Essas células transmitem informagdes sobre a duragdo do dia e da noite
através do trato retino-hipotaldmico para o relégio biolégico (nucleo supraquiasmatico)
no hipotalamo anterior (MORGAN, HAZLERIGG, 2008). O sistema nervoso central entdo
envia a informacao para os pinealécitos na glandula pineal através de neurénios simpaticos
centrais e periféricos, por meio da liberagédo de noradrenalina regulando a elevagao noturna
da producgéo de melatonina (PRENDERGAST et al., 2009).

A reproducdo é um processo regulado pelo eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
(HHG). Apés estimulo dos neurdnios hipotalamicos liberam uma secreg¢ado pulsatil do
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o qual atua na hipéfise anterior estimulando
a liberacdo das gonadotrofinas horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante
(LH). Estes, por sua vez, vao atuar nas gonadas estimulando a produgéo de hormdnios
esterbides (testosterona, estrbgeno e progesterona) e promover a gametogénese. Os
esteroides produzidos pelas gdbnadas vao determinar as caracteristicas sexuais secundarias,
influenciar o comportamento sexual, modulam a secrecdo de GnRH e de gonadotrofinas
(SISK, FOSTER, 2004).

Em humanos, antes da puberdade, as concentragdes de melatonina sdo muito altas
para permitir a ativacao hipotalamica (BUCHANAN et al., 2001). Isso sugere a possibilidade
de um efeito direto da melatonina na secre¢cdo de GnRH em neurénios hipotalamicos (ROY
et al., 2001). O pico de melatonina em humanos, tal qual em ratas, é alcangado durante a
primeira metade da fase de escuro (+ em torno da meia noite), seguido por uma reducéo
gradual na producgéo desse horménio, na segunda metade da noite (REITER, 1993).

Estudos experimentais com ratas relataram a influéncia da melatonina no
funcionamento do sistema genital, principalmente nos ovérios e Utero. A retirada da pineal
(reducéo dos niveis de melatonina), leva a abertura vaginal precoce, hipertrofia ovariana,
estro permanente, queratinizagcdo de glandulas endometriais e redugéo na implantacéo
embrionaria Em contraste, o excesso de melatonina promove atrofia ovariana e uterina,
além de retardar o amadurecimento sexual (ADRIAENS et al., 2006).

41 MELATONINA E FISIOLOGIA OVARIANA

A acdo da melatonina na fisiologia ovariana pode ser analisada por dois aspectos.
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De forma indireta, a melatonina influéncia na secre¢cdo de GnRH/FSH/LH, os quais terdo
a funcao de regular a esteroidogénese e gametogénese (SMITH, 2012). No entanto, esse
horménio também pode atuar diretamente nas células ovarianas regulando o crescimento
e a atresia folicular, além da esteroidogénese, maturacdo celular e ovulacdo (KANG et
al., 2009). Isso foi confirmado por trabalhos que relataram a presenca de receptores para
melatonina nos foliculos ovarianos (SOARES JUNIOR et al., 2003).

Aliberagao dos horménios gonadotréficos FSH e LH pela adenohipéfise ocorrem
de forma ritmica variando de um periodo circadiano (24 h) a um padréo sazonal (estagéo
do ano), em espécie nao fotoperiddica e fotoperiddica, respectivamente. Em espécies
fotoperiddicas a melatonina tem efeito prd-gonadotréfico, estimulando a liberagdo
hipotalamica do GnRH e consequentemente, promovendo a secrec¢ao hipofisaria do
FSH e pulsos de LH (SCHOMERUS, KORF, 2005) Essa agéo é devida a uma mudanca
no feedback negativo de esterbides sobre a secrecdo de GnRH (GOODMAN et al.
2002). As espécies nao fotoperiédicas, como os roedores e humanos, ndo obedecem a
um ritmo reprodutivo sazonal, mas apresentam um ritmo circadiano diario de liberacéo
de melatonina (McMILLIN et al., 2017).

A presenca ou auséncia das gonadotrofinas FSH e LH em decorréncia da
regulacdo de sua liberacdo pela melatonina, reflete consideravelmente sobre a
producdo de esteroides sexuais os andrdégenos (testosterona e androstenediona),
estradiol e progesterona, que desempenham fun¢des importantes no desenvolvimento
da foliculogénese ovariana. Nas células da teca interna e da camada granulosa
encontramos receptores para o LH e FSH, respectivamente. Os andrbégenos sao
produzidos nas células da teca interna onde o LH ativa a enzima P450 17alfa-hidroxilase/
C17. Por sua vez, os andrégenos, pela acdo do FSH nas células da camada granulosa,
sd@o convertidos aos estrogénios, principalmente o 17p estradiol (E2), pela ativagdo da
P450 aromatase (DRUMMOND, 2006). Apdés a ovulagéo, as células da granulosa se
transformam em células da granulosa-luteina (hGL) e passam a produzir progesterona
(P4), induzido pela ativagéo da enzima P450scc, pelo LH (TAKETANI et al., 2011).

Durante a foliculogénese os foliculos pré-antrais (primordiais, primarios e
secundarios) e posteriormente aos foliculos antrais (terciarios) que se desenvolvem, sob
estimulo hormonal do FSH, até atingirem o estagio pré-ovulatério, e serem capazes de
liberar um ovécito para fertilizagdo. O desenvolvimento apés o estagio antral torna-se
criticamente dependente dos niveis circulantes de FSH. Entretanto, o elevado namero
de foliculos primordiais que sdo recrutados da para se desenvolverem durante os ciclos
reprodutivos, apenas poucos amadurecerdo completamente e liberardo seu ovocito.
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 anélise do liquido nos foliculos antrais revelaram a presenca da melatonina.
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Inicialmente, acreditava-se que a sua origem era exclusivamente resultado da sua
absorcédo da circulagdo sanguinea (TAMURA et al, 2009), entretanto, a presenca da
enzima acetilserotonina O-metiltransferase (ASOMT) nas células do cumulus oophorus
dos foliculos em bovinos, sugere que o préprio ovario sintetize a melatonina (ZHENG
et al., 2018), reforcando que a melatonina do fluido folicular é derivada localmente e
sistemicamente (REITER ef al., 2013).

A presenca de concentracdes de melatonina elevadas em foliculos pré-ovulatorios,
sugere um papel importante na luteinizagdo das células foliculares para formar o corpo
liteo (CL) e na ovulagdo (ZHENG et al., 2018). De fato, a acdo local da melatonina
aumenta notavelmente a expressdo de mRNA do receptor de LH (mas n&o de FSH) nas
células foliculares, promovendo a sua diferenciacdo em células luteincas produtoras de
progesterona (RIAZ et al., 2019).

Estudos tém avaliado as relagdes entre as variagdes nos niveis de melatonina e
o desenvolvimento de alteragdes morfofisiologicas ovarianas. Experimentos com ratas
expostas a altos niveis de melatonina produziram efeitos antigonadotrépicos resultando em
falta de ovulacéo, por inibir a liberacdo do GnRH (OLCESE, 2020). Porém, quando ratas
sé@o submetidas a pinealectomia, ha aumento de foliculos atrésicos nos ovarios, do estroma
ovariano, puberdade precoce, atrofia ovariana e niveis elevados de E2, estabelecendo a
condigcao de estro permanente (ROMEU et al., 2010).

51 MELATONINA E A FISIOLOGIA UTERINA

Nos mamiferos placentarios, aimplantacédo é considerada o ponto critico da gravidez,
pois 0 sucesso da gestacao requer o desenvolvimento de uma interacéo sincronizada entre
o0 endométrio e o blastocisto. A preparacao do endométrio é controlada pelo estradiol (E2)
e progesterona (P4) produzidos pelos ovarios, induzindo a formacgéo das fases estrogénica
(proliferativa) e progestacional (secretéria), respectivamente, sendo necesséarias para a
decidualizagcdo do endométrio, processo importante para a receptividade do blastocisto
(MUNRO, 2019).

A fase estrogénica caracteriza-se pela proliferagdo dos elementos epiteliais e
estromais do endométrio. J& a fase progestacional esta envolvida na diferenciacéo
glandular, na glicogénese e no desenvolvimento dos pinopodes no epitélio endometrial de
roedores (PANZAN et al., 2006) e humanos (STAVREUS-EVERS et al., 2006). Essas agdes
sd0 mediadas pelos receptores estrogénico (RE) e da progesterona (RP) no endométrio.
O RE aumenta no epitélio e estroma endometrial durante a fase folicular e diminui ap6s a
ovulagdo. O PR também aumenta durante a fase folicular e diminuem no epitélio na fase
lutea, mas permanece em um nivel alto no estroma (LESNIEWICZ et al., 2009).

A presenca de receptores de melatonina (MT1 e MT2) no estroma uterino, os quais
sé@o expressos diferentemente em Utero ndo gravidico e utero gravidico, indica que essa
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indolamina regula, em roedores, varias fun¢des uterinas durante o ciclo ovariano e prenhez.
No utero ndo gravidico esses receptores estéo distribuidos por todo o endométrio na fase
de diestro. Porém, nas fases de proestro e estro ha uma redugcédo da expressado desses
receptores. Isso indica que a melatonina regula negativamente os niveis de estradiol e
promove a liberagdo da progesterona (CHUFFA et al., 2011).

Jé no utero gravidico, a medida que a decidualizagdo do estroma uterino progride
durante a gravidez, os locais de ligacdo da melatonina sdo progressivamente reduzidos e
ficam confinados ao estroma externo nédo decidualizado, denominado de antimesometrial,
responsavel pela formacdo da parte materna da placenta (decidua basal). Estudos
mostraram ainda que o estradiol e a progesterona exercem influencia na regulacdo dos
receptores de melatonina (ZHAO et al., 2002).

A placenta é responséavel pelas trocas materno-fetais, secretando horménios para
manter a gestacao e promover desenvolvimento fetal. O feto, por sua vez, sofre influéncia
do ritmo circadiano materno desde o primeiro dia de gestagéo, antes mesmo de desenvolver
seu proprio relégio autbnomo, sugerindo que esse ambiente ritmico é provavelmente critico
para o desenvolvimento fetal e pds-natal normal (GOTLIEB et al., 2020). De acordo com
Lanoix et al. (2008) os trofoblastos das vilosidades placentarias ndo sdo apenas uma fonte
de melatonina, mas também contém os receptores MT1 e MT2. Esses autores afirmaram
ainda que a melatonina produzida localmente provavelmente tem ac¢des paracrinas e/ou
autécrinas na placenta regulando varias fungdes como, por exemplo, na preservagao do
citotrofoblasto e na homeostase do sinciotrofoblastos, estruturas importantes na formacéao
da parte fetal da placenta.

Varias pesquisas tém demonstrado que os niveis de melatonina no plasma
aumentam durante a gestacgéo, atingindo valores elevados no final desse periodo, sugerindo
que esse horméOnio desempenhe um papel importante na manutencdo da gestagcéo
(NAKAMURA et al., 2001). De fato, quando ratas sdo submetidas a iluminagdo constante
ou pinealectomizadas, observa-se no Utero, epitélio endometrial bastante hipertrofico,
com areas apresentando brotos celulares, o estroma compacto, ndo edematoso, rico em
fibras colagenas, e contendo glandulas areas de estratificagédo epitelial, além de reducéo
do numero de implantagbes embrionarias, o que esta associado aos elevados niveis de
estradiol nesses animais, e pode ser revertido pela reposi¢cdo de melatonina (TEIXEIRA et
al., 2002, 2004, ABDEL-HAMID et al., 2019).

61 CONCLUSAO

A melatonina desempenha uma fung@do moduladora da histofisiologia ovariana e
uterina importante para permitir a qualidade do ovécito e assim, garantir maior potencial de
fecundacgéo e sucesso no processo de implantacdo embrionéaria.
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