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Melatonina e puberdade: quais as evidéncias?

Melatonin and puberty: what is the evidence?

Os estudos da fungdo da pineal tiveram grande impulso apés a sintese da melatonina
por Lerner et al.'. O termo “melatonina” advém da propriedade que este horménio apresenta
de clarear a pele de girinos, agregando grinulos de melanina presentes nos melandcitos
desses anfibios'.

A melatonina, conhecida farmacologicamente como 5-metoxi-N-acetil-triptamina, é
o principal hormonio da pineal. Sua sintese é regulada por neurotransmissores, que partem
do terminal pés-ganglionar simpdtico e pelo ndcleo supraquiasmdtico, como a norepine-
frina, e que facilitam a entrada do triptofano no interior dos pinealécitos. Em seguida, este
é hidroxilado em 5-hidroxitriptofano, o qual, por a¢do da enzima L-aminodcido aromdtico
descarboxilase, se converte em serotonina (5-hidroxitriptamina). O aumento do AMP ciclico
leva a atividade da N-acetiltransferase, etapa limitadora da velocidade na sintese de melato-
nina, que converte a serotonina em N-acetilserotonina (N-acetil-T-hidroxitriptamina). Esta é
entdo transformada em melatonina por agio da HIOMT (hidroxi-indol-O-metiltransferase).
Por fim, este hormonio atinge a corrente sangiifnea, por difusio passiva dos pinealdcitos
para as veias portas da pineal. E importante lembrar que a melatonina é metabolizada em
dois compostos: 6-hidroximelatonina e 6-sulfatoximelatonina. Este dltimo metabélito é o
melhor indicador da produ¢io de melatonina®.

A melatonina e o seu principal metabélito, a 6-sulfatoximelatonina, podem ser medidos
por radioimunoensaio (RIA) ou Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA). Plasma,
soro ou saliva podem ser usados para aquilatar a melatonina, e a urina, para os seus metab6-
litos. O hordrio da coleta € crucial, visto que o seu pico é noturno. Os niveis de melatonina
sdo essenciais para a regulagdo do relégio biolégico em cada individuo®.

Saliente-se, ainda, que os niveis de triptofano e de serotonina aumentam durante o
periodo diurno, ao contrario dos da melatonina, que se elevam na auséncia de luz (noturno),
atingindo valores de 40 a 400 pM, com 4pice ao redor da meia-noite’. Posteriormente, hd
queda durante o dia, quando se detectam os menores niveis sangiiineos?.

A pineal é amplamente aceita como a glindula reguladora da reprodugdo em mami-
feros, pela capacidade de influenciar a fun¢do gonadal e promover a ciclicidade estral®. Sua
atividade, na rata, com freqiiéncia, é avaliada pelos niveis de melatonina, os quais variam
de acordo com as diferentes fases do ciclo estral®.

Os efeitos da melatonina na fung¢do gonadal dependem da espécie de animal estudado.
Assim, na ovelha e no hamster, a melatonina teria a¢do pré-gonadotréfica; jd no ser humano,

Correspondéncia:

José Maria Soares Jdnior

Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Sto Paulo
Rua Borges Lagoa, 715, 7° andar — Vila Clementino

(EP 04023-900 — So Paulo/SP

E-mail: jsoares4 15@hotmail.com

Recebido

24/9/08

Aceito com modificacdes
17/10/08

! Coordenador do Setor de Ginecologia da Infancia e da Adolescéncia do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal
de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

2 Mestre do Setor de Ginecologia da Infancia e da Adolescéncia do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo
Paulo = UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

3 Professor Titular da Disciplina de Ginecologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de S@o Paulo — USP = Sé&o Paulo (SP), Brasil.



484

em primatas e em alguns roedores, como o camundongo e o rato, ela apresenta a¢do antigonadotréfica. Sua agdo no
sistema reprodutor é mediada por receptores no hipotdlamo que podem alterar a secre¢do dos pulsos do hormonio
liberador das gonadotrofinas (GnRH), que, por sua vez, controla a secre¢do das gonadotrofinas (hormonio foliculo-
estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH)), pela hipé6fise’.

A freqiiéncia de liberagdo do GnRH € de, aproximadamente, um pulso a cada 90 minutos na fase folicular, e a
cada 220 minutos, na fase litea. Entre suas fungdes, ressalta-se o controle sobre a hip6fise anterior, modulando a sintese
e a liberagdo de LH e FSH, que s@o essenciais a fun¢do gonadal. Sua liberagdo pode ser modificada pela melatonina,
principalmente durante o final da fase litea e o inicio do periodo menstrual, com diminui¢do da freqiiéncia dos pulsos,
o que também repercute na hipéfise e nas gonadas®.

Outro local de agdo da melatonina seria a adenohipdéfise, nas células que produzem prolactina (PRL). Enquanto as
agdes biolégicas do FSH e do LH concentram-se no sistema genital, a PRL age nos processos metabélitos e no balango
hidrico. Assim, a melatonina também poderia atuar no balanco hidroeletrolitico’. Experimentalmente, foi comprovada
a existéncia de receptores de melatonina na pars tuberalis da hip6fise em alguns mamiferos, bem como a sua a¢do sobre
a liberacdao de PRL".

Como se sabe, a PRL interfere com os niveis de gonadotrofinas. Assim, quanto maior sua concentragao, menor
serdo os valores de FSH e de LH. Ademais, a PRL é importante para a degradacdo do corpo liteo e para a redugdo dos
niveis dos ester6ides sexuais no ciclo menstrual. Hd estudos que mostram que os maiores valores de PRL sdo detectados
durante o periodo noturno e que a melatonina poderia modular sua liberacio®.

Recentemente, surgiram evidéncias da a¢do direta da melatonina no ovdrio de ratas, ap6s a identifica¢do dos recep-
tores de melatonina MT | e MT, neste 6rgao®, inclusive em mulheres’. Além disso, hd dados que indicam que os niveis
de melatonina flutuam durante o ciclo menstrual, sendo mais baixos durante a ovulagio, elevando-se nos dias subse-
qlientes, atingindo niveis mais altos durante a menstruacio. Outro fato relevante € a presenca de concentracdes muito
elevadas de melatonina no fluido folicular ovariano, sendo trés vezes superiores aos da corrente sangiiinea®. H4, ainda,
relato da interacdo do receptor de melatonina com os esterdides sexuais ovarianos, principalmente o estrogénio’.

Pacientes com anovulag¢do crénica e hiperandrogenismo (sindrome dos ovirios policisticos) teriam valores de
6-sulfatoximelatonina significantemente superiores aos de mulheres normais ou das com hirsutismo idiopético'.
Este achado sugere que a melatonina atuaria na regula¢do do sistema reprodutor, possivelmente no eixo hipotdlamo-
hipofisdrio-ovariano (EHHO). Outra possibilidade seria que o distirbio hormonal das pacientes com sindrome dos
ovdrios polcisticos pudesse interferir na producio de melatonina pela pineal, visto que hd receptores de estrogénio e
de progesterona nesta glandula.

Embora os seres humanos ndo sejam animais sazonais, podem ocorrer variagdes ocasionais na resposta reprodutiva
durante as estagdes do ano, nas quais a produgdo de melatonina estaria também envolvida®. Demonstrou-se que enxertos
de melatonina provocam fun¢io inibitéria no hipotdlamo e retardo na maturagdo sexual em hamsters. Jd a redu¢io dos
niveis de melatonina abaixo de um valor limiar (100 pg/mL) poderia se constituir em um sinal de ativa¢do da secre¢io
hipotaldmica pulsdtil de GnRH e, conseqiientemente, iniciar o desenvolvimento sexual''.

Durante o desenvolvimento da crianga, os niveis séricos de melatonina atingem os maiores valores na fase pré-
pubere, para, em seguida, diminuirem progressivamente até o final da puberdade. Apés este periodo, seus niveis sofrem
variagOes ciclicas na mulher até a perimenopausa, quando ocorre pequena elevacdo e, posteriormente, nova queda até
a senectude'*".

O efeito da melatonina no amadurecimento sexual apresenta um processo biolégico de transi¢do do estado sexual
imaturo para o maduro. Tal fato se deve 2 reativagio do EHHO, que se acha bloqueado durante a infincia®. H4 con-
trovérsias sobre o determinismo da puberdade, sobretudo em relagdo ao sinal a partir do qual se iniciaria o desenvolvi-
mento puberal. Sabe-se que a melatonina influenciaria a matura¢do do eixo hipotdlamo-hipofisirio. Assim, a produgdo
elevada deste hormdnio, tipica do periodo pré-puberal, manteria o hipotdlamo em estado de quiescéncia'"', exercendo
efeico modulador sobre as gonadotrofinas. Outro mecanismo sugere que a melatonina reduziria a resposta hipofisiria
ao GnRH. No periodo puberal, ocorreria queda da produg¢do de melatonina. A glindula pineal permitiria a ativagdo
do gerador hipotaldmico de pulsos de GnRH e, conseqiientemente, do eixo reprodutor, com inicio dos fendmenos
endécrinos puberais'!'4.

Refor¢ando a relagdo entre o desenvolvimento puberal e a produgdo de melatonina, alguns autores acreditam que,
durante a infincia, haveria refratariedade da resposta hipotalimica aos esteréides circulantes, por agdo direta de inddis,
como a serotonina e a melatonina. Esta refratariedade decresceria com o evolver dos anos, e a maior sensibilidade aos
esterGides circulantes daria inicio aos fendmenos puberais, com influéncia reciproca do sistema nervoso central e das
gbnadas. Gupta et al.”” verificaram que os niveis de melatonina declinam progressivamente, e de modo significativo,




na mesma propor¢do em que se processa o amadurecimento sexual e com o aparecimento da puberdade. A melatonina
seria, pois, o hormdnio antigonadotrépico que inibiria o amadurecimento sexual precoce'®. A redugdo progressiva dos
seus niveis circulantes facultaria a agio das gonadotrofinas e o surgimento dos fenémenos puberais. Em nosso meio,
verificamos que hd queda acentuada dos niveis da melatonina em meninas com puberdade normal, bem como naquelas
com puberdade precoce, em relagdo as meninas na mesma faixa etdria sem sinais de desenvolvimento puberal. Portanto,
a melatonina poderia influenciar no inicio da puberdade.
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