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Resumo

A melatonina, N-acetil-5-metoxi-triptamina, ¢ uma indolamina que possui diversas agdes no organismo, desde regulagdo de ritmos circadianos,
modulagdo do sistema imune, indutor do sono em determinas espécies e até eliminacao de radicais livres. O objetivo desta revisao foi descrever
o historico, a sintese, os mecanismos de agao e os efeitos da melatonina, além de descrever trabalhos que utilizaram a melatonina em patologias
associadas aos animais domésticos, em especial, nos cdes e nos gatos. Esta revisdo pode ser classificada como integrativa, com metodologia
que consistiu em selecionar artigos das plataformas online como PubMed e Google Académico, com a combinagdo de palavras-chave como
“melatonin”, “dog”, “cat”, “circadian”, “rhythm”, “mammals”, desde que investigassem o envolvimento da indolamina na fisiopatologia de
animais de companhia, ou que utilizassem a melatonina como método terapéutico no campo da Medicina Veterinaria. Os artigos escolhidos
dataram de 1958 até 2020. Os resultados demonstraram efeitos diversos, em varias areas de especializagdes da veterinaria, entre essas,
oncologia, oftalmologia, anestesiologia, reprodugao, endocrinologia, neurologia, dermatologia e gastroenterologia. Apesar dos resultados
obtidos, a melatonina ainda ¢ pouco estudada em trabalhos clinicos e cientificos veterinarios e, por isso, necessita de mais investigagdo, uma
vez que possui potencial terapéutico em muitas das enfermidades que acometem animais de companhia.

Palavras-chave: Glandula Pineal. Medicina Veterinaria. Caes. Gatos.

Abstract

Melatonin, N-acetyl-5-methoxy-tryptamine, is an indolamine that has various effects in the organism, from regulation of circadian rhythms to
immune system modulation, sleep induction in some species and to scavenger of free radicals. This review aimed to described the history, action
mechanisms and melatonin effects, in addition to, also describe studies focusing in therapeutic use of melatonin in pathologies associated with
companion animals, specially dogs and cats. This review can be classified as integrative, with a methodology consisting of selected articles
from online platforms, PubMed and Google Scholar, using the combination of keywords such as “melatonin”, “dog”, “cat”, “circadian”,
“rhythm”, “mammals”, since they investigate the indolamine involvement in the companion animals pathophysiology, or that use melatonin
as a therapeutic method in the Veterinary Medicine field. The selected articles were from 1958 to 2020. The results demonstrated different
effects in some veterinary specialization areas, including oncology, ophthalmology, anesthesiology, reproduction, endocrinology, neurology,
dermatology and gastroenterology. Despite the results obtained, melatonin is still poorly studied in clinical and scientific veterinary and,

therefore, needs further investigation, since it has therapeutic potential in many diseases that affect companion animals.
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1 Introducio e, sO em 1943, a funcdo endodcrina foi mais bem descrita,

quando notou-se que a regulacdo da glandula era

A glandula pineal, principal estrutura produtora de . . o .
proveniente da luz, por intermédio do sistema nervoso
central (SNC) (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003). A

estrutura da melatonina foi descoberta por Aaron B. Lerner,

melatonina, foi progressivamente estudada durante o século
XVII por Descartes. A N-acetil-5-metoxi-triptamina ¢ um

hormoénio conhecido como melatonina, ¢ uma indolamina e . . L. .
aproximadamente 60 anos atras, apos isolamento da molécula

possui diversas fungdes ja descritas, por exemplo, propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias (AMARAL; CIPOLLA-
NETO, 2018; CHEN; YOU; SHAN, 2020; REITER, 1991,
SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003; XIE et al., 2020).

No final do século XX, tornou-se conhecida a anatomia,
caracteristicas embrionarias, histolégicas e 0s nervos
que circundavam a glandula pineal (SIMONNEAUX;
RIBELAYGA, 2003). Apesar desses avangos, em 1905

suas acdes no organismo ainda continuaram desconhecidas
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da glandula pineal de bovinos, o que permite caracteriza-
la como relativamente nova em estudos (LERNER et al.,
1958; LERNER; CASE; TAKAHASHI, 1960; REITER;
TAN; FUENTES-BROTO, 2010).
ritmos endogenos dos vertebrados, que podem ser divididos
em circadianos (oscilagdes endogenas em torno de 24 horas,

A melatonina atua nos

influenciadas por estimulos ambientais e que podem interferir
no comportamento ¢ na fisiologia) (KO; TAKAHASHI,
2006), infradianos (com duragdo do tempo acima de 30h) e
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ultradianos (duragao do tempo abaixo de 20h), além de que a
melatonina influencia diretamente na pigmentacgao da pele de
alguns vertebrados, no balango oxidativo e no reparo genético
(SLOMINSKI et al., 2018).

A glandula pineal pode variar de tamanho, de acordo com
a localizagdo geografica e das caracteristicas ambientais em
que os vertebrados vivem (TAN et al., 2018). Ja foi postulado,
que os vertebrados que sobrevivem em ambientes mais
frios, apresentariam uma glandula pineal maior do que os
vertebrados que sobrevivem em ambientes mais quentes. Em
contrapartida, ao analisar a pineal de um urso pardo (Ursus
arctos) e do urso polar (Ursus maritimus), notou-se que o
tamanho das glandulas desses ursos era proporcionalmente
menor em relagdo ao encéfalo, quando comparadas as
glandulas pineais de outros mamiferos, que habitam locais
mais quentes (WARE et al., 2013). Dessa forma, pode-se
concluir que o tamanho da pineal ndo necessariamente ¢
influenciada por fatores ambientais e deve ser modulada por
outras variaveis ainda nao elucidadas.

Para informagdo, o tamanho médio da glandula pineal dos
modelos animais abordados nesta revisdo, cdes apresentam
3,1 mm de comprimento e 1,2 mm de largura (ZACH,
2010), enquanto que, nos gatos, pode variar de 2 — 3,2 mm
de comprimento ¢ 1,4 mm de largura (BOYA; CALVO;
RANCANO, 1995; ZACH, 2010).

A melatonina ¢ produzida, além da glandula pineal,
por estruturas extra pineais, como retina (nesse caso, de
forma ritmica) (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003),
figado, coclea, cérebro, pele, rim, bago, tireoide, pancreas,
células endoteliais, células imunologicas, corpo ciliar, iris,
trato gastrointestinal, células da glia, astrocitos, plaquetas,
glandula lacrimal, timo, ovarios, células da medula Ossea,
testiculos e organelas citoplasmaticas, como mitocondrias
ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014; JOCKERS et al.,
2016; MARKUS; TAMURA, 2009; REITER et al., 2009;
REYES-RESINA et al., 2020; SANCHEZ; CALPENA;
CLARES, 2015; THOMOVSKY et al., 2019; TORDIMAN
etal.,,2017; ZHAO et al., 2019). A melatonina também pode
ser sintetizada em organelas citoplasmaticas de plantas, como
os cloroplastos (ZHAO et al., 2019), pode ser encontrada
em vegetais, como banana, pepino, tomate, beterraba, bem
como em bactérias, dinoflagelado (Lingulodinum polyedrum)
(TAN et al., 2009), proteobacterium (Rhodospirillum rubrum)
(MANCHESTER et al., 1995), fungos (DUBBELS et al.,
1995; SANCHEZ; CALPENA; CLARES, 2015; TAN et al.,
2009).

Além do sangue, ¢ possivel identificar a indolamina em
outros fluidos, como o liquido cefalorraquidiano (LCR),
leite materno, saliva (REITER er al., 2016; SKINNER;
MALPAUX, 1999), nos foliculos ovarianos, sendo que os pré-
ovulatorios apresentam maior concentracdo de melatonina
do que outros foliculos (NAKAMURA et al., 2003) e, na
bile, com concentragdes durante o dia ainda maiores que as
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encontradas no pico plasmatico noturno (TAN et al., 1999).

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Arevisao de literatura foi baseada em artigos selecionados
nas plataformas PubMed e Google Académico. Os artigos
foram pesquisados com as

seguintes palavras-chave,
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combinadas ou ndo: “melatonin”, “dog”, “cat

., “rhythm”,
“circadian”, “mammals”. Para adequar-se aos critérios de
inclusdo, os artigos escolhidos necessitavam descrever ao
menos algum item: historico, regulagdo, efeitos e locais de
produgdo da melatonina, além de que, no campo da Medicina
Veterinaria, a melatonina atuasse como terapia. A presente
revisdo bibliografica possui trabalhos datados de 1958 até
2020 e resultou na selegao de 109 artigos, entre essas revisoes
de literatura e artigos experimentais.

2.2 Discussio
2.2.1 Sintese e regulacio da melatonina

A sintese de melatonina ocorre na fase noturna (escotofase)
e, na fase diurna (fotofase), sua producdo e amplitude ¢
reduzida (KLEIN; WELLER; MOORE, 1971; REITER et al.,
2016). Possivelmente, o aumento plasmatico de melatonina
no periodo noturno pode estar relacionado, evolutivamente,
com tempos remotos, principalmente em relag@o as bactérias
primitivas (ZHAO et al., 2019), uma vez que essas bactérias
apresentavam grande producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) no periodo da manha, a noite, produziam
a melatonina como antioxidante para combater o excesso de
EROs produzidos na fotofase (ZHAO et al., 2019).

A acdo da melatonina proveniente da glandula pineal
possui caracteristica enddcrina, sendo a responsavel pelo pico
de melatonina no plasma, enquanto a melatonina produzida
pela retina possui, provavelmente, agdo paracrina, ou seja,
atua em células circunvizinhas (MARKUS; TAMURA, 2009).
Apds sintese, a melatonina rapidamente alcanca a circulagao,
pois ndo é armazenada nos pinealdcitos, principalmente, em
fung¢do de sua caracteristica anfifilica, sendo, portanto, liberada
a medida em que ¢ produzida (REITER, 1993). A produgéo da
melatonina no periodo noturno pode ser suprimida, também,
por substancias que bloqueiam receptores B-adrenérgicos
(MIYAMOTO et al., 2004).

O sistema circadiano ¢ regulado de forma hierarquica
e possui, no SNC, o nucleo supraquiasmatico (NSQ),
considerado marcapasso central do organismo (LEVI;
SCHIBLER, 2007). O NSQ, por sua vez, através de agdes
ritmicas, auxilia na regulacdo de temperatura, nutri¢do,
ritmos comportamentais e fisiologicos, entre esses sono e
vigilia, enquanto os ritmos circadianos auxiliam na melhor
utilizagdo dos recursos da natureza, por exemplo, a luz do
dia, temperaturas (PERSSON; BONDKE PERSSON, 2019;
ZISAPEL, 2018).

Na fotofase, o processo regulatorio da melatonina tem
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inicio a partir do momento que a luz é recebida nas células
ganglionares da retina, estruturas capazes de enviarem
impulsos neurais. Em seguida, as células ganglionares
(ipRGC),
por possuirem um pigmento fotorreceptor chamado de

retinianas  intrinsecamente  fotossensiveis
melanopsina, transmitem impulsos excitatorios aos nervos
opticos por meio do trato retino-hipotaldmico, que resulta
na baixa producdo de melatonina (REITER et al, 2016).
Portanto, a luz é considerada um fator influente na inibigao
da sintese de melatonina (RZEPKA-MIGUT; PAPROCKA,
2020; ZISAPEL, 2018).

No entanto, em periodos noturnos, nos quais a
intensidade luminosa ¢ reduzida, as células ipRGC recebem
impulsos inibitorios, e induzem, por via multissinaptica, a
produc@o de melatonina pela glandula pineal (REITER et al.,
2016). Os caminhos utilizados nessa fase incluem o sistema
nervoso simpatico e ganglios superiores, e a melatonina, apos
produzida, ¢ liberada no terceiro ventriculo cerebral e atinge
a circulacdo sistémica e células-alvo (Figura 1) (REITER
et al., 2016). Em um estudo publicado por Leon e Yokohari
(1964), o processo regulatorio identificado corrobora que
a iluminagdo ambiental estd intimamente conectada com as
acdes do sistema nervoso simpatico, o que influencia, por fim,
na produ¢do de melatonina pela glandula pineal.

Figura 1 - Representacdo do processo regulatorio da sintese
de melatonina. AA-NAT, arilalquilamina-N-acetiltransferase;
AMPc, adenosina monofostato ciclica; GCS, ganglio cervical
superior; ipRGC, células ganglionares retinianas intrinsecamente
fotossensiveis; NA, noradrenalina; NPV, ntcleo paraventricular
hipotalamico; NSQ, nucleo supraquiasmatico; PKC, proteina
quinase C; al, receptor adrenérgico alfa 1; P1, receptor
adrenérgico beta 1
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Fonte: Adaptado de Cagnacci e Volpe (1996) e Reiter et al. (2016).

O mecanismo de sintese da indolamina (Figura 1) esta
atrelado aos estimulos em receptores f1 da glandula pineal
e, de forma mais aprimorada, pode estar relacionada aos
estimulos em receptores al. Além disso, ha um aumento do
AMP ciclico (AMPc) e, por intermédio dos receptores P1,
produc@o do repressor de transcri¢do génica induzido pelo
AMPc (RTG), que pode realizar feedback negativo e controlar
os niveis noturnos de melatonina. Por fim, ha auxilio da PKC,
proteina quinase C, em fungdo da ativacdo de receptores al,
que potencia a sintese da melatonina (CAGNACCI; VOLPE,
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1996).

O processo enzimatico que resulta na sintese da melatonina
(Figura 2) se inicia a partir do aminoécido triptofano retirado
da circulagdo sanguinea, que é hidroxilado pelo triptofano-
hidroxilase (TPH) (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003).
Em seguida, ha produgdo do 5-hidroxitriptofano (5-HTP),
que sofre acdo de um aminoacido aromatico descarboxilase
(AAAD) e se converte em serotonina (5-HT). A serotonina,
por sua vez, por a¢do da arilalquilamina-N-acetiltransferase
(AA-NAT) ¢ convertida em N-acetilserotonina (NAS). Por
fim, a acetilserotonina-O-metiltransferase (ASMT, HIOMT)
promove a metilagdo da NAS e ha, pelos pinealécitos,
sintese de melatonina, que ¢ capaz de ultrapassar a barreira
hematoencefalica e, finalmente, atingir a circulagio sistémica
(AXELROD; WEISSBACH, 1960; MARKUS; TAMURA,
2009; TORDJMAN et al., 2017; XIE et al., 2020).

Apesar de serem as enzimas finais para producdo de
melatonina, a AA-NAT e ASMT possuem papéis limitadores na
producdo de melatonina pela glandula pineal a noite, enquanto
o TPH regula a quantidade de serotonina presente na glandula
(REITER et al., 2007; REITER; TAN; FUENTES-BROTO,
2010). Ressalta-se que, em vertebrados, provavelmente cerca
de 99% de toda a melatonina sintetizada no organismo nao
seja produzida pela glandula pineal, mas, sim, por outras
células e tecidos, no entanto, essa melatonina ndo atingiria
a circulagdo sistémica, possuindo, portanto, uma ac¢do no
proprio local de sintese. Assim, os mesmos autores discutem
que a melatonina produzida nas mitocondrias, por exemplo,
atua na propria organela neutralizando radicais livres e que
ha liberagdo local da indolamina, que promove agdes tanto
de forma autdcrina ou paracrina em células vizinhas (ZHAO
et al., 2019). Em relagdo a mensura¢ao da melatonina, as
analises podem ser feitas através de ensaios imunologicos,
por exemplo, ensaios de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA),
além de cromatografia liquida, bioensaios, espectrometria de
massa (KENNAWAY, 2019).

Figura 2 - Via esquematica de sintese da melatonina. AAAD,
aminoacido aromatico descarboxilase; AA-NAT, arilalquilamina-
N-acetiltransferase; NAS, N-acetilserotonina; ASMT,
N-acetilserotonina metiltransferase; TPH, triptofano-hidroxilase;
TRP, triptofano; 5-HT, serotonina; 5-HTP, 5-hidroxitriptofano

SINTESE DA MELATONINA PELA GLANDULA PINEAL

o
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Fonte: Adaptado de Markus e Tamura (2009) e Xie et al. (2020).
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Durante periodo noturno, em ratos, a concentracdo
plasmatica de melatonina atinge de 80 a 100 pg/ml, enquanto,
no periodo da manha, a concentragao decai para cerca de 10 a
20 pg/ml (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003). Em caes, 0s
valores plasmaticos de melatonina ja foram descritos em torno
de 5 pg/mL no periodo da manha (STANKOV et al., 1994),
8,04 + 4,20 pg/mL entre 8h e 9h da manha (OH et al., 2019)
warranting further study in dogs with SARDS. Hypothesis:
Dysregulation of circulating melatonin concentration is
present in dogs with SARDS but not in dogs with PDH.
Animals: Fifteen client-owned dogs with spontaneous SARDS
(median time of vision loss 18 days, e em torno de 2h - 3h,
momento em que o pico de melatonina ¢ registrado, os valores
chegaram a atingir 25 pg/mL (STANKOV et al., 1994).

Dunlap et al. (2007) demonstraram que cdes de trend
pertencentes as baixas latitudes apresentaram um pico de
concentragdo de melatonina as 2h, com um acentuado declinio
as 8h. A concentragdo, no momento do pico, foi em torno de
16 pg/mL (c@es que ndo praticavam exercicio no inverno)
e em torno de 9 pg/mL (cdes que praticavam exercicio no
inverno e verdo e para caes que nao praticavam exercicio no
verao). No que se refere aos animais que vivem em latitude
mais alta, os valores no pico atingiram em torno de 9 pg/
mL (inverno e verdo sem exercicios) e 5 pg/mL (inverno e
verao com exercicios), no entanto, as 8h, os valores chegaram
a 8 pg/mL (inverno sem exercicios), 4 pg/mL (inverno com
exercicios), 1 pg/mL (verdo com ou sem exercicios). A pratica
do exercicio foi enfatizada em fungdo da hipotese de que
poderia influenciar na producdo de melatonina, e ha, de fato,
reducdo nos niveis maximos nos cies de ambas as latitudes.

Em um modelo experimental com gatas, os animais
foram separados em trés grupos, o grupo 1 mantido em
curto fotoperiodo de 8/16h (claro/escuro), o grupo 2 em
fotoperiodo normal de 14/10h e, por fim, o grupo 3, com
animais mantido em luz constante (24h de luz). Os resultados,
as Oh, demonstram que o grupo 1 apresentava 9.226 =+
1.052 pg/mL de melatonina plasmatica, o grupo 2 atingiu
3.892 £ 556 pg/mL e 590 £ 198 pg/mL foi o valor para o
grupo 3, sendo que ocorreu uma variacdo circadiana das
concentracdes de melatonina de acordo com o fotoperiodo
utilizado (LEYVA; ADDIEGO; STABENFELDT, 1984).
Esses achados corroboram com um trabalho mais recente, no
qual Graham et al. (2004)and the elimination rate constant
(k10 descreveram que gatos domésticos mantidos em regime
de luz de 12/12h (claro/escuro), apresentaram 8.940 + 2.600
pg/mL de melatonina plasmatica apés 6 horas do apagar
das luzes e 530 += 100 pg/mL ap6s 2 horas do acender das
luzes. Em média, a melatonina plasmatica possui de 20 a 60
minutos de meia-vida na corrente sanguinea de mamiferos
e, por isso, durante a realizacdo de experimentos, € preciso
atentar-se ao horario e método de coleta (KENNAWAY, 2019;
SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003).

A melatonina auxilia na ritmicidade do organismo e, como
dito anteriormente, sua sintese ¢ diretamente regida pelo
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relogio central no SNC, ou seja, 0 NSQ, e in vivo, o cao e o gato
sdo exemplos de modelos experimentais (STANKOV et al.,
1994). Stankov et al. (1994) descreveram que a melatonina,
assim como em outros vertebrados, apresenta padroes ritmicos
no sangue periférico em caes, inclusive, relatam que essa
ritmicidade pode estar relacionada de forma com a espécie-
especifica, como também demonstraram um aumento maior
da indolamina na metade final do periodo escuro, além de que
o nivel de melatonina evidenciado também era comparavel
com outros animais, como o camundongo, o hamster sirio e o
gerbil da Mongolia.

O LCR ¢ um dos responsaveis pelo transporte de moléculas
biologicamente ativas e, em gatos, os niveis de melatonina
eram pronunciados no periodo noturno, enquanto , no periodo
claro, os niveis eram mais baixos (REPPERT et al., 1982).
Ainda assim, a caracteristica ritmica da melatonina no LCR
de gatos permite comparagdo com, por exemplo, os macacos-
rhesus, com valores no dia e noite (pico), respectivamente,
variando de 2 a 8 pg/mL e 12-40 pg/mL (REPPERT et al.,
1982, 1979). O aumento da indolamina em periodos noturnos
ocorre em fungdo da atividade da enzima AA-NAT (LEYVA;
ADDIEGO; STABENFELDT, 1984). Como ja descrito, a
presenca de melatonina no plasma pode ser proveniente de
orgaos extra pineais, no entanto, no periodo noturno, a maior
producdo advém da glandula pineal.

2.2.2 Mecanismos de acdo da melatonina

A descricdo dos mecanismos de acdo da melatonina
ocorreu da seguinte forma, a melatonina apresentava
receptores que poderiam ser diferenciados em duas classes,
ML-1, de alta afinidade, ¢ ML-2, de baixa afinidade, com
alguns encontrados no tecido adiposo, em células epiteliais
do epididimo, membrana plasmatica dos espermatozoides
e, também, eram observados efeitos da melatonina mesmo
na auséncia desses dois receptores (ALONSO-VALE et al.,
2005; DUBOCOVICH, 1995; GONZALEZ-ARTO et al.,
2016; JOCKERS et al., 2016; REITER et al., 2013). O ML-1,
no entanto, foi subdividido em Mella (MT1), Mellb (MT2) e
Mellc (DUBOCOVICH, 1988). Os receptores de membrana
MT1 e MT2 podem ser encontrados em regides hipotalamicas
e estdo relacionados com o fotoperiodo e as agdes noturnas da
melatonina em mamiferos, que desempenham, por exemplo,
fungdes essenciais no SNC e sdo receptores acoplados a
proteina G (DUNCAN; TAKAHASHI; DUBOCOVICH,
1986; GAUTIER et al., 2018; JOCKERS et al., 2016; NG
et al., 2017; WARE et al., 2013). Em estudos mais antigos,
alguns pesquisadores acreditavam na existéncia de um
terceiro receptor, o MT3, principalmente em hamsters, mas
com funcao desconhecida (PAUL et al., 1999).

No entanto, esse fato foi confrontado com resultados mais
recentes, ja que se acredita que o M73 ndo atue como receptor,
e sim como uma enzima, a quinona redutase 2 (QR2), que
apresenta cinética rapida de dissociagdo e associag@o, sendo
encontrada nos rins e cérebro dos hamsters (NOSJEAN
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et al., 2001). Ha relatos, ainda, que a QR2 participa
ativamente contra o estresse oxidativo no organismo, por
mecanismos que ndo permitem a troca elétrica de quinonas
(PANDIPERUMAL et al., 2008), além de que a QR2 pode
também estar envolvida na reducgao da pressao intraocular em
coelhos por meio da ativagdo por seus agonistas (PINTOR et
al., 2003). Os receptores Mellc foram descritos na retina e
no cérebro de frangos de corte, Xenopus laevis, ornitorrinco
(Ornithorhynchus anatinus), peixe-zebra (Brachydanio rerio)
(GAUTIER et al., 2018; NATESAN; CASSONE, 2002;
REPPERT et al., 1995).

Dufourny et al. (2008) mostraram que, em mamiferos, a
evolugdo do Mellc para seu ortdlogo, o GPR50, possa estar
relacionado com a perda do gene para Mellc e evolugdo de
um gene ancestral para o GPR50, no entanto, o GPR50 nao
possui capacidade de se ligar a melatonina, mesmo sendo
capaz de interagir com o receptor MT1 apos dimerizagdo. A
partir dessa premissa, Gautier et al. (2018), pela primeira vez,
demonstraram que, no caso do ornitorrinco, houve ligagao
do Mellc a 2['*"]-iodomelatonina. Inicialmente, o receptor
Mellc ndo foi nomeado pela IUPHAR (International Union
Basic and Clinical Pharmacology), ja que a associagdo so
nomeia receptores em mamiferos, mas atualmente foi possivel
encontrar mais informagdes sobre 0 GPR50 (ALEXANDER
et al., 2020).

A melatonina, apesar dos receptores de membrana
comumente conhecidos, também pode desempenhar suas
fungdes em locais como mitocOndrias, nicleo e citosol,
ja que sitios de ligagdes e interagdes com proteinas sio
observadas nessas estruturas (REITER et al., 2013). As
ligagdes intracelulares podem estar relacionadas por conta
de a molécula ndo possuir carga, ser pequena, hidrofobica e
altamente lipofilica, sendo que esta caracteristica permite a
indolamina atravessar facilmente a membrana plasmatica
das células e ser liberada da glandula pineal por processo de
difusdo e, assim, interagir com outras proteinas intracelulares
(SHIDA; CASTRUCCI; LAMY-FREUND, 1994;
SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003).

Dessa forma, a melatonina pode exercer fungdes
intracelulares, principalmente, por ligar-se as proteinas
citosolicas (BIZZARRI et al., 2013). Algumas das funcdes
intracelulares, incluem a capacidade de modular a interagdo
calcio-calmodulina, que por regular diversas vias intracelulares
em vertebrados, acaba por modificar toda a cascata de
sinalizacdo (BIZZARRI et al., 2013; MARKUS; TAMURA,
2009). Sabe-se, ainda, da modulagdo direta ou indireta da
melatonina em diversos outros constituintes chaves das vias
de sinalizacdo, além de agdes intranucleares que contribuem
ainda mais na alteracdo da maquinaria molecular das células
(BIZZARRI et al., 2013; MARKUS; TAMURA, 2009).

2.2.3 Efeitos da melatonina

Os efeitos da melatonina no organismo de vertebrados
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podem ser observados em diferentes locais e sistemas,
o que permitiu a melatonina ser classificada como uma
molécula pleiotropica, por exemplo, na regulacdo dos ritmos
circadianos, na eliminagdo de radicais livres, reducdo de
estresse oxidativo (ZHAO et al., 2019), na promogdo do
sono, em comportamentos sexuais, reproducdo, modulacao
do sistema imune, reducdo da secre¢do de vasopressina e
ocitocina, possui acao cardioprotetora, controle do tonus
vascular, regula a temperatura corporal, promove efeitos
gastroprotetores e ¢ capaz de inibir a proliferacdo de células
cancerigenas, atuando como oncostatico de canceres, por
exemplo, no cincer de mama (ARNAO; HERNANDEZ-
RUIZ, 2018; COLEMAN; REITER, 1992; JUSZCZAK;
STEMPNIAK, 2003; REITER et al., 2016; SANCHEZ;
CALPENA; CLARES, 2015; TAMURA; SILVA; MARKUS,
2006; TAMURA et al., 2010; TIAN et al., 2015; TORDIMAN
et al., 2017; WEINERT; WATERHOUSE, 2007; ZISAPEL,
2001).

Um dos efeitos mais bem conhecidos da melatonina é a
capacidade de eliminar as EROs, responsaveis por promover
toxicidade as células, sobretudo, por ocasionar danos as
macromoléculas induzindo a apoptose, ¢ sua producao também
resulta de uma pequena parte do oxigénio consumido pelos
organismos (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003; ZHAO
et al., 2019). Por isso, a melatonina pode atuar reduzindo
prejuizos as macromoléculas (REITER et al., 2016). O
radical hidroxila (OH) ¢ considerado o agente envolvido na
patogenia de diversas doengas por ser capaz de causar danos
nas quatro bases do DNA e diminuir a atividade catalitica de
enzimas (REITER, 2015). Nesta perspectiva, relata-se o papel
da melatonina como eliminador do radical hidroxila, com
formacao do metabdlito 3-hidroximelatonina ciclica (30HM)
— eliminado pela urina (SIMONNEAUX; RIBELAYGA,
2003), além de outros metabolitos, como o N-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK) e o Nl-acetil-N2-formil-5-
metoxiquinuramina (AFMK) (ZHAO et al., 2019), ambos
também auxiliam nesta fung¢ao (TAN et al., 1998). Na fase de
luz, a melatonina ¢ catalisada por reagdes oxidativas de forma
mais intensa do que na auséncia de luz, e esse processo pode
ser influenciado, principalmente, por fotossensibilizadores,
como ¢ o caso do radical riboflavina (POEGGELER et al.,
2006).

A melatonina pode ser classificada, portanto, como um
potente eliminador deradicais OH, especialmente pela presenca
do radical indolil, que reage de forma especifica aos metais de
transigdo, por exemplo, proteinas heme, fotossensibilizadores
e complexos hidroxilas altamente reativos, bem como protege
o DNA, lipidios e proteinas (POEGGELER et al., 1993;
REITER, 1995). Entre os efeitos da melatonina independentes
da ativacdo de receptores de membrana, pode-se destacar uma
atividade pro-oxidante, que auxilia na eliminac@o de células
tumorais (ZHAO et al., 2019).
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2.2.4 A melatonina em areas da Medicina Veterinaria
2.2.4.1 Oncologia

Em cadelas, os tumores mamarios sdo considerados
os canceres mais comumente diagnosticados, sendo que,
aproximadamente, metade destas neoplasias sao consideradas
malignas e o surgimento desses tumores podem ser
influenciados por idade, ragas, hormdnios, obesidade e dietas
(SALAS et al., 2015; SORENMO et al., 2011). Em relagdo ao
uso da melatonina, o método de tratamento adotado pode estar
correlacionado aos receptores de estrogeno e progesterona,
dessa forma, quando ha administracgio de melatonina
exogena, isso pode influenciar na sintese de estradiol e no
processo de producdo de estrogeno (sendo capaz de impedir
a ligag@o ao receptor alfa de estrogeno ou diminuir a sintese
do esteroide), o que permite a indolamina desempenhar seu
papel oncostatico em tumores mamarios (LOPES ez al., 2015;
NOOSHINFAR et al., 2017).

Estudos indicam que a alta concentragdo de estrogeno
promove uma fosfoativacao do receptor de estrogeno alfa, o
que provoca diversas alteragdes em muitos genes e contribui
para o desenvolvimento do cancer mamario (NOOSHINFAR
et al., 2017). Nas células tumorais, como a linhagem CF41.
Mg (carcinoma mamario canino), a melatonina pode atuar
com efeitos antiproliferativos, possuir agdes pro-apoptéticas
por aumento de caspases, auxiliar na retirada de radicais livres
e realizar agdes mieloprotetoras (DI BELLA et al., 2013;
GELALETI et al., 2017).

Um estudo, publicado por Serrano et al. (2019), demonstra
que a utilizagdo de melatonina (I mM) em esferas derivadas
de carcinoma mamario canino (CF41.Mg) foi capaz de reduzir
intensivamente a viabilidade dessas esferas, o que corrobora
com os possiveis efeitos oncostaticos da melatonina. A
dosagem da indolamina a ser utilizada pode influenciar no
resultado do tratamento, pois as conclusdes de Lopes et al.
(2015) foram de que a melatonina na dosagem 1 mM ¢é capaz
de inibir a proliferacao celular em tumores mamarios canino
(células CMT-U229), que expressam receptores de estrogénio,
enquanto que para tumores sem receptores de estrogénio, uma
dose ainda mais elevada de melatonina € necessaria, em torno
de 10 mM (LOPES et al., 2015), que, segundo Jung et al.
(2011), pode apresentar citotoxicidade. Sugere-se, entdo, que
0 mecanismo envolva uma intensa expressao dos receptores
MT1 e, também, superexpressdo dos receptores de estrogeno,
permitindo que a melatonina se ligue aos receptores acoplados
a proteina G e promova seu efeito oncostatico através de
alteragdes em genes (LOPES et al., 2015; NOOSHINFAR et
al., 2017). Ressalta-se que, no estudo em questao, nao houve
expressao do receptor MT2 (LOPES et al., 2015).

2.2.4.2 Oftalmologia

A melatonina também pode atuar no tratamento da catarata
em cées, enfermidade capaz de causar cegueira, e pode surgir
nos animais de acordo com a idade, ragas ¢ como doen¢a
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secundaria, por exemplo, em cdes que ja possuam diabetes
mellitus (BEAM; CORREA; DAVIDSON, 1999; SANDE
et al., 2016). Em um estudo de Sande et al. (2016), apos a
analise de cdes com catarata (saudaveis ou com diabetes),
notou-se que o uso prévio de melatonina (3 mg/kg — oral)
antes das cirurgias, reduziu as complicagdes pos-cirrgicas
em cdes diabéticos com catarata e cdes ndo diabéticos com
catarata, demonstrando efeitos satisfatorios semelhantes aos
tratamentos convencionais, além de que a melatonina nao
apresentou nenhuma sequela nos animais tratados. Sugere-se,
entdo, que a melatonina atue contra possiveis complica¢des
pos-cirirgicas em caes submetidos a facoemulsificagdes
e fragmentagdo ultrassonica que promovem correcdo da
catarata canina, no entanto, os mecanismos de a¢ao ainda néo
estdo completamente elucidados.

2.2.4.3 Anestesiologia

No campo anestésico, alternativas sdo estudadas visando
diminuir a dose de alguns farmacos utilizados. O anestésico
propofol (2,6-di-isopropilfenol) ¢ normalmente administrado
por conta da seguranga, tolerabilidade e pela rapida ag@o
curta em fungdo da absor¢do acelerada no SNC e rapido
metabolismo (HOPKINS; GIUFFRIDA; LARENZA, 2014;
MICKEY et al., 2018; SHORT; BUFALARI, 1999).

Atualmente, o propofol € o farmaco preferencial por conta
da minimizacdo de efeitos colaterais nos animais, mas se
administrado de forma desordenada pode ocasionar disturbios
na contratilidade miocardica e em processos respiratorios
(AZARI; CORK, 1993; LAMPERTI, 2015; RAILLARD;
LOVE; MURISON, 2018). No procedimento de indugdo
anestésica, a melatonina na dosagem de 5 mg/Kg pode ser
utilizada para diminuir a dose necessaria de propofol, a fim de
que a intubagdo endotraqueal seja bem-sucedida, desde que os
animais possuam um carater confiante (classificagdo subjetiva,
baseada no relaxamento e confortabilidade dos animais),
sendo necessario que a melatonina exogena seja administrada
90 minutos antes da técnica ser realizada (NIGGEMANN et
al., 2019).

2.2.4.4 Reproducio

Em relagdo aos efeitos da melatonina sobre a reprodugao,
essas acOes sdo amplamente estudadas e os achados sdo
encontrados nas mais diversas espécies e com efeitos variados
(CARVALHO-SOUSA; DA SILVEIRA CRUZ-MACHADO;
TAMURA, 2008). No esperma in situ de ratos, a melatonina
exogena pode diminuir os danos ao DNA e melhorar a
motilidade dos espermatozoides (REITER et al., 2013). Em
caes, Gonzalez-Arto et al. (2016) encontraram, no plasma
seminal de cdes apods analise por ELISA, niveis mensuraveis
de melatonina (6,06 + 2,28 pg/mL), como também notaram
que ndo houve diferencas significativas em relagdo aos niveis
de melatonina no plasma seminal de caes, quando comparado
aos cavalos ou burros.

Além disso, pela primeira vez, os autores confirmam a
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presenca dos receptores MT1 e MT2 em espermatozoides
de cées, como também relatam que a adicdo de melatonina
pode contribuir para criopreservacdo do esperma de alguns
animais, por exemplo, touros, mas sem resultados benéficos
nos casos de cies (GONZALEZ-ARTO et al., 2016).

Em gatos, a melatonina possui efeito supressor na
atividade ovariana e o fotoperiodo também pode influenciar
na cessagdo ou retomada do ciclo ovariano (GRAHAM et
al., 2004; SCHAFER-SOMI, 2017). O estudo publicado
por Graham et al. (2004), em que foi analisado o impacto
da melatonina oral na fun¢do ovariana natural e induzida
por gonadotrofina em gatos, demonstrou que um tratamento
prévio durante 30 dias com melatonina oral, seguido da
administra¢do de gonadotrofina e inseminagdo artificial, ndo
interferia na qualidade e quantidade de embrides. A dosagem
de 30 mg/dia de melatonina era capaz de reduzir a atividade
ovariana endogena (desenvolvimento folicular), podendo esta
ser reversivel, principalmente, por menor estimulacdo dos
ovarios em decorréncia da gonadotrofina.

Faya et al. (2011), através de experimentos com gatas
puberes expostas aum ciclo de 14h claro e 10h escuro, inferiram
que os animais tratados com melatonina ndo apresentaram
interferéncia em seu crescimento corporal — uma vez que o
peso ¢ levado em consideragdo no periodo de puberdade —
e que os animais tratados com implante subcutianeo (18 mg/
animal) ou administragdo oral (4 mg/animal) de melatonina
apresentaram um periodo de prolongamento significativo
entre estros.

Ao analisar o efeito da melatonina exdgena na atividade
folicular, notou-se que gatas submetidas as condi¢des de
claro constante (24h de luz) apresentaram bloqueio da
atividade folicular do ovario. No entanto, com o tratamento
da melatonina, os animais voltaram a produzir estradiol-17f
pelo ovario, mas em niveis menores quando comparados ao
grupo controle, o que foi observado apdés 6h, 12h, 18h, 24h
¢ 48h do tratamento com melatonina, demonstrando que a
indolamina foi capaz de modular o crescimento folicular
(LEYVA; MADLEY; STABENFELDT, 1989). Acreditava-se,
antes, que a melatonina era um hormoénio antigonadal quando
administrado de forma exogena (RUDEEN; REITER, 1979),
no entanto, a melatonina pode exercer agao pro-gonadotrofica
de acordo com a espécie (VANECEK, 1998).

Dessa forma, animais que apresentam gestacdo longa,
como as ovelhas, e estdo expostas ao verdo, por exemplo,
apresentam maior estimulo para desenvolvimento de gonadas,
influenciando no comportamento reprodutivo, que mostra
efeito favoravel da melatonina (CARVALHO-SOUSA;
DA SILVEIRA CRUZ-MACHADO; TAMURA, 2008;
VANECEK, 1998).

Em contrapartida, hamster siberianos expostos as
mesmas condigdes anteriormente descritas, caracterizados
por possuirem gestagdo curta, a melatonina mostra efeito
desfavoravel, sendo capaz de involuir o desenvolvimento
de godnadas (CARVALHO-SOUSA;

desses  animais
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DA SILVEIRA CRUZ-MACHADO; TAMURA, 2008;
VANECEK, 1998). Portanto, nota-se que os efeitos da
melatonina em reprodutores sazonais podem ser préo ou
antigonadotrdfico, dependendo da espécie e do tempo de
gestagdo de cada uma delas.

2.2.4.5 Outras acdes endocrinas

A melatonina também pode influenciar a produgdo
tecido adiposo),
(neurotransmissor), grelina (peptideo sinal) e dos hormonios
tireoidianos, o T3 (triiodotironina) ¢ o T4 (tiroxina), que

de leptina (encontrada no galanina

regulam a taxa metabolica. Nos experimentos de Taheri et al.
(2019), foram utilizados caes castrados e ndo castrados em
que se administrou melatonina oral (3 mg/10 kg, diariamente
durante 1 més). Nos cdes ndo castrados, a melatonina
promoveu uma diminui¢do nos horménios T3 e T4, enquanto
nos caes castrados, observou-se uma diminuigao significativa
nos niveis de leptina, grelina e galanina quando comparado
aos caes que receberam veiculo (TAHERI et al., 2019).

2.2.4.6 Neurologia

A melatonina pode atuar como um agonista do receptor
GABA e, quando aplicada de forma farmacologica, pode
induzir um efeito antiepiléptico consideravel, ja que, em
experimentos com roedores, a melatonina foi capaz de elevar
o limiar para convulsdes eletroconvulsivas e de aumentar
a eficacia de medicamentos utilizados nessa enfermidade
(STEWART, 2001). Thomovsky et al. (2019), apos realizarem
coletas sanguineas de cdes saudaveis e convulsivantes,
descreveram que ndo houve alteragdes significativas nos
niveis séricos de melatonina entre os cdes normais e os caes
com algum registro de convulsdo. A amostragem foi realizada
as 8h, 12h e 16h e as concentragdes, em média, atingiram
1,22 pg/mL, 0,72 pg/mL e 0,85 pg/mL, respectivamente.
Os autores discutem que alguns valores ndo foram legiveis
em fungdo da sensibilidade do método utilizado, neste caso,
o RIA, além de que levantaram outra hipotese referente ao
tempo de armazenamento das amostras, fator este que também
pode ter influenciado nos resultados néo lidos.

2.2.4.7 Dermatologia

Em casos de alopecia X, em que ha um aumento das
concentragdes de androstenediona, progesterona e 17-
OHP (17-hidroxiprogesterona), a melatonina pode atuar no
crescimento capilar por interferéncia nos hormonios sexuais
(FRANK; HNILICA; OLIVER, 2004). No estudo publicado
por Frank et al. (2004), caes castrados e sem histdrico para
hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo foram incluidos
no estudo, e foi visto que a melatonina (3 mg duas vezes ao
dia — animais com peso menor ou igual a 15 kg; 6 mg duas
vezes ao dia — animais com peso superior a 15 kg) promoveu
crescimento capilar em 62% (18/29) dos cdes. Entre os
18 animais, 15 deles apresentaram crescimento dos pelos
até quatro meses do inicio do tratamento, ¢ os outros trés
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animais apresentaram resposta apos reavaliagdo de oito e 12
meses com o tratamento continuado de melatonina (FRANK;
HNILICA; OLIVER, 2004).

2.2.4.8 Gastroenterologia

Em tecidos acometidos por choque hemorragico ha
ocorréncia de falhas no transporte de oxigénio, como também
provavel doenga sistémica, por exemplo, no intestino, uma
vez que as células continuam isquémicas mesmo apds o
reestabelecimento circulatorio (DUTTON, 2007). O menor
aporte de oxigénio aos tecidos promove prejuizos a barreira
da mucosa e, por conta disso, estudos demonstraram o efeito
da melatonina (0,1 mg/mL — 0,5 mg/mL em agua de beber,
com variagdo da dosagem em cada 2-4 semanas) atuando
na manuten¢do da permeabilidade duodenal em periodos de
estresse por etanol em ratos (SOMMANSSON et al., 2014).
Em camundongos com colite, a melatonina oral (2, 4, 8 mg/
Kg de acordo com o grupo — em alguns resultados, as duas
ultimas dosagens foram mais satisfatorias) melhorou a barreira
intestinal ap6s reduzir a permeabilidade intestinal influenciada
pela inflamagdo no colon (TRIVEDI; JENA, 2013).

Em um estudo com caes, Vollmer et al. (2017) utilizaram
a melatonina (100 pg/Kg diluida em etanol 5% para um
volume de 0.5 ml/Kg) como pré-tratamento para avaliar seus
efeitos na mucosa gastrica em caes acometidos pelo choque
hemorragico. Os resultados indicaram que a melatonina foi
capaz de atenuar o fluxo sanguineo gastrico, que antes estava
reduzido por conta do choque hemorragico. Além disso, outro
achado foi que os animais em choque hemorragico e aqueles
em condigdes fisiologicas demonstram niveis plasmaticos
em faixas semelhantes, sendo que os animais tratados com a
indolamina apresentaram niveis suprafisiologicos.

3 Conclusao

Em resumo, a melatonina é conhecida como a molécula do
escuro, sendo produzida de maneira ritmica, principalmente,
pela glandula pineal. No entanto, sabe-se que outras células e
tecidos também produzem e de maneira, ndo necessariamente,
ritmica, e com uma ac¢do mais local. Em rela¢do aos seus
efeitos, exatamente por essa expressao plasmatica ritmica, atua
como um importante sincronizador das fungdes circadianas
de todo o organismo. Além disso, ¢ conhecida como uma
molécula pleiotropica, executando, portanto, diversas
outras funcdes, atuando, por exemplo, como um importante
antioxidante e regulador de funcdes reprodutivas. Por isso,
a indolamina vem sendo destacada como uma relevante
ferramenta em diversas areas da Medicina Veterinaria, seja
em anestesiologia, oftalmologia, neurologia, dermatologia e
em outras especialidades.

Durante as buscas bibliograficas para essa revisdo ficou
evidente que trabalhos envolvendo a melatonina em terapias
de patologias nos animais domésticos ainda sdo escassos, 0
que mostra que novos experimentos sao essenciais ¢ deverao

ser uteis para a comunidade cientifica, o que reafirma, por fim,
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a importancia do conhecimento dessa molécula em futuras
investigagdes nao s6 com animais de companhia, mas em
todos os campos de atuagdo da veterinaria.
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