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O presente estudo € uma revisdo sistematica com o objetivo de caracterizar os principais

achados na literatura, que relatam a acdo da melatonina exdgena frente ao sistema digestorio

de camundongos que sofreram desmame precoce. A pesquisa bibliografica foi realizada no

PubMed, BVS e SCIELO utilizando as seguintes palavras chaves: melatonin, stress e

digestive tract. Foram encontrados no total 118 artigos nas 3 bases de dados analisadas. No

entanto, apos aplicar os critérios de inclusdo / exclusdo, restou apenas 1 artigo. O artigo

encontrado aborda a acdo da melatonina frente ao intestino delgado de camundongos que

foram desmamados precocemente. Coletivamente, a suplementacdo de melatonina melhora o
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ganho de peso corporal e a morfologia intestinal, enquanto exerce pouco efeito frente a
proliferacdo celular e apoptose, assim como nas células caliciformes e células Paneth no ileo
de camundongos em desmame.

Palavras-chave: Melatonina; Stress; Desmame precoce; Trato digestorio.

Abstract

The present study is a systematic review with the objective of characterizing the main
findings in the literature, which report the action of exogenous melatonin in the digestive
system of mice that suffered early weaning. The bibliographic research was carried out in
PubMed, VHL and SCIELO using the following key words: melatonin, stress and digestive
tract. A total of 118 articles were found in the 3 databases analyzed. However, after applying
the inclusion/exclusion criteria, only 1 article left. The paper found addresses the action of
melatonin in the small intestine of mice that were weaned early. Collectively, melatonin
supplementation improves body weight gain and intestinal morphology, while exerting little
effect on cell proliferation and apoptosis, as well as on goblet cells and Paneth cells in the
ileum of weaning mice.

Keywords: Melatonin; Stress; Early weaning; Digestive system.

Resumen

El presente estudio es una revision sistematica con el objetivo de caracterizar los principales
hallazgos en la literatura, que informan de la accion de la melatonina exdgena en el sistema
digestivo de ratones que sufrieron destete temprano. La investigacion bibliografica se llevé a
cabo en PubMed, VHL y SCIELO utilizando las siguientes palabras clave: melatonina, estrés
y tracto digestivo. Se encontraron un total de 118 articulos en las 3 bases de datos analizadas.
Sin embargo, después de aplicar los criterios de inclusion/exclusion, solo queda 1 articulo. El
documento encontrado aborda la accion de la melatonina en el intestino delgado de los
ratones que fueron destetados temprano. Colectivamente, la suplementacion con melatonina
mejora el aumento de peso corporal y la morfologia intestinal, mientras que ejerce poco efecto
sobre la proliferacidn celular y la apoptosis, asi como en las células de la copa y las células de
Paneth en el ileon de los ratones destete.

Palabras clave: Melatonina; Estrés; Destete temprano; Sistema digestivo.
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1. Introdugéo

No inicio do periodo neonatal o leite materno fornece ao neonato uma solugdo rica em
proteinas, imunoglobulinas e fatores tréficos importantes para o desenvolvimento do corpo e
evolui gradativamente para um padréo alimentar adulto (Weaver, 1986). Entretanto, quando o
desmame ocorre de forma abrupta pode acarretar danos morfoldgicos, fisiologicos e
comportamentais no organismo (Kikusui et al., 2007; Oliveira et al., 2011 “A”).

Agressdes no periodo perinatal, gestacdo e lactacdo, sdo responsaveis por promover
diferentes respostas adaptativas que por consequéncia causam alteracfes comportamentais,
morfoldgicas e fisioldgicas (Bivolarski et al., 2014; Oliveira et al., 2011 “A”). Além disso,
varios estudos demonstraram que o0 desmame precoce promove modificacdes
morfofisiologicas e neurocomportamentais na vida adulta (Kikusui et al., 2007; Oliveira et al.,
2011 “B”).

A melatonina foi identificada no leite humano das mées 3 a 4 dias ap6s o parto.
Embora nenhuma concentracdo de melatonina detectavel tenha sido encontrada durante o dia,
a melatonina possuia concentragdes mensuraveis a noite, com os valores sendo trés vezes
menores do que no soro (llinerova H, Buresova M, Presl J, 1993). A melatonina no leite pode
ter outras consequéncias importantes para a salude do recém-nascido. Bebés alimentados
exclusivamente com leite materno, possuiam a incidéncia significativamente menor de ataque
de cdlica, menor gravidade de ataques irritaveis e uma tendéncia para um sono noturno mais
longo do que lactentes alimentados com leite artificial (Cohen EA, Hadash A, Shehadeh N,
Pillar G ,2012). Valendo ressaltar as atividades protetoras da melatonina frente distdrbios
gastrointestinais, como esofagite, Ulcera péptica, colite ulcerativa, isquemia/reperfusao
intestinal e cirrose hepatica (De Talamoni, Nori Tolosa et al., 2017).0s recém-nascidos tém a
capacidade de produzir melatonina (Jaldo-Alba, F. et al.,1993), mas ndo ritmicamente até 4
meses apos o parto (Jan Je, Wasdell MB, Freeman RD, Bax M, 2007).

Consequentemente, 0s recém-nascidos nao possuem um sinal enddgeno para
sincronizar suas fungdes ritmicamente. Claramente, a melatonina no leite humano funciona
como um potencial cronobiético (Arslanoglu S, Bertino E, Nicocia M, Moro Ge, 2012) e,
portanto, aleitamento materno fornece aos recém-nascidos um sincronizador externo que eles
mesmos nao podem gerar. Como a pineal recém-nascida ndo produz melatonina ritmicamente
(Jaldo-Alba, F. et al., 1993), o ritmo circadiano da melatonina no leite pode servir ao recém-
nascido para a regulacéo cronobidtica (Cubero, J. et al., 2005).

A sintese endogena de melatonina € a partir do triptofano via 5-hidroxitriptamina. A
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producdo circadiana de melatonina (MEL) pela glandula pineal explica sua influéncia
cronobidtica na atividade do organismo, incluindo os ritmos enddcrino e ndo enddcrino. Sabe-
se que a alta producdo desse horménio na pineal ¢ mantida durante a fase escura do ciclo
claro/escuro, desde que ndo haja luz no ambiente, j& que a luz durante a noite blogqueia a
producdo de melatonina (Brainard et al., 1983; Sahin, Levent, and Mariana G. Figueiro,
2013).

Sendo assim, o0 objetivo deste estudo € caracterizar 0s principais achados na literatura,
que relatam a acdo da melatonina frente ao sistema digestorio de ratos/ camundongos que

sofreram desmame precoce.

2. Metodologia

O presente estudo € uma revisdo sistematica de literatura (qualitativa) (Pereira A.S. et
al. 2018) realizada entre 14 a 16 de janeiro de 2020, individualmente por dois pesquisadores
em um estudo duplo-cego em que ndo houve limites temporais na selecdo dos artigos. A
pesquisa bibliografica foi realizada no PubMed, BVS e SCIELO utilizando as seguintes
palavras chaves: melatonin, stress e digestive tract, todas presentes na lista de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS).

Posteriormente, foram analisados os titulos e resumos de cada artigo. Nesta revisdo,
foram incluidos artigos originais envolvendo todas as linhagens de ratos/ camundongos
submetidos ao desmame precoce. Foram excluidos os artigos em que 0s animais foram
submetidos a intervencdes farmacoldgicas ou cirdrgicas e aqueles em que os ratos/

camundongos apresentavam alguma doenca ou alteracdo hormonal.

3. Resultados e Discussao

No total foram encontrados, 118 artigos nas 3 bases de dados analisadas. O numero de
artigos encontrados em cada base de dados, de acordo com a respectiva combinacdo dos
descritores, € mostrado na Tabela 1. No entanto, ap6s aplicar os critérios de

inclusdo/exclusdo, restou apenas 1 artigo.
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Tabela 1. Numero de artigos encontrados em cada base de dados com a combinacdo dos

descritores.

Combinacao PUBMED BVS Scielo

dos Descritores

Melatonin Stress Digestive | 108 10 0
tract

Fonte: Autores.

A partir da Tabela 1, podemos ver que a maior parte dos artigo, dentre a combinagéo
de descritores: melatonin, stress e digestive tract, ficou concentrada no pubmed seguida da
BVS, visto que o Scielo ndo foi encontrado nenhum artigo.

De acordo com Ren, Wenkai et al., (2018) (tabela 2) a suplementacdo de melatonina
promoveu ganho de peso e melhorou a morfologia intestinal em ratos desmamados.
Observou-se o efeito da suplementacdo de melatonina no estresse de desmame, ganho de
peso, ingestdo de alimentos e a ingestdo de agua durante o experimento. A melatonina
promoveu significativamente (p = 0,02) ganho de peso de camundongos desmamados. E
sabido que o estresse de desmame induz alteracdes no intestino delgado, como atrofia das
vilosidades e hiperplasia da cripta (Wang J, Zeng L, Tan B, et al.,2016; Montagne L, Boudry
G, Favier C, et al, 2007, Ren, Wenkai et al, 2018).

Tabela 2. Dados do artigo encontrado.

Autores Dosagem de | Sexo Orgaos

melatonina
Ren, Wenkai et al. | 0.2 mg/mL macho Duodeno, jejuno e
2018 ileo

Fonte: Autores.

A partir dos dados encotrados na (Tabela 2), podemos ver que o foco do autor foi
frente ao intestino delgado e com ratos machos numa dosagem de 0,2 mg/ml de melatonia.

O desmame precoce resultou em criptas mais profundas, menor taxa de vilosidades /
cripta e uma area menor de vilosidades no dia 21. J& no 90° dia, os animais desmamados
precocemente tinham criptas mais rasas, uma maior relagdo vilosidade / cripta e uma area
vilosa menor em comparagdo com 0s animais normalmente desmamados. O desmame precoce

afeta significativamente a mucosa intestinal, o que pode afetar a absorcéo de alimentos e levar
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a diferencas no crescimento soméatico em compara¢do com o desmame tardio (Crispel,
Yonatan, et al, 2019).

Melatonina aumentou significativamente o comprimento das vilosidades (p = 0,01),
mas diminuiu a profundidade da cripta (p = 0,05), resultando em uma maior proporcéo de
vilosidades / cripta no ileo (p = 0,003), em comparacdo aos ratos controle. A suplementagéo
de melatonina teve pouco efeito sobre a proporcao de vilosidades e criptas no duodeno e no
jejuno, embora a melatonina diminuiu o comprimento das vilosidades e a profundidade da
cripta no duodeno (Ren, Wenkai et al, 2018).

Posteriormente, exploraram a proliferacdo e apoptose celular no ileo entre o
tratamento com melatonina e ratos de controle. Houve pouca diferengca no numero de células
positivas para Ki67 em cada cripta entre os dois grupos, sugerindo que a suplementacéo de
melatonina teve pouco efeito sobre proliferacéo celular no ileo de camundongos desmamados.
Da mesma forma, a suplementacdo de melatonina teve pouco efeito na abundancia de
proteinas do PCNA, um fabricante de proliferacédo celular. Explorou-se a apoptose celular no
ileo apos a suplementacdo de melatonina. Nao houve significante alteracdo na abundéncia de
proteinas da caspase-9, caspase-8 clivada ou caspase-3 clivada entre camundongos
suplementados com melatonina e camundongos sem suplementacdo de melatonina, sugerindo
que a suplementacdo de melatonina também teve pouco efeito na apoptose celular no ileo de
ratos desmamados (Ren, Wenkai et al,2018).

Além disso, Ren, Wenkai et al (2018) investigaram a influéncia da melatonina nas
células intestinais de Paneth e células caliciformes. Ndo houve alteracfes na expressdo do
MRNA da lisozima (Lyz) e angiogenina 4 (Ang4), fabricantes de células de Paneth, no ileo de
camundongos desmamados ap0s a suplementacdo de melatonina. Da mesma forma, néo
houve influéncia no numero de células de Paneth na cripta do ileo. A coloracdo de lisozima
também sugeriu que a melatonina teve pouco efeito nas células positivas para lisozima na
cripta do ileo. Em relacdo as células caliciformes, teve pouco efeito sobre a expressdo do
MRNA da mucina2 derivada de células caliciformes (Muc2) e do fator 3 de trevo (Tff3) no
ileo, bem como o nimero de células caliciformes nas vilosidades do ileo.

A coloracdo com azul alciano também demonstrou que a melatonina nao alterou a
namero de células caliciformes nas vilosidades do ileo em camundongos desmamados. A
melatonina também teve pouca influéncia na expressio do mMRNA de células
enteroenddcrinas, cromogranina A (Chga) e peptideo YY (Pyy), sacarase (um marcador para
enterdcitos absorventes), Lgr5 (um marcador para células-tronco intestinais), bem como Hesl

e Math1, esses ultimos fatores conhecidos por direcionar a diferenciacdo epitelial intestinal
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nas duas principais linhagens: a linhagem secretora, respectivamente. Curiosamente, a

suplementacdo de melatonina aumentou (p = 0,003) a abundancia protéica de CHGA no ileo
(Ren, Wenkai et al, 2018).

4. Consideragdes Finais

A poés analise dos resultados da revisdo sistemética dos trabalhos tendo como base
acdo da melatonina frente ao intestino delgado de camundongos que foram desmamados
precocemente. SO foi encontrado um artigo. Este estudo foi realizado para explorar se a
melatonina alivia o estresse do desmame através da microbiota em modelos de camundongos
com desmame. A suplementacdo de melatonina em camundongos desmamados melhorou
significativamente o ganho corporal, e a morfologia intestinal (comprimento das vilosidade e
profundidade das criptas e razdo entre as vilosidades e criptas) mas teve pouco efeito na
proliferacdo, ou apoptose das células intestinais, numeros de células Paneth e células
caliciformes, bem como na expressdao de fabricantes relacionados a enterdcitos e células
enddcrinas. Diante de poucos trabalhos com relatos da acdo da melatonina frente ao intestino
delgado de camundongos que foram desmamados precocemente. Sendo assim a partir destas
informacdes estamos desenvolvendo uma proposta para investigar o efeito da melatonina
exogena frente ao trato digestorio (estbmago, intestino delgado, figado e péncreas) de
camundongos submetidos ao desmame precoce.
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