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glandula pineal, situada na base do cé-
rebro,esse hormonio é uma espécie de
senhor do tempo molecular,que ajus-
ta os ponteiros do relgio biolégico com
os periodos de claro e escuro,indican-
do ao organismo se é dia ou noite,inver-
no ou verao.

Quando o sol se poe e diminui a
quantidade de luz que chega aos olhos,
as células da retina enviam um coman-
do para a pineal aumentar a produgao
de melatonina,que cresce continuamen-
te até o inicio da madrugada.Tao logo
é fabricada — sempre em doses baixis-
simas,que nos seres humanos chegam
a cerca de 150 picogramas por milili-
tro de sangue —,a melatonina cai na cor-
rente sangiiinea e se espalha pelo corpo.
“Esse é o sinal para que as células se pre-
parem para as tarefas que normalmen-
te desempenham a noite”,explica Re-
gina.Para os seres de habito diurno co-
mo os humanos,o aumento dos niveis
sangiiineos de melatonina desacelera
o ritmo do organismo e o prepara para
dormir:a temperatura baixa,o corac¢ao
passa a bater mais lentamente e a filtra-
¢ao do sangue pelos rins diminui.J4 en-
tre os roedores de habito noturno ocor-
re o inverso e a melatonina prepara o
corpo para outras atividades essen-
ciais a vida,como a busca de alimen-
tos e a reprodugao.

Nao foi da noite para o dia que Re-
gina constatou o efeito da inflamagao
sobre as taxas de melatonina.Foram ne-
cessarios dez anos de trabalho — e diver-
sos experimentos com camundongos,
ratos e seres humanos — para encaixar
as pecas desse complicado quebra-cabe-
¢a bioquimico que lhe foi apresentado
em 1995 por uma de suas alunas de dou-

torado,Cristiane Lopes,interessada em
descobrir se o nivel de inflamagao va-
riava em um ritmo especifico ao longo
do dia,como acontece com outras fun-
¢oes do organismo a exemplo da produ-
¢a0 de horménios,os niveis da pressao
sangiiinea ou a digestao.

A cada 24 horas - Regina e Cristiane
planejaram,entdo,um teste que simu-
lava uma inflamacao cronica em ca-
mundongos.Um més apds a injecao de
bacilos da tuberculose na pata dos roe-
dores,Cristiane passou a medir o incha-
¢o e o grau de permeabilidade vascu-
lar — alguns dos parametros que definem
a inflamacao e facilitam a chegada das
células de defesa a lesao —a cada quatro
horas durante dois dias.Resultado:a in-
flamac@o era menos intensa a noite,pe-
riodo em que é alta a concentra¢dao no
sangue de melatonina,cujas proprieda-
des antiinflamatoérias jd eram conheci-
das.Essa variacao desapareceu quan-
do Cristiane e Regina extrairam por
meio de uma cirurgia a glandula pi-
neal dos camundongos.E retornou
quando elas passaram a administrar o
hormonio a noite para os bichos,co-
mo registraram em um artigo publica-
do no Journal ofPineal Research em
1997.Era o primeiro sinal de que a in-
flamagao também seguia os ciclos da
melatonina,cuja produgao oscila ao lon-
go de periodos de 24 horas.

O passo seguinte era saber se o efei-
to era determinado exclusivamente pela
melatonina,uma vez que ao longo do
dia também varia a taxa do hormonio
corticosterona,outro potente antiinfla-
matoério,produzido pela glandula su-
pra-renal.Cristiane e Regina submete-
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ram camundongos com inflamacao cro6-
nica a dois tipos de cirurgia. Extrairam
a glandula pineal de um grupo de roe-
dores e, como esperado, a inflamacao
tornou-se tao intensa durante o dia
quanto a noite — sem a pineal, eles nao
fabricavam melatonina, mas ainda pro-
duziam corticosterona. Outro grupo foi
submetido a extra¢ao da glandula su-
pra-renal, situada sobre os rins, e tam-
bém deixou de apresentar variagao no
nivel da inflamag¢ao em um periodo de
24 horas. Tanto o inchago quanto a per-
meabilidade vascular, porém, diminui-
ram a noite depois, quando os dois gru-
pos de animais comecaram a ser trata-
dos com melatonina.

“Mais do que indicar que 0 hormé-
nio da supra-renal também influencia-
va o ritmo da inflamag¢ao”, conta Regi-
na, “esse resultado sugeriu que a corti-
costerona estava regulando a producao
da melatonina”. O raciocinio é menos
complicado do que parece. Se o princi-
pal efeito antiinflamatério fosse produ-
zido pela corticosterona, os camundon-
gos de que foi extraida a glandula pi-
neal — e, portanto, nao produziam me-
latonina — deveriam apresentar inflama-
¢30 menos intensa no periodo noturno,
0 que nao ocorreu. A complementac¢ao
dessa resposta veio dos testes com os
roedores cuja fabrica¢ao de corticoste-
rona foi interrompida pela retirada das
supra-renais. Esses camundongos nao
fabricavam melatonina a noite, embora
mantivessem a pineal intacta, como des-
creveram Cristiane e Regina em artigo
de 2001 na Inflammation Research. O
Unico fator que poderia estar influen-
ciando nesse caso era a auséncia da pro-
dugao de corticosterona.

Estava claro como o ciclo de produ-
¢a0 dos hormonios da pineal e da supra-
renal modificava a resposta inflamaté-
ria do organismo, efeito que ajudaria a
entender por que quem sofre um corte
profundo ou pega uma gripe percebe os
sintomas piorarem durante o dia e di-
minuirem a noite. Mas ainda era pre-
ciso descobrir como se dava no nivel
molecular a ordem para a produgao da
melatonina. Em colaborag¢ao com Jamil
Assreuy, da Universidade Federal de
Santa Catarina, e Maria Christina Avel-
lar, da Universidade Federal de Sao Pau-
lo, Regina e a fisiologista Zulma da Sil-
va Ferreira, da USP, cultivaram in vi-
troa glandula pineal de ratos. Elas cons-
tataram que, em concentracdes baixas
como as que se observam durante o dia
nesses roedores e a noite em humanos,
a corticosterona aciona o neurotrans-
missor noradrenalina e dispara uma cas-
cata quimica que leva a produgao da me-
latonina. Mas em doses mais elevadas,
semelhantes a que se verifica em proces-
sos inflamatdrios intensos, a corticoste-
rona bloqueia a atividade da pineal.

No leite - Em outro estudo, conduzi-
do em parceria com a pediatra Magda
Carneiro-Sampaio e a imunologista
Gerlandia Pontes, ambas da USP, Re-
gina analisou a concentragao de mela-
tonina no leite de mulheres que haviam
recentemente dado a luz a bebés e de-
senvolveram mastite nao-infecciosa, in-
flamagao que deixa as mamas sensiveis
e doloridas, provocada pelo aciimulo de
leite logo ap6s o parto. A medicao de
hormoénios no leite feita duas vezes ao
dia — ao meio-dia e a meia-noite — mos-
trou que nas mulheres com mastite a

concentracao de melatonina era con-
tinuamente baixa, sinal de que a glan-
dula pineal nao estava funcionando co-
mo deveria. Entre as maes que nao ha-
viam desenvolvido a inflamagao, porém,
a taxa de melatonina se mostrou baixa
durante o dia e alta a noite.

O bloqueio da producao de melato-
nina esté associado a niveis elevados no
leite de uma proteina que as células de
defesa lancam no sangue durante uma
inflamacao: o fator de necrose tumoral
alfa. No local da inflamagao essa protei-
na ajuda a combater microorganismos
invasores, como bactérias e fungos, mas
acaba desligando a glandula pineal, se-
gundo resultados apresentados no final
do ano passado em dois artigos do Jour-
nal of Pineal Research. Do ponto de vis-
ta orgénico, esse efeito faz todo o sen-
tido. A diminuicao da atividade da pi-
neal e a conseqiiente reducao da taxa de
melatonina, de acao antiinflamatéria,
permitem as células de defesa combater
de maneira eficaz a inflamacao seja de
noite, seja de dia. “Se fosse produzida em
altas doses sistémicas, ela nao deixaria a
inflamacao se desenvolver e solucionar
o problema”, diz Regina.

Como nos processos inflamatérios
agudos — tal como a mastite ou outros
mais graves, que exigem cuidados inten-
sivos — a pessoa naturalmente nao pro-
duz melatonina a noite, de nada adian-
tariam as janelas nas salas de terapia in-
tensiva, explica a farmacologista, que de
2003 a 2004 esteve a frente da Secretaria
de Ciéncia e Tecnologia do Ministério
da Ciéncia e Tecnologia. Passada a fase
aguda da inflamacéo, o organismo recu-
pera o ritmo normal e volta a distinguir
noite e dia. |
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