FISIOLOGIA

Uma conexao entre

O SOno
e a fome

Horménio que indica ao corpo a hora de dormir também

regula aingestdo de alimentos e o acimulo de gordura

melatonina, horménio produzido pela glandula
pineal, situada no centro do cérebro, é conhecida
ha tempos por seu papel na regulacdo do sono.
Agora, surgem evidéncias de que ela também
exerce uma ac¢fo fundamental no controle da
fome, no acimulo de gorduras e no consumo de energia. “Na
auséncia da melatonina, ratos desenvolveram doencas me-
tabdlicas e se tornaram obesos. Ja a reposicdo do horménio
favoreceu a perda de peso”, conta o fisiologista José Cipolla
Neto, da Universidade de Sdo Paulo (USP). Ele coordenou uma
série de experimentos com animais, realizados em parceria
com outros pesquisadores de Sdo Paulo, da Franca e dos Es-
tados Unidos, que estdo demonstrando como a variacéio nos
niveis de melatonina ao longo do dia afeta a ingestéo e o gas-
to de energia, o chamado balanco energético do organismo.
Cipolla e seus colegas comecaram a identificar a influéncia
desse hormonio sobre a fome e 0 acimulo de energia usando uma
estratégia classica da fisiologia. Segundo essa estratégia, para se
conhecer a funcéio de determinado componente em um sistema,
é preciso elimina-lo e observar o que acontece. Por meio de uma
cirurgia, eles extrairam a glindula pineal dos animais, extinguin-
do a producéo do horménio, e acompanharam as mudancas que
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surgiram. Depois, como se colocassem de volta a pega retirada,
reverteram o efeito fazendo a reposicdo de melatonina via oral
e registrando como era afetado o funcionamento de diferentes
orgios e tecidos sobre os quais a melatonina atua. Os experimentos
revelaram que o metabolismo energético tem uma organizagéo
temporal didria sincronizada pela melatonina.

A medida que escurece, a pineal passa a liberar o horménio
até alcancar uma concentracdo maxima, inundando o corpo
com melatonina. A partir desse pico, que ocorre por volta do
meio da madrugada, a concentragdo de hormonio diminui e
permanece baixa durante a manh4 e a tarde - os niveis sio
10 vezes menores do que a noite. No caso dos seres humanos
e de outros mamiferos de atividade diurna, as concentracdes
mais baixas coincidem com o periodo de maior atividade. E
durante o dia que esses animais se alimentam - ou, a0 menos,
comem em maior quantidade do que a noite — e estocam mais
energia do que gastam.

A energia armazenada na forma de gordura ou de estoques
de acticares durante o dia garante que o organismo continue
funcionando a noite, em geral o periodo de descanso, quando
os niveis de melatonina estfo altos e o corpo passa horas em je-
jum. Uma parte significativa dessa energia é usada pelo tecido
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adiposo marrom - esse tipo de gordura gasta ener-
gia, enquanto a gordura branca a armazena - para
produzir calor e manter o corpo aquecido num pe-
riodo em que hé pouca contra¢do muscular (outra
fonte de calor). O consumo de energia pela gordura
marrom € tio elevado a noite que, no balango geral,
compensa o que havia sido estocado de dia. Como
resultado, o peso praticamente ndo muda.

“Do ponto de vista evolutivo, essa organizacfio
temporal do metabolismo energético deve ter
sido fundamental para a sobrevivéncia dos ma-
miferos”, diz Cipolla, um dos pioneiros no pais
dos estudos em cronobiologia, drea da ciéncia
que investiga como os fendmenos bioldgicos va-
riam no tempo. Produzir reservas energéticas no
periodo de atividade, conta, pode ter permitido
sobreviver em seguranca a noite, quando se es-
td em jejum e se dorme, em geral, em ambiente
isolado e menos suscetivel a acéio de predadores.

Nos testes em laboratério Cipolla observou que,
depois de algum tempo, os ratos que néo produ-
ziam melatonina apresentaram distirbios meta-
bélicos associados ao desenvolvimento da obesi-
dade. Os niveis de actcar (glicose) e de gorduras
(lipidios) no sangue eram mais elevados do que o
normal, o que favorecia a estocagem de energia na
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forma de gordura no tecido adiposo branco e no
figado. Além de ter mais energia disponivel para
guardar, os animais também passaram a comer
mais e fora de hora, além de gastar menos ener-
gia. Segundo Cipolla, essas mudancas sio efeitos
diretos da reducéio da melatonina, hormonio que,
como ele vem demonstrando, auxilia no controle
da fome e estimula o tecido adiposo marrom (con-
centrado ao redor do pescoco, sob as claviculas
e ao longo da coluna vertebral) a gastar energia.

CRONORRUPTURA

Sem a melatonina, os animais perdem o padrio de
organizagéo ritmica didria do metabolismo. “Ocorre
achamada cronorruptura”, explica Cipolla. Como
consequéncia, o cérebro deixa de perceber a sacie-
dade e o apetite aumenta. Assim, come-se mesmo
que fora de hora. Para piorar, o organismo gasta
menos energia. Se antes os animais acumulavam
energia quando estavam acordados e a gastavam
durante o repouso, alternando os periodos de esto-
cagem com os de queima de gordura, agora passam
a acumular energia o tempo todo e engordam.

Cipolla notou ainda que era possivel reverter
os efeitos da cronorruptura — que também pode
ocorrer pela exposicdo excessiva a luz (em espe-
cial aluz azulada de telas de computador, tablets,
celulares e TVs de LED) e, nos seres humanos, pelo
trabalho no turno da noite - ao dar melatonina via
oral para os animais. “Os roedores que receberam
reposicdo do hormoénio perderam peso”, conta o
pesquisador. Aqueles tratados com melatonina
logo ap6s a remocéo da pineal néo sofreram al-
teracdes no metabolismo energético.

A administracdo do horménio também gerou
um efeito protetor em roedores idosos e obe-
sos, que produzem menos melatonina do que
os animais mais jovens e sadios. Num dos tes-
tes, os ratos que receberam melatonina por oito
semanas ganharam o equivalente a 1,3% de seu
peso, enquanto os que receberam apenas dgua e
alimentacéio usual engordaram 4,7%. Quando o
tratamento foi mais longo, as diferencas se acen-
tuaram. O grupo tratado por 12 semanas com
uma mistura de 4gua e melatonina perdeu 2%
do peso corporal, enquanto o que tomou apenas
agua pesava em média quase 8% a mais no final
do periodo, segundo estudo publicado em 2013
no Journal of Pineal Research.

Esse trabalho, que Cipolla vem desenvolvendo
em parceria com colegas da USP, da Universida-
de Federal de Sdo Paulo (Unifesp), do Instituto
Butantan e dos Estados Unidos, indica que uma
reducéo importante nos niveis de melatonina,
como a observada nos ratos, aumenta a fome e
favorece o ganho de peso por duas vias diretas e
uma indireta. Niveis mais altos de melatonina,
como os liberados a noite, atuam diretamente
sobre uma regifio cerebral chamada hipotdlamo
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inibindo a fome. Portanto, menos melatonina
significa um apetite maior. Outro efeito direto
da diminuicdo desse horménio é uma reducéo da
queima de energia pelo tecido adiposo marrom.

De modo indireto, a reducéo da melatonina des-
regula a producéo e a acdo do horménio insulina
e reduz a producéo de leptina pelo tecido adipo-
so - dois horménios que também atuam sobre o
hipotdlamo inibindo a fome. Sem melatonina, ou
com niveis muito baixos dela, perdem-se dois dos
freios cerebrais do apetite e se gasta menos ener-
gia. Estudos experimentais indicam ainda que, na
auséncia da melatonina, o corpo produz mais gre-
lina, hormoénio que induz a fome.

Existe a suspeita de que essa alteracdo na pro-
ducéo e na agdo da insulina inicie um processo
de retroalimentacéo, gerando um circulo vicioso.
Animais que produzem menos insulina também
secretam menos melatonina, mostrou um experi-
mento usando ratos com diabetes tipo 1, doenca que
causa uma diminui¢fo importante na producéo de
insulina. A redugo nos niveis de insulina, porém,
explicou apenas 20% da queda na producéo de me-
latonina. O que mais influenciou a diminui¢éo nos
niveis do horménio do sono, constataram Cipolla
e seus colegas, foram as altas concentracdes san-
guineas de glicose (hiperglicemia), comum quan-
do o diabetes no estd controlado. Testes feitos
com seres humanos ja demonstraram que, quanto
menor a producéio de melatonina a noite, maior a
glicemia em jejum.

Esse resultado também levanta a hipétese de
que algo semelhante possa ocorrer no diabetes
tipo 2, uma forma bem mais frequente da doenca
- calcula-se que cerca de 10% dos adultos desen-
volvam diabetes tipo 2, uma das consequéncias
da obesidade, ja considerada uma epidemia no
mundo ocidental. Testes feitos com ratos que ti-
nham diabetes tipo 1 e com ratos com diabetes
tipo 2 indicaram que a suplementacéo de mela-
tonina ajudou a sincronizar o metabolismo nas
fases de atividade e de repouso, melhorou a acéo
da insulina e ajudou a regular a ingestio e o0 me-
tabolismo de lipidios.

Em estudos a serem publicados em breve, Ci-
polla e sua equipe demonstraram que tratar com
insulina e melatonina animais com diabetes tipo
1 permitiu regularizar o ritmo de variacdo didria
da temperatura corporea, indicando, indireta-
mente, a superacdo da cronorruptura e melhoria
do quadro geral dos animais. Para Cipolla, esse
conjunto de resultados indica que a suplementa-
cdo de melatonina pode, em determinados casos,
desempenhar um papel importante na preven¢io
e na melhora desses problemas metabdlicos. “Em
especial se estiverem em uma fase inicial”, diz.

Uma das contribui¢des fundamentais do grupo
foi elucidar como a melatonina ajuda o organismo
a manter a sincronia temporal com o ambiente.

A melatonina

ativa nas

células os clock

J4 se sabia que a retina, tecido fotossensivel que
recobre o fundo do olho, envia sinais para o rel6-
gio bioldgico existente no hipotalamo. Este, por
sua vez, estimula a pineal a produzir melatonina
de noite e inibe a sintese durante o dia. Mas como
amelatonina sincroniza o metabolismo
ao longo das 24 horas do dia, se ela s
é secretada a noite?

Cipolla e seus colegas verificaram
que, uma vez lancada no sangue, a me-
latonina ativa nas células de diferentes
partes do corpo um conjunto de genes
-os chamados clock genes ou genes do

genes, que relégio — que agem como sincroniza-

. dores periféricos. Eles transmitem a

desencadeiam informac#o do relégio central para to-
das as células do organismo.

eventos Nas células, esses genes disparam

uma cadeia de eventos moleculares que

mo Iec u Iares duram cerca de 24 horas e sinalizam o

que duram momento em que as diferentes reacdes

quase 24 horas

metabdlicas devem acontecer. Esse me-
canismo pode ajudar a entender o pa-
dréo de funcionamento dos diferentes
orgdos e tecidos do corpo.

ACERTANDO OS PONTEIROS

“A melatonina ja é usada para tratar distirbios
do sono e talvez possa ser adotada para ajudar a
restabelecer o padréo circadiano de liberacfio de
outros horménios”, diz o endocrinologista Marcio
Mancini, da Faculdade de Medicina da USP. E que
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elaregula o ciclo de producéo de hormonios como
o cortisol, liberado em situacdes de estresse; a lep-
tina e a grelina, que regulam a fome; e 0 horménio
do crescimento, que auxilia na reparacéo de danos
celulares. “Mas ainda é necessario demonstrar que
0 que se observou em ratos também ocorre em se-
res humanos”, enfatiza Mancini.

Nos ultimos anos comegaram a surgir evidéncias
de que a melatonina pode auxiliar no controle da
glicemia e dos niveis de lipidios e colesterol em se-
res humanos. Um estudo clinico feito nos Estados
Unidos e publicado em 2011 na revista Diabetes,
Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and The-
rapy indicou que, em pacientes com diabetes tipo 2
e insbnia, a melatonina melhorou o sono apds trés
semanas e auxiliou o controle glicémico apos cin-
co meses. Outro teste clinico, descrito no Journal of
Pineal Research, também em 2011, demonstrou que,
apods dois meses de tratamento com melatonina, pes-
soas com distirbios metabdlicos apresentaram redu-
cdo na pressdo sanguinea e nos niveis de colesterol.

Mesmo diante desses resultados, Cipolla é cau-
teloso e ressalta que néo existe solucéo facil para
os problemas metabdlicos. “A melatonina pode
se tornar um coadjuvante no tratamento desses
distarbios e talvez tenha um papel especialmente
importante na prevencéo deles”, diz. “Apos tantos
anos de estudos experimentais, chegou a hora de
realizar estudos clinicos bem planejados e ade-
quadamente controlados para testar o papel da
melatonina na fisiopatologia metabdlica humana”’

Ainda h4 muito trabalho a ser feito. E preci-
so, primeiro, verificar a eficdcia e a seguranca
da melatonina para tratar esses problemas em
seres humanos. Caso de fato funcione, também
serd necessdrio alterar a regulamentacéo sobre
a venda desse hormdnio no pais. Por causa do
uso indiscriminado nos anos 1990, a Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) proibiu a
comercializacfio da melatonina, embora seu uso
esteja liberado. O proprio Cipolla importa o sal
dos Estados Unidos e manipula aqui para seus
experimentos - e compra também alguns com-
primidos para uso pessoal.

Projeto

O papel da melatonina no controle do metabolismo energético: acdes
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Modalidade Projeto Temdtico; Pesquisador responsavel José Cipolla
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a doenca neurodegenerativa
inibe a producao de
melatonina, hormonio

que evita a morte celular

as ultimas semanas de marco o dia foi mais

longo que o normal no laboratdrio da far-
macologista Regina Markus na Universi-

dade de Sdo Paulo (USP). A frente de uma equipe
de 12 pessoas, ela propria chegava a universidade
bem cedo pela manha e sé retornava para casa
tarde da noite. “Estou trabalhando 24 horas por
dia”, escreveu em um e-mail enviado no dia 24 as
2h46 da madrugada. Mais tarde no mesmo dia,
em uma conversa por telefone, ela contou que
nessas fases de trabalho mais corrido estava ha-
bituada a passar dias quase sem dormir, tirando
apenas cochilos estratégicos. A pressa era para
concluir a redagéo de oito artigos que mostram
uma possivel conexfo entre a inflamacéo leve e
persistente observada na obesidade e em alguns
casos de cancer e a desativacdo da pineal, glén-
dula localizada na regido central do cérebro e
principal fonte de melatonina para o organismo.
Na mensagem de e-mail, Regina chamava a
atencédo para um trabalho que enviava em anexo.
Uma semana antes ela e sua equipe haviam pu-
blicado no Faseb Journal as primeiras evidéncias
de que os oligbmeros beta-amiloide, compostos
tdxicos que se acumulam no cérebro nos estagios
iniciais da doenca de Alzheimer, alteram o funcio-
namento da glandula pineal e bloqueiam a sinte-
se de melatonina. Produzido por quase todos os
seres vivos, esse hormonio de multiplas funcdes
ajusta o ritmo de fendmenos fisioldgicos como o
sono, a fome e a temperatura corporal. No final
dos anos 1990 o pesquisador italiano Salvatore





