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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos do desmame precoce no cérebro sob tratamento com melatonina. Revisao
bibliogréfica: A nutricdo apropriada no periodo critico do desenvolvimento, correspondente as fases pré-
natal e da lactacdo, exerce profundo impacto no amadurecimento das estruturas e funges cerebrais de
mamiferos. O desmame precoce, por sua vez, € uma das causas que induz na prole um quadro de
desequilibrio nutricional, desencadeando uma condicdo de estresse metabdlico. A terapia nutricional é um
método utilizado para corrigir os efeitos desencadeados pela desnutricdo, e esta pode ser associada a
elementos que tenham a capacidade de auxiliar na correcao do desequilibrio redox, que € elevado nessas
condicdes de estresse metabdlico; a associacdo terapéutica tem a finalidade de acelerar o processo da
normalizacdo das taxas fisiologicas desreguladas pelo déficit nutricional. Como alternativa de
suplementacéo auxiliar podem ser utilizados os compostos com atividade antioxidante, como a melatonina,
gue pode atrasar ou inibir a oxidacdo de um substrato oxidavel, protegendo as células sadias do organismo
contra a acdo oxidante dos radicais livres. Considera¢gdes finais: Fornecer resultados importantes a
respeito da utilizagdo da melatonina como uma possivel ferramenta terapéutica para o tratamento dos
efeitos da desnutricdo e sua influéncia no desenvolvimento do sistema nervoso.

Palavras-chave: Melatonina, Desmame precoce, Desnutricdo, Ratos, Cérebro.

ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of early weaning on the brain under melatonin treatment. Bibliographic
review: Appropriate nutrition in the critical period of development, corresponding to the prenatal and
lactation phases, has a profound impact on the maturation of brain structures and functions in mammals.
Early weaning, in turn, is one of the causes that induce a nutritional imbalance in the offspring, triggering a
condition of metabolic stress. Nutritional therapy is a method used to correct the effects triggered by
malnutrition, and this can be associated with elements that have the capacity to help correct the redox
imbalance, which is high in these conditions of metabolic stress; the therapeutic association has the purpose
of accelerating the process of normalization of the physiological rates deregulated by the nutritional deficit.
As an alternative to auxiliary supplementation, compounds with antioxidant activity, such as melatonin, can
be used, which can delay or inhibit the oxidation of an oxidizable substrate, protecting the body's healthy
cells against the oxidizing action of free radicals. Final considerations: Provide important results regarding
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the use of melatonin as a possible therapeutic tool for treating the effects of malnutrition and its influence on
the development of the nervous system.

Keywords: Melatonin, Early weaning, Malnutrition, Rats, Brain.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los efectos del destete temprano en el cerebro bajo tratamiento con melatonina. Resefia
bibliografica: La nutricion adecuada en el periodo critico del desarrollo, correspondiente a las fases
prenatal y de lactancia, tiene un profundo impacto en la maduracién de las estructuras y funciones
cerebrales de los mamiferos. El destete precoz, a su vez, es una de las causas que inducen un desequilibrio
nutricional en la descendencia, desencadenando una condicién de estrés metabdlico. La terapia nutricional
es un método utilizado para corregir los efectos desencadenados por la desnutricion, y esta puede estar
asociada a elementos que tienen la capacidad de ayudar a corregir el desequilibrio redox, que es elevado
en estas condiciones de estrés metabdlico; la asociacion terapéutica tiene como finalidad acelerar el
proceso de normalizacién de los indices fisiolégicos desregulados por el déficit nutricional. Como alternativa
a la suplementacion auxiliar se pueden utilizar compuestos con actividad antioxidante, como la melatonina,
gue pueden retrasar o inhibir la oxidacibn de un sustrato oxidable, protegiendo las células sanas del
organismo frente a la accion oxidante de los radicales libres. Consideraciones finales: Aportar importantes
resultados respecto al uso de la melatonina como posible herramienta terapéutica para el tratamiento de los
efectos de la desnutricion y su influencia en el desarrollo del sistema nervioso.

Palabras clave: Melatonina, Destete precoz, Desnutricion, Ratas, Cerebro.

INTRODUCAO

O leite materno contém inimeros fatores imunol6gicos que protegem o recém-nascido contra infec¢des,
como por exemplo, imunoglobulinas, proteinas, e fatores troficos importantes para o desenvolvimento do
corpo. Os lactentes, durante os primeiros meses de vida, sédo desprovidos de parte significativa dos fatores
fisiologicos de protegdo, apresentando vulnerabilidade durante este periodo critico da existéncia para
enfrentar a vida pds-natal, portanto, o aleitamento se faz necessario para suprir todas as necessidades do
lactente (BRASIL, 2012).

Em mamiferos, os periodos iniciais da vida (gestacéo, lactacdo e primeira infancia) sdo considerados
criticos para o desenvolvimento dos diversos sistemas organicos devido a rapida proliferagdo e
diferenciagdo celular. Nestes periodos, o organismo fica mais suscetivel a estimulos ambientais gerando
respostas adaptativas que se refletem em alteracdes morfologicas, fisiolégicas e/ou comportamentais
(GUEDES, 2004). Com isso, uma nutricdo equilibrada, principalmente durante os periodos criticos para o
desenvolvimento, é indispensavel para um amadurecimento adequado.

Os principais beneficios do Aleitamento Materno (em curto, médio e longo prazo) séo para a mulher:
menor sangramento pés-parto, menor incidéncia de anemias; recuperacdo mais rapida do peso pré-
gestacional; menor prevaléncia de cancer de ovario, endométrio e mama; melhor homeostase da glicose em
mulheres que amamentam, trazendo protecdo contra diabetes para ela e para o bebé; menos fraturas
Osseas por osteoporose. Assim como para a crianga sao: reducao da mortalidade na infancia; protecdo
contra diarreia; protecdo contra infeccBes respiratdrias; protecdo contra alergias; prote¢cdo contra
hipertenséo, hipercolesterolemia e diabetes; protecdo contra obesidade; promocdo do crescimento;
promoc¢do do desenvolvimento cognitivo; promoc¢é@o do desenvolvimento da cavidade bucal; promoc¢é&o do
vinculo afetivo entre mée e filho (BRASIL, 2013).

Dessa forma, nota-se que o aleitamento materno é imprescindivel para uma boa saude materno-fetal,
pois enquanto a crianca mama, sob o estimulo da prolactina, a ocitocina, liberada principalmente pelo
estimulo provocado pela sucgdo da crianca, também é disponibilizada em resposta a estimulos
condicionados, tais como viséo, cheiro e choro da crianca, e a fatores de ordem emocional como motivacao,
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autoconfianca e tranquilidade. Por outro lado, a dor, o desconforto, o estresse, a ansiedade, o medo, a
inseguranca e a falta de autoconfianga podem inibir a liberagcdo da ocitocina, prejudicando a saida de leite
da mama (BRASIL, 2013). Assim, levando em consideracdo as informacgBes supracitadas, o presente
trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre os efeitos que podem ser causados pelo
desmame precoce no cérebro de animais submetidos ao tratamento com melatonina.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Desmame precoce

O desmame é uma etapa natural na vida dos mamiferos, quando o periodo do aleitamento materno é
interrompido abruptamente, considerando que houve um desmame precoce (DP). Consequentemente, com
a oferta inadequada de nutrientes, ha uma caréncia nutricional, considerada alarmante nos primeiros anos
de vida, pois a capacidade de utilizar os nutrientes de maneira efetiva é limitada, devido a imaturidade
fisiologica da prole, podendo levar a um quadro de desnutricdo (ALVES JGB, 2004).

A desnutricdo é um estado anormal que € provocado pelo consumo inadequado de macronutrientes,
como proteinas, carboidratos e lipidios, ou de micronutrientes, como vitaminas e minerais. Mesmo
contando, atualmente, com tecnologia, informacfes e numerosos avan¢os no ambiente de cuidados com a
salude, a desnutricdo continua sendo um dos principais problemas de salde publica do século,
principalmente em regides em desenvolvimento, sendo, ainda hoje, uma causa expressiva de mortalidade
infantil no Brasil (FAO, et al. 2018).

O periodo mais critico para a desnutricdo é compreendido entre 0s seis meses de vida aos dois anos de
idade. O estado nutricional infantil retrata, além do consumo alimentar, o estado de saude e, quando a
desnutricdo acomete a crianga de forma grave, todos os seus 6rgdos sdo comprometidos, havendo a
possibilidade de 6bito, caso néo seja aplicado o tratamento de forma correta. A desnutricao infantil possui o
desmame precoce como um de seus multifatores, sendo fortemente enraizada pela inversdo de valores
culturais relacionados ao aleitamento materno, fundamental para o desenvolvimento do organismo (FAO,
2012).

Mesmo que, atualmente, haja 0 empenho de 6rgdos como a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) em
reduzir os indices dos casos de desnutricdo, as taxas dessa doenca de natureza clinico-social multifatorial
ainda séo preocupantes, sendo responsavel por cerca de 55% das mortes de criancas até os cinco anos de
idade em todo o mundo (SAWAYA AL, 2006). Dessa forma, torna-se importante investigar metodologias que
possam auxiliar na abordagem adequada da recuperagédo nutricional.

Sabe-se que Insultos nutricionais ocasionam a producdo excessiva de radicais livres e a deplecdo
acentuada de defesas antioxidantes. Nessas situacdes, ha a agresséo celular, tecidual e apoptose, que sao
decorrentes da atividade de compostos como o 6xido nitrico (NO) e o peréxido de hidrogénio (H20z), assim
como outros radicais de oxigénio; além disso, também séo produzidas citocinas pré-inflamatérias, como
TNF-alfa, interleucinas e prostaglandinas. Este quadro dindmico causa deficiéncias no sistema imunologico,
aumenta os riscos de desenvolvimento de infeccfes e eleva a predisposicao ao atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (ALBERDA C, et al., 2006).

O desequilibrio redox pode causar danos celulares ao atacar membranas, acidos nucleicos, proteinas e
polissacarideos, levando a alteragGes funcionais e ao desenvolvimento de diversas doengas. Alguns
sintomas caracteristicos da desnutricdo, tais como a perda de massa muscular e de gordura, anemia e
alteracbes Osseas e psicoldgicas, podem estar diretamente relacionados a condicdo do desequilibrio das
reacOes de oxirreducdo do organismo (BIRBEN E, et al., 2012).

Mesmo que o organismo possua defesas antioxidantes enddégenas efetivas para o combate ao excesso
de radicais livres, os antioxidantes obtidos por meio de suplementacdo exdégena sdo indispensaveis na
manutenc¢do da saude. Pois, quando em quantidade suficiente para uma boa atividade, é capaz de atrasar
ou inibir a oxidacdo de um substrato oxidavel, protegendo as células sadias do organismo contra a agao
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oxidante dos RL. Essa caracteristica pode ser importante para amenizar os efeitos desencadeados pela
desnutricdo, pois a manifestacdo destes esta relacionada ao processo do desequilibrio redox (BIRBEN E, et
al. 2012).

Desnutricdo e sistema nervoso

O sistema nervoso é composto basicamente pelo tecido nervoso, sendo ele distribuido por todo o corpo.
E formado por neurdnios e as células glia ou neurdglia, 0os quais possuem origem no ectoderma, também é
composto por células modificadas do tecido conjuntivo e epitelial. Todas estas células agrupam-se,
formando o Sistema Nervoso, que é dividido em Sistema Nervoso Central (SNC) (encéfalo e medula
espinhal, protegido pelas meninges) e em Sistema Nervoso Periférico (SNP) (génglios nervosos e nervos).
Os nervos sao constituidos principalmente por prolongamentos dos neurdnios situados no SNC ou nos
ganglios nervosos. O tecido nervoso apresenta dois componentes principais: 0s neurdnios, células
geralmente com longos prolongamentos, e varios tipos de células da glia ou neurdglia (astrocitos, células de
Schwann, células ependimarias e oligodendrécitos), que sustentam os neurbnios e participam de outras
funcdes importantes. A organizacdo macroscopica pode ser vista pela visualizagdo de substancia branca
(axbnios mielinizados), substancia cinzenta (corpos e dendritos) e a reticular (intermediaria do tronco
encefalico) (NETO AOL, 2017).

O tecido cerebral é alvo dos varios danos oxidativos que acometem as macromoléculas nas regifes do
coOrtex, hipocampo e cerebelo, este também esta suscetivel a altera¢des eletrofisioldgicas permanentes.
Desta forma, é importante buscar formas para corrigir o desequilibrio redox gerado em condi¢des de
estresse metabdlico, como € o caso da desnutricdo causada pelo desmame precoce e de suas
repercussoes (ZIMMERMANN AM, et al., 2016).

O papel da nutricdo adequada para o desenvolvimento do ser humano € de grande importancia, pois
esta esta diretamente relacionada ao amadurecimento morfofisiologico do organismo. Contudo, os perfis
correspondentes aos déficits nutricionais, ainda sdo notificados com alta frequéncia atualmente, o que
indica que a desnutricdo ainda é um significativo problema de salde publica. A depender da dura¢éo, da
idade ou do periodo da vida em que se inicia 0 quadro de desnutricdo, os efeitos podem ser variaveis,
podendo manifestar-se como efeitos brandos e possivelmente reversiveis, a efeitos severos e irreversiveis
(MORGANE PJ, et al., 1993).

A desnutricdo € uma doencga, de origem multifatorial, que ainda é relacionada como uma das causas
principais, a nivel global, de morbidade e de mortalidade entre criangas. Esta é caracterizada como um
estado patoldgico causado pela ndo ingestdo ou pela ndo absor¢do de macro ou de micronutrientes em
suas proporcdes adequadas. Este quadro pode ter inicio de forma prematura, ainda no ambiente
intrauterino, e também na infancia, devido a interrup¢éo precoce do aleitamento materno exclusivo, além da
suplementacdo alimentar inadequada. Os efeitos das condicdes de lactagdo desfavoraveis no
desenvolvimento do SN tém sido cada vez mais investigados, podendo comprometer a saide em longo
prazo, segundo Tendrio, et al. (2009); sendo alguns duradouros, seguidos por danos a fungdo mental,
causando déficits cognitivos (BATISTA-DE-OLIVEIRA M, et al., 2012).

Para o SN, os efeitos da desnutricdo sdo muito mais severos quando esta se manifesta nos periodos
iniciais da vida (DOBBING J, 1968), correspondentes a fase importante do desenvolvimento. Essa fase
relaciona-se respectivamente ao periodo pré-natal e ao periodo de lactagcdo. Durante estes estagios, 0s
processos envolvidos no desenvolvimento do cérebro acontecem de forma acelerada, fazendo com que
este fique mais vulneravel as alteragdes as quais esta exposto.

O resultado do déficit nutricional leva a adaptacdes da célula em periodos criticos do crescimento,
alterando permanentemente o metabolismo por meio de alteragdes hormonais, que acontecem na tentativa
de adaptacdo; como consequéncia, hA o comprometimento do desenvolvimento e no funcionamento de
o6rgdos e sistemas, tendo como exemplo, o tecido cerebral. Estudos anteriores foram capazes de
demonstrar que o DP promove modificacdes, segundo Passanha A, et al. (2010), morfofisiolégicas e
neurocomportamentais na vida adulta. Dentre essas modificacbes, pode-se citar a hiperatividade do eixo
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hipotalamo-hipéfise-adrenal, correspondente a um perfil de estresse reducdo da massa encefalica
(PESSANHA CR, et al., 2015) e redugdo na sintese da bainha de mielina (KIKUSUI T, et al., 2007). Essas
alteracdes estdo relacionadas ao funcionamento desarranjado de fungfes cerebrais.

Alteragbes neuroquimicas, estruturais e comportamentais, nesses casos, se tornam significativas no
cérebro dos mamiferos, além de influenciar no desenvolvimento do SN, alterando-o do ponto de vista
eletrofisiologico, o que pode ser estudado por meio do fendmeno da Depressao Alastrante Cortical (DAC).
Em estudos laboratoriais utilizando roedores, também submetidos a desnutricdo nos periodos iniciais da
vida, exibiram da mesma forma que ha alteracdes cerebrais significativas, demonstradas a partir do
aumento da velocidade de propagacao do fendbmeno eletrofisiol6gico conhecido como DAC (XIMENES-DA-
SILVA A e GUEDES RCA, 1991).

Além das complicac8es e das patologias relacionadas a desnutricdo no inicio da vida (GUEDES RCA,
2011), estudos anteriores realizados em animais e em humanos, evidenciaram uma relacdo entre a
desnutricdo e as patologias que estdo ligadas a excitabilidade cerebral (CREPIN S, et al., 2009). Taboada-
Crispi A, et al. (2018) ao estudar eletroencefalogramas (EEG), foi capaz de evidenciar que criancas de até
10 anos de idade, que sofreram com quadros de desnutricdo durante o primeiro ano de vida, apresentaram
atividades anormais no padréo do EEG, quando comparadas a crian¢cas que nao sofriam com desnutricdo.

Melatonina

Os nlcleos supraquiasmaticos (NSQ) do hipotalamo séo os responsaveis por integrar nos mamiferos, a
conexdo entre a temporalidade externa e a percepcgédo interna. Os NSQ recebem mensagens advindas do
ambiente externo, e as transmitem por meio de neurbnios eferentes do segmento cervical da medula, até
chegar aos ganglios simpéticos cervicais superiores, 0s quais levam a informacgéo para a glandula pineal
(HIRIART BM, et al., 2012).

A glandula pineal é um o6rgdo enddcrino ativo, que se localiza no teto do terceiro ventriculo. Sua
constituicdo inclui células com funcdo neurossecretora, chamadas de pinealécitos, que sdo responséveis
por secretar produtos bioquimicamente especificos, que séo as indolaminas e os peptideos. A melatonina
(MEL), também conhecida como N-acetil-5-metoxitriptamina, por sua vez, € um dos principais produtos da
pineal. Ha evidéncias de que além da sintese pela pineal, também haja sintese e liberagdo da MEL nos
6rgdos do trato gastrointestinal (TGI), nos rins, no figado, em células do sistema imune e em algumas
regides do SN (LANOIX D, et al., 2008).

A MEL é um neuro-horménio, derivado do triptofano, e é sintetizado de forma natural no corpo dos
mamiferos. Esta é transportada no plasma ligado a proteinas, em especial a albumina, tendo sua vida
média variando entre 30 e 60 minutos, além de ser responsavel por regular os ciclos circadianos; sua
secrec¢do ocorre principalmente no periodo da noite. A MEL é uma molécula anfifilica, ou seja, tem alta
solubilidade em lipidios, e esta caracteristica permite que sua passagem através das membranas celulares
seja facilitada, permitindo que esta possa atravessar a BHE sem dificuldade (MAGANHIN CC, et al., 2008).

por meio da ativagdo do NSP, um grupo de neurdnios do hipotdlamo medial, que possui projecdes
gabaérgicas inibitérias direcionadas a atividade da pineal, impedindo que esta secrete a indolamina. O pico
de secrecdo da melatonina é alcancado na primeira metade da noite, decaindo gradualmente. Com isso, a
MEL acaba sendo considerada um tipo de sinalizador neuroenddcrino do ciclo claro-escuro (HIRIART BM,
et al., 2012).

Estudos anteriores evidenciaram que a secrecdo da MEL também ocorre de forma diferenciada a
depender da estacao do ano, como é o caso do verdo e do inverno. No inverno, tanto a producao quanto a
secrecdo do neuro-horménio acontecem em maior propor¢cdo, enquanto que durante o verdo, essas
atividades acontecem de forma contraria. Essas diferencas influenciam diretamente na reproducdo, no
comportamento e no crescimento da pelagem dos mamiferos (WEHR TA, 1997), indicando que essa
substancia atua controlando as atividades secretdrias de diferentes substancias enddgenas.
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A MEL participa de uma variedade de processos celulares, neuroenddcrinos e neurofisiolégicos. Além
de regular o ciclo sono-vigilia, o sistema imunolégico e o cardiovascular, também contam com a sua
atividade para manterem-se em equilibrio. Processos como o metabolismo de lipidios e de carboidratos, a
regulacdo da temperatura corporal, processos carcinogénicos, atividade gastrointestinal, e a presséo
sanguinea também sédo regulados pelo neuro-horménio (SOARES JJM, et al., 2003).

Além das atividades cronobioldgica, imunomodulatéria, antitumoral, a MEL também se destaca pelas
suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes. Por ser um potente agente antioxidante, e eliminador
de radicais livres, a MEL pode atuar a nivel mitocondrial evitando danos ao DNA e melhorando a atividade
da cadeia transportadora de elétrons. Além disso, esse hormdnio e seus metabdlitos também sdo capazes
de modular a transcricdo de genes de enzimas antioxidantes, e se ligar a calmodulina para modular a
producdo de Oxido Nitrico (ON), reduzindo os RL e consequentemente os danos oxidativos (BOUTIN JA,
2016).

Tendo em vista que a MEL possui atividade antioxidante e que os niveis deste horménio no plasma
aumentam durante a gestagdo, atingindo valores elevados no fim desse periodo, sugere-se que esse
desempenhe um importante papel no desenvolvimento do feto. Estudos anteriores indicam que a MEL
modula a plasticidade neuronal, evitando atraso na maturacéo cerebral de ratos com hiperhomocisteinemia
induzida, sendo capaz de modular interacdes fisioldgicas, principalmente as caracteristicas hormonais em
neonatos (CHEN YC, et al., 2013).

Melatonina e sua atuagdo no sistema nervoso

A MEL também é produzida por outros 6rgéos, além da glandula pineal. A producao da indolamina pelo
SN pode ser evidenciada em locais como medula, cerebelo, cértex cerebral, ponte e nlcleo gracil; as
células do SN, como neurbnios e astrécitos, também apresentam a habilidade de sintese da MEL, que
expressa importancia para a manutencao da integridade celular e da dindmica fisiolégica (WU HJ, 2017).

Devido a sua atividade antioxidante e a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica (BHE),
estudos demonstraram que a MEL protege células cerebrais e células nervosas de diferentes tipos de
danos. Mesenge C, et al. (1988), por exemplo, demonstraram que a MEL (200 ug/100g de peso corporal do
animal) reduz de forma significativa as deficiéncias funcionais neuroldgicas, decorrentes de um traumatismo
cranioencefalico (TCE) em uma espécie de roedor, e este achado pode ser atribuido as suas propriedades
antioxidantes.

InvestigagBes utilizando a suplementacdo com melatonina exdégena sugeriram que 0 neuro-hormonio
apresenta atividade neuroprotetora. Estudos experimentais utilizando um modelo de isquemia cerebral em
roedores, puderam elucidar que a o tratamento com a MEL exdgena foi capaz de inibir morte celular,
apoptose, além de reduzir espécies reativas de oxigénio (EROs), também demonstraram que a peroxidagéo
lipidica e a neurodegeneracao do hipocampo puderam ser suprimidas com a aplicacdo da MEL (LI ZQ, et
al., 2009).

A MEL pode intervir de formas variadas para diminuir os insultos no SN e corrigir a dindmica
homeostatica. A indolamina possui beneficios considerados importantes para manter o organismo saudavel
como, por exemplo, a prevengao da sintese de compostos neurotdxicos, a limitacao do desequilibrio redox,
a atividade anti-neuroinflamatoéria e a desaceleracdo da neurodegeneracgdo; além disso, a MEL demonstrou
auséncia de toxicidade em mamiferos. Esses dados indicam com clareza que essa substancia atua de
forma importante no SN, podendo ser utilizada como ferramenta para tratamentos de diversos distdrbios
(CARLONI S, et al., 2016).

Melatonina e o comportamento de ansiedade

O circuito neural da ansiedade envolve a percepgdo e integracdo das informacBes sensoriais dos
estimulos sinalizadores de perigo (inatos ou aprendidos). Ela é percebida por meio de uma sensacéo de
cansaco acompanhada por uma tensao do medo ou pela sensacao de emergéncia inelutavel, levando uma
impossibilidade de resolver determinadas situa¢gfes. Podendo ser revelada em varios momentos da vida do
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individuo, a proporcéo e a duracdo da ansiedade dependem da ocasido na qual ela se manifestou (GODOY
RF, 2002).

Em muitos estudos clinicos, a MEL foi utilizada como ferramenta para aliviar distirbios do sono e reduzir
desequilibrios causados por altera¢des circadianas. Isso foi possivel porque o neuro-horménio, além de ser
relacionado a regulacdo do sistema circadiano, das atividades antioxidantes e imunoldgicas, também esta
ligado a modulagdo das caracteristicas comportamentais, principalmente as relacionadas a ansiedade
(COMAI S, et al., 2015).

A delecdo dos receptores de melatonina induz comportamentos semelhantes a depresséo e ansiedade
em camundongos. O comportamento de ansiedade é influenciado pela acdo de neurotransmissores como
dopamina, serotonina, noradrenalina, ocitocina e GABA. A MEL é capaz de reduzir os niveis séricos do
cortisol e de elevar a liberacdo de serotonina, ocitocina e de norepinefrina no cértex frontal, influenciando,
consequentemente, na reducéo da ansiedade (GOMAA AMS, et al. 2017).

O campo aberto é um modelo utilizado para avaliar a atividade exploratéria dos animais. A tendéncia
natural do rato em um ambiente novo é a de explora-lo, apesar do estresse e do conflito provocado pelo
ambiente novo. Este padr8o comportamental permite uma analise do nivel de excitabilidade do sistema
nervoso central e, consequentemente, a avaliacdo da atividade locomotora espontanea do animal. Neste
caso, foram utilizados para analisar o efeito do desmame precoce e da melatonina sobre o cérebro do
roedor (PRUT L e BELZUNG C, 2003).

Ja o teste de labirinto em cruz elevada se baseia no conhecimento de que roedores evitam locais
elevados e abertos. Uma vez nesta situacdo, podem demonstrar sinais de medo como micc¢éo, defecacéo e
congelamento. Quando colocado no labirinto, o roedor pode explorar ambos os bragos, abertos e fechados,
mas comumente permanecerd por mais tempo nos bracos fechados como area de maior seguranca.
Analisando o comportamento, pode-se dizer que quanto mais ansiosos, menos tempo permanecem nos
bracos abertos e 0 oposto deste comportamento marca o qudo confiante e exploratérios eles estdo. Este
tipo de analise é de extrema importancia para estudar comportamentos ansiosos associados aos efeitos
causados por produtos farmacologicos (LISTER RG, 1987).

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos do desmame precoce no cérebro interferem tanto na composicao estrutural do 6rgéo, quanto
no comportamento e qualidade de vida; visto isso, 0 tratamento com a melatonina surge como uma
possibilidade de amenizar ou reverter os danos causados. Neste contexto, sdo necessarios estudos de
maneira mais aprofundada e também experimental para analisar e comprovar 0s principais impactos.
Fornecendo resultados importantes sobre o uso da melatonina como uma possivel ferramenta terapéutica
para o tratamento dos efeitos da desnutricdo e sua influéncia no desenvolvimento do sistema nervoso.
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