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RESUMO

Objetivo: Descrever os efeitos da hiperprolactinemia no sistema digestorio e as a¢bes terapéuticas do
hormdénio melatonina no organismo. Revisdo bibliografica: A hiperprolactinemia é uma condigédo
decorrente do aumento dos niveis séricos de prolactina, um horménio sintetizado e secretado
principalmente pelos lactotrofos da glandula adeno-hipdfise. Na litetarura, ja sdo bem descritos os efeitos da
hiperprolactinemia nos sistemas genitais. No entanto, sdo escassos trabalhos que reportem os efeitos desta
condicao sobre os demais sistemas do corpo humano. A melatonina € um horménio versatil que apresenta
diversos efeitos protetores no organismo, sendo os mais elucidados relacionados ao seu potencial
antioxidante, anti-inflamatorio e antioncostatico. Consideracdes finais: Dessa forma, espera-se, a partir da
presente revisdo de literatura, que sejam realizados novos estudos voltados para a investigacdo dos
provaveis efeitos negativos da hiperprolactinemia sobre os mudltiplos sistemas do organismo, visto que
algumas tematicas referentes a essa condicdo ainda ndo sdo completamente compreendidas e contam com
estudos relativamente antigos. Ademais, espera-se que sejam realizadas pesquisas para verificar a possivel
atividade protetora do horménio melatonina frente & condicdo de hiperprolactinemia no sistema digestério e
demais sistemas do organismo. Pesquisas com graus de evidéncias fortes e atuais sdo primordiais para
melhorar a expectativa e qualidade de vida dos individuos.
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ABSTRACT

Objective: To describe the effects of hyperprolactinemia on the digestive system and the therapeutic actions
of the hormone melatonin in the body. Literature review: Hyperprolactinemia is a condition resulting from
increased serum levels of prolactin, a hormone synthesized and secreted mainly by the lactotrophs of the
anterior pituitary gland. In the literature, the effects of hyperprolactinemia on the genital systems are already
well described. However, there are few studies that report the effects of this condition on other systems of
the human body. Melatonin is a versatile hormone that has several protective effects on the body, the most
elucidated of which are related to its antioxidant, anti-inflammatory and anti-costatic potential. Final
considerations: Therefore, it is expected, from this literature review, that new studies will be carried out
aimed at investigating the probable negative effects of hyperprolactinemia on the body's multiple systems,
since some themes relating to this condition are not yet completely understood and rely on relatively old
studies. Furthermore, it is expected that research will be carried out to verify the possible protective activity
of the hormone melatonin against the condition of hyperprolactinemia in the digestive system and other
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systems of the body. Research with strong and current levels of evidence is essential to improve individuals'
life expectancy and quality.

Keywords: Prolactin, Hyperprolactinemia, Digestive system, Melatonin, Therapeutics.

RESUMEN

Objetivo: Describir los efectos de la hiperprolactinemia sobre el sistema digestivo y las acciones
terapéuticas de la hormona melatonina en el organismo. Revision de la literatura: La hiperprolactinemia es
una condicion resultante del aumento de los niveles séricos de prolactina, una hormona sintetizada y
secretada principalmente por los lactotrofos de la glandula pituitaria anterior. En la literatura ya estan bien
descritos los efectos de la hiperprolactinemia sobre los sistemas genitales. Sin embargo, existen pocos
estudios que reporten los efectos de esta condicién en otros sistemas del cuerpo humano. La melatonina es
una hormona versatil que tiene varios efectos protectores en el organismo, los mas aclarados de los cuales
estan relacionados con su potencial antioxidante, antiinflamatorio y anticostatico. Consideraciones finales:
Por lo tanto, se espera que, con base en esta revision de la literatura, se realicen nuevos estudios para
investigar los probable efectos negativos de la hiperprolactinemia en mdltiples sistemas corporales, ya que
algunos temas relacionados con esta condiciéon alin no se comprenden completamente y se basan en
estudios relativamente antiguos. Ademas, se espera que se realicen investigaciones para verificar la posible
actividad protectora de la hormona melatonina ante la hiperprolactinemia en el sistema digestivo y otros
sistemas del cuerpo. La investigacion basada en evidencia sélida y actual es esencial para mejorar la
expectativa y la calidad de vida de las personas.

Palabras-clave: Prolactina, Hiperprolactinemia, Sistema digestivo, Melatonina, Terapéutica.

INTRODUCAO

A prolactina (PRL) é um hormdnio heterogéneo que apresenta trés formas circulantes: um monémero de
23 kDa, um dimero de 45 kDa e um polimero de alto peso molecular de 150-170 kDa. Este hormonio é
produzido e secretado pelos lactotrofos da glandula adeno-hipéfise (BUGGE K, et al., 2016) e apresenta
um controle neuroendécrino de carater exclusivo, onde encontra-se prevalentemente sob inibicdo
hipotalamica em decorréncia dos efeitos da dopamina (VILAR L, et al.,, 2019). No entanto, € importante
salientar que o processo de sintese e secrecdo de PRL j4 foi identificado em outros tecidos e 6rgéos,
apresentando assim outras multiplas fontes como: fibroblastos dérmicos, mama, decidua, prostata e células
do tecido adiposo (IGNACAK A, et al., 2012).

A faixa considerada como normal de PRL em individuos do sexo masculino é de 5-20 ng/ml e em
mulheres é de 5-30 ng/ml (CORONA G, et al., 2009). Desse modo, pegando um individuo do sexo
masculino como exemplo, o ponto de corte para uma provavel condigdo de hiperprolactinemia seria uma
concentracdo sérica de prolactina acima de 20 ng/ml (PEUSKENS J, et al., 2014). A hiperprolactinemia ¢é
considerada a alteragdo enddcrina mais comum do segmento hipotalamico-hipofisario. As causas que levam
a condicdo de hiperprolactinemia sdo mdltiplas e podem ser categorizadas como: fisiol6gicas,
farmacolo6gicas e patolégicas (NETO JBM, 2018).

As causas fisioldgicas mais recorrentes da hiperprolactinemia sdo a gestacdo e a amamentacdo
(BRASIL, 2020). As farmacolégicas séo induzidas por drogas e, dentre estas, destacam-se algumas drogas
antipsicoticas como: risperidona, molindona, quetiapina, paliperidona, amissulpirida, olanzapina e
clorpromazina; antidepressivas como: citalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina, escitalopram, reboxetina,
clorgilina, pargilina e clomipramina; anti-hipertensivas como: verapamil e reserpina; e procinéticas como:
metoclopramida e domperidona. Doencas sistémicas como: sindrome dos ovarios policisticos, insuficiéncia
renal e cirrose; hipotalamicas como: meningiomas e craniofaringiomas; hipofisarias como: prolactinomas,
tirotropinomas e acromegalia; e neurogénicas como: herpes zoster e ependimoma cervical, sdo alguns
exemplos de causas patologicas (VILAR L, et al., 2019).

A condi¢é@o de hiperprolactinemia ocorre mais comumente em individuos do sexo feminino (MAH PM, et
al., 2002) e apresenta uma taxa de prevaléncia bem expressiva em algumas situacdes clinicas especificas,
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sendo de 10% a 25% em mulheres com amenorreia ou oligomenorreia, de 30% em mulheres com
galactorreia ou infertilidade e de 75% em mulheres que apresentam a combinacdo de galactorreia e
amenorreia (MANCINI T, et al., 2008). Durante o levantamento bibliografico ndo foi encontrado nenhum
dado a respeito da prevaléncia da hiperprolactinemia na populagéo geral global. Além de que, também néo
foi localizado nenhum dado a respeito da prevaléncia desta condigdo na populacéo geral do Brasil.

A hiperprolactinemia inibe a secre¢do pulsétil do horménio responséavel pela liberacdo de gonadotrofina
através da diminuicdo da kisspeptina nas células nervosas arcadas hipotalamicas e periventriculares. Além
disso, inibe 0 mecanismo de liberacdo dos horménios foliculo-estimulante e luteinizante, bem como reduz
drasticamente a esteroidogénese gonadal (VILAR L, et al., 2019).

Nesse sentido, tal condicdo hiperprolactinémica acaba levando ao surgimento do hipogonadismo
hipogonadotréfico, podendo causar em individuos do sexo feminino galactorreia, amenorreia e
oligomenorreia (WONG A, et al., 2015), além de dispareunia e falta da libido (ROMIJIN JA, 2014). Ja nos
individuos do sexo masculino a apresentagédo clinica pode compreender oligospermia ou azoospermia, falta
da libido, disfuncéo erétil, galactorreia e ginecomastia, sendo as duas ultimas apresentacfes consideradas
de ocorréncia rara. Em ambos os sexos, o hipogonadismo com extensdo de tempo prolongada pode
contribuir para a perda de densidade mineral 6ssea e retardo da puberdade no periodo da adolescéncia
(WONG A, et al., 2015).

Segundo Capozzi A, et al. (2015) e Wong A, et al. (2015) prolactinomas de grandes massas podem
ainda contribuir para o aparecimento de outras situa¢des clinicas como: cefaleia, hipopituitarismo e
alteracbes no campo visual. A cefaleia € consequéncia da acentuada pressdo intracraniana, o
hipopituitarismo é decorrente da compressao exercida sobre a hipéfise ou haste hipofisaria, e as alteracdes
no campo visual sdo resultantes da compresséao exercida sobre o quiasma 6ptico.

Jé a melatonina (MEL), por outro lado, € um hormdnio produzido principalmente pela glandula pineal e
responséavel pela sinalizacdo neuroenddcrina, assim como pela sincroniza¢éo do ritmo circadiano. Contudo,
na literatura, para além da atuacdo deste horménio nos ciclos circadianos e na regulacdo do sono, vém
sendo relatadas e discutidas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antioncostaticas (ZHANG
HM e ZHANG Y, 2014). No sistema digestoério, por exemplo, a MEL atua na eliminacéo de radicais livres, na
sincronizacgdo circadiana por meio de estimulos externos, na protecdo da mucosa do trato gastrointestinal
contra multiplos agentes irritantes e na cicatrizacao de lesdes como: esofagite e gastrite (AKINCI A, et al.,
2015).

Até o presente momento, sd0 escassos na literatura estudos que reportem os provaveis efeitos
negativos da condicdo de hiperprolactinemia em tecidos e 6rgdos do sistema digestério. A maioria dos
trabalhos j& realizados e publicados abordando a condicdo relatam seus efeitos em tecidos e 6rgdos dos
sistemas genitais. No entanto, também €& importante compreender como que a hiperprolactinemia age sobre
os tecidos e 6rgaos dos demais sistemas que formam o organismo. Ademais, € fundamental buscar novas
formas de terapia para serem utilizadas no manejo terapéutico da condicdo de hiperprolactinemia, visando
reduzir os efeitos adversos provocados pelas abordagens terapéuticas ja conhecidas e, consequentemente,
melhorar a expectativa e qualidade de vida dos pacientes hiperprolactinémicos. Diante do exposto, a
presente revisdo de literatura apresenta como objetivo descrever os efeitos da hiperprolactinemia no
sistema digestorio e as ac¢des terapéuticas do hormonio melatonina no organismo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Efeitos da hiperprolactinemia no sistema digestério

Na literatura, s@o escassas pesquisas que retratem os efeitos da condigcdo de hiperprolactinemia em
tecidos e 6rgdos do sistema digestério. Muller e Dowling (1981) baseando-se na analise executada no
intestino delgado de ratas lactantes hiperprolactinémicas, especificamente nas porcdes do jejuno e do ileo,
relataram que a condicdo ndo foi capaz de acarretar alteragfes na altura das vilosidades intestinais e nem
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na profundidade da cripta e no peso umido da mucosa, mas destacaram uma significante hiperplasia em
ambas as estruturas analisadas, ou seja, tanto no jejuno, quanto no ileo. De acordo com Berinder K, et al.
(2011) individuos com hiperprolactinemia apresentam maiores probabilidades para o desenvolvimento de
algum tipo de céncer, o que pode ser relacionado com os achados no estudo de Muller E e Dowling RH
(1981), em virtude da hiperplasia que foi observada no jejuno e no ileo.

Em um outro estudo realizado mais recentemente, analisando-se o figado de ratos hiperprolactinémicos,
0s pesquisadores observaram uma intensa vacuolizacdo no tecido do 6rgdo analisado, propondo que o
alteamento dos niveis séricos de PRL pode vir a comprometer o processo de regeneracdo hepatica (COSTA
et al. 2019). Estudos que reportem os efeitos da hiperprolactinemia sobre os demais tecidos e 6rgéos que
constituem o sistema digestério ndo foram encontrados na literatura, ressaltando a importancia de novas
buscas e investigacdes.

Além do exposto, segundo Seretis C, et al. (2011) a condi¢édo de hiperprolactinemia pode possivelmente
estar associada aos sintomas mais intensos decorrentes da sindrome do intestino irritavel, uma vez que
houve apreciavel regressdo dos sinais clinicos desta sindrome apds o tratamento de um paciente
hiperprolactinémico com prolactinoma.

A melatonina

A melatonina € um horménio produzido ritmicamente pela glandula pineal e sua producé@o é inibida
diante da presenca de luz, ou seja, sua excrecao se da exclusivamente no periodo noturno (TORRES FF, et
al., 2021), tendo inicio cerca de duas horas antes do horario comum de dormir e alcangando seus niveis
maximos entre trés e quatro horas apds. Logo em seguida, a MEL é distribuida por diversos tecidos
corporais e ndo é estocada (ACUNA-CASTROVIEJO D, et al., 2014).

O ndcleo supraquiasmético hipotalamico obtém estimulagdo direta do nervo da retina (trato retino-
hipotalamico) e transmite impulsos nervosos que regulam a sintese de melatonina pela glandula pineal,
fornecendo informacdes sobre luz e escuridédo, independentemente da percepcéo consciente (HISSA MN, et
al., 2008).

Os axbnios que descem do nucleo supraquiasmético hipotalamico fazem sinapses com o0s neurdnios
autbnomos da coluna intermediolateral da coluna toracica superior. Depois disso, 0s neurbnios pré-
ganglionares abandonam a medula espinal e fazem sinapses com os neurdnios do génglio cervical superior,
de onde surgem os neurbnios pds-ganglionares que finalmente terminam na pineal, liberando norepinefrina
restritamente no periodo da noite, 0 que acaba instigando a conversdo enzimatica do triptofano em
melatonina (CIPOLLA-NETO J e AMARAL FG, 2018).

O hormdnio melatonina tem sua sintese a partir da serotonina na sequente ordem de reacdes: conversao
do triptofano (captado do capilar na fase clara) no pinealécito pela enzima 5-Hidroxi-triptofano em
serotonina; conversdo da serotonina (na fase escura) em N-acetil-serotonina pela enzima N-
acetiltransferase; convers@o da N-acetil-serotonina em MEL (N-acetil-5-metoxitriptamina) pela enzima
Hidroxindol-O-metiltransferase (NETO JAS e CASTRO BF, 2008).

A enzima N-acetiltransferase possui um robusto ritmo diario, alcancando concentragBes 100 vezes
maiores na fase escura, quando compara-se com 0 seu ritmo na fase clara. Ja o ritmo da enzima
Hidroxindol-O-metiltransferase é menos evidente, mas sabe-se que ela atua na regulacdo sazonal da
sintese de melatonina. A variacéo diaria acerca da enzima N-acetiltransferase faz com que a diminuicdo dos
niveis de serotonina na fase escura seja acompanhada por aumento das concentracdes de N-acetil-
serotonina e MEL. A norepinefrina atua sobre os receptores alfal e betal na glandula pineal, o que acaba
determinando a ativacdo da enzima N-acetiltransferase e, consequentemente, a sintese circadiana do
horménio melatonina (KARBOWNIK M e REITER RJ, 2000).

A glandula pineal possui uma série de substancias biologicamente ativas que sao sintetizadas ou apenas
armazenadas por ela como: aminas biogénicas (serotonina, histamina, norepinefrina, melatonina e
indolaminas relacionadas, octopamina e dopamina), acido gama-aminobutirico e peptideos (somatostatina,
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vasotocina, horménio liberador de tirotropina e hormdnio liberador de horménio luteinizante), as quais irdo
desempenhar suas atividades primarias a distancia apos serem secretadas (SERAPHIM PM, et al., 2000).

De todas as substancias citadas anteriormente, que séo sintetizadas e/ou armazenadas pela glandula
pineal, a melatonina é a mais estudada, em razéo de suas multiplas agdes sobre o sistema nervoso central
e orgaos periféricos. A MEL exerce papel relevante em uma gama de fungdes fisiologicas, incluindo o
controle dos ritmos circadianos associados a atividades cerebrovasculares, neuroenddécrinas, neuroimunes,
neuroprotetoras, visuais e reprodutivas. Somado a isso, a melatonina também tem atuacdo no metabolismo
energético, no sistema cardiovascular e no peso corpéreo, além de apresentar interacdo na diabetes
(CIPOLLA-NETO J e AMARAL FG, 2018).

Suposicdes indicam que o hormdénio MEL possui um papel determinante nas alteracdes fisioldgicas
relacionadas ao ciclo de vida (crescimento, maturacdo e envelhecimento), visto que as concentracdes
séricas de melatonina variam significativamente conforme a faixa etaria, sendo méaxima logo no inicio da
vida, caindo de forma imediata logo antes da puberdade e tornando-se minima com a chegada da velhice
(MARKUS RP, et al., 2003).

A melatonina € encontrada em quase todos os fluidos biolégicos, incluindo o fluido amniético, leite
materno e liquor (ACUNA-CASTROVIEJO D, et al., 2014). Ademais, a MEL também pode ser encontrada
em itens alimentares como: vegetais, cereais, frutas, carne, ovos, peixes, nozes e sementes (TORRES FF,
et al., 2021), podendo a ingestdo destes alimentos suprir uma parte das deficiéncias diarias de sintese do
hormdénio (SANGSOPHA J, et al., 2020). O consumo de alimentos contendo melatonina eleva as
concentracdes séricas do hormdnio no organismo, potencializando suas diversas agfes protetoras acerca
dos mais variados tecidos, 6rgdos e sistemas do corpo humano, sendo, portanto, considerado como
benéfico (TORRES FF, et al., 2021).

A metabolizagdo da melatonina da-se principalmente no figado, que depura aproximadamente 90% de
suas concentragfes circulantes, sendo produzido como principal metabdlito a 6-sulfatoximelatonina. A 6-
sulfatoximelatonina é excretada na urina e suas concentragfes exprimem a atividade da glandula pineal
(REITER RJ, et al.,, 2000). No final dos anos 80 ocorreu a descoberta, clonagem e caracterizagdo dos
receptores de membrana do horménio melatonina. Os receptores MT1 e MT2 eram inicialmente
denominados de Mella e Mellb e s&o receptores acoplados a proteina G codificados pelos genes MTNR1A
(cromossomo humano 4g35.1) e MTNR1B (cromossomo humano 11g21-gq22) (CIPOLLA-NETO J e
AMARAL FG, 2018). Os receptores MT1 e MT2 humanos sdo proteinas constituidas por 350 e 362
aminoacidos e apresentam massa molecular de 39.374 Da e 40.188 Da, respectivamente (JOCKERS CR, et
al., 2016).

Estes receptores podem ser encontrados em mudltiplas regifes do sistema nervoso central como, por
exemplo: nucleo supraquiasmatico hipotalamico, cortex frontal, parietal e temporal, hipotalamo, talamo,
hipocampo, area pré-éptica, retina, ganglios da base e cerebelo (JOCKERS CR, et al., 2016). Somado a
isso, para além das areas do sistema nervoso central, os receptores MT1 e MT2 também podem ser
encontrados em o6rgdos periféricos como, por exemplo: timo, trato gastrointestinal e células imunes
(linfocitos, mondécitos e neutréfilos) (PEDROSA AMC, et al., 2010). Além dos receptores de membrana MT1
e MT2 da MEL, existe o receptor MT3. No entanto, o receptor MT3 por apresentar pouca afinidade a
proteina G faz parte da familia das enzimas redutases, sendo conhecido por quinona redutase 2. O receptor
MT3 do hormdnio melatonina ainda nao foi encontrado nos seres humanos, mas é bem expresso no
cérebro, coracao, figado e tecido adiposo dos hamsters, onde encontra-se envolvido no mecanismo de
detoxificacdo (FAVERO G, et al., 2017).

Acdes terapéuticas da melatonina

Durante muito tempo, a melatonina foi conhecida essencialmente por sua atividade nos ciclos
circadianos e, também, na regulacdo do sono. Todavia, com o passar dos anos, o horménio vem sendo
descoberto com relagédo aos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e antioncostaticos (ZHANG HM e
ZHANG Y, 2014).
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Problemas relacionados ao sono e a outros distarbios circadianos sdo frequentemente relatados em
pacientes portadores da Doenca de Alzheimer (DA). Estas disfungbes diarias apontadas na DA vém
acompanhadas de queda na concentragdo de melatonina, ou até mesmo, de sua produgdo interrompida.
Dessa forma, conforme a DA progride, a concentragcdo de MEL no liquor diminui, podendo essa diminui¢éo
ser utilizada como um marcador precoce para a doen¢ca (PERES MFP, 2004).

As espécies reativas de oxigénio (EROs) colaboram para o envelhecimento e surgimento de doencas
cronicas. Nesse contexto, o horménio melatonina e muitos de seus diversos metabdlitos podem
desempenhar atividade frente a eliminacéo de radicais livres e de seus derivados. De acordo com estudos
executados in vivo, a MEL apresenta uma atividade antioxidante que supera a eficacia de outras
substancias antioxidantes como: vitamina C, vitamina E e B-caroteno. Na area médica, foram constatados
efeitos benéficos da melatonina na artrite reumatoide, na infertilidade feminina e na hipertensao arterial
essencial primaria, especialmente em idosos (KORKMAZ A, et al., 2008).

A melatonina é caracterizada como uma substancia antioxidante de amplo espectro, apresentando,
assim, formas diretas e indiretas de atuacdo. A forma direta de atuagdo do horménio diz respeito a sua
capacidade de inativar as EROs prejudiciais ao organismo de maneira extremamente rapida e eficaz. J4 a
forma indireta de atuacdo da MEL ocorre por meio da inibicdo da expresséo e/ou atividade de enzimas pro-
oxidantes, as quais sdo capazes de gerar ainda mais espécies reativas de oxigénio (TORRES FF, et al.,
2021).

A utilizagdo do horménio MEL, desde o final do século XIX, vem sendo vislumbrada como uma possivel
forma de combater o cancer. Em um estudo pioneiro realizado no ano de 1981, foi injetado em dois grupos
de ratas (I e Il) o 7, 12-dimetil-benzo-antraceno, um composto quimico que promove o desenvolvimento do
cancer de mama. O grupo | recebeu a melatonina como forma de tratamento, enquanto que o grupo Il n&o.
Assim, ao término de 90 dias, 50% das ratas pertencentes ao grupo Il apresentou tumores mamarios, ao
passo que nenhuma das ratas pertencentes ao grupo | desenvolveu o cancer de mama. No entanto,
cessado o tratamento do grupo |, 20% das roedoras passou a apresentar a doenca em questdo (SILVA NS,
1999). Um estudo executado recentemente demonstrou que a MEL foi capaz de inibir a proliferacdo de
células de carcinoma colorretal humano (LEE JH, et al., 2018).

A melatonina ndo modifica a eficiéncia terapéutica dos quimioterapicos, pelo contrario, em muitos dos
casos, 0s potencializa. Ademais, o horménio MEL possui a capacidade de inibir processos moleculares
relacionados a metéstase, minimizando a entrada de células cancerosas no sistema vascular e,
consequentemente, impedindo o estabelecimento de crescimentos secundarios em mudltiplas regides do
organismo (TORRES FF, et al., 2021).

O processo carcinogénico fortuitamente envolve o estresse oxidativo. A atividade antioxidante da
melatonina minimiza a formacao de radicais livres e, consequentemente, reduz os danos ao DNA. Contudo,
conforme a idade vai avangando, vai ocorrendo uma diminuigdo nas concentragfes séricas do horménio no
organismo, o que pode contribuir para a maior prevaléncia de patologias oncoldgicas em pacientes mais
velhos (FILGUEIRAS MQ, 2006).

Diante de uma inflamacdo, que € uma resposta espontanea do organismo a lesdes corporais ou a
estimulacdes fisicas e quimicas, a melatonina atua aumentando a fabricacdo de determinadas proteinas
gue sdo produzidas por células do sistema imune (leucécitos, mastocitos e macrofagos), as denominadas
interleucinas, as quais desempenham atividade no mecanismo de reparo inflamatério do tecido. Ademais,
estudos ja relataram que a administragdo do hormdnio MEL pode suprimir mecanismos inflamatérios,
impulsionando moléculas anti-inflamatérias (TORRES FF, et al., 2021).

Também existem relatos de que a melatonina minimiza a atividade apoptética no cérebro, na retina e no
figado de ratos induzidos a diabetes pela droga estreptozotocina (RAO VSN, et al., 2002). Além disso, vem
sendo discutido que o hormdnio MEL tem a capacidade de diminuir a hiperlipidemia e hiperglicemia em
ratos e ratas com diabetes (NISHIDA S, 2005). No trato gastrointestinal, mais especificamente na por¢éo
superior, a MEL desempenha diversas atividades acerca da eliminacéo de radicais livres, da sincronizagéo
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circadiana por meio de estimulos externos, da protecdo da mucosa contra mdltiplos agentes irritantes e,
também, da cicatrizagdo de lesdes como: esofagite, gastrite, estomatite e Ulcera péptica (AKINCI A, et al.,
2015).

Lin R, et al. (2020) por meio de um estudo caso-controle, realizado com 144 camundongos machos,
objetivaram investigar os potenciais efeitos protetores da melatonina frente a ulceras induzidas por estresse
e, mediante as observacbes e analises realizadas, os achados foram caracterizados como satisfatorios,
uma vez que o horménio atuou de forma positiva reduzindo significativamente as lesdes intestinais
provocadas. O provavel efeito protetor da MEL na fisiopatologia da sindrome do intestino irritavel (distarbio
gastrointestinal) foi evidenciado em um ensaio clinico realizado com individuos portadores desta sindrome,
visto que apos a administracdo do hormonio os pacientes relataram um alivio acerca da sintomatologia, bem
como da distensdo abdominal e da sensacédo anormal de defecacao (SIAH KTH, et al., 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, espera-se, a partir da presente revisdo de literatura, que sejam realizados novos estudos
voltados para a investigacdo dos provaveis efeitos negativos da hiperprolactinemia sobre os mudltiplos
sistemas do organismo, visto que algumas teméticas referentes & essa condicdo ainda ndo séo
completamente compreendidas e contam com estudos relativamente antigos. Ademais, espera-se também
gue sejam realizadas pesquisas para verificar a possivel atividade protetora do hormdénio melatonina frente
a condicdo de hiperprolactinemia no sistema digestério e demais sistemas do organismo, uma vez ja
descritas na literatura suas agbes terapéuticas frente a diversas patologias que acometem o ser humano. O
desenvolvimento de novos estudos acerca do horménio MEL esta diretamente relacionado ao 3° Objetivo de
Desenvolvimento Sustentdvel da Agenda 2030 da Organizagdo das Nag¢bes Unidas, o qual visa assegurar
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos e todas, independentemente da faixa etaria.
Pesquisas com graus de evidéncias fortes e atuais sdo primordiais para melhorar a expectativa e qualidade
de vida dos individuos.
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