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melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), primeiro com-
posto biologicamente ativo identificado na glandula pineal, é
uma indolamina, produto do metabolismo da serotonina e é
produzida por um ndmero limitado de 6rgéos nos mamiferos,
incluindo a glandula pineal, retina e o trato gastrointestinal.
Sua sintese é controlada pelo ndcleo supraquiasmético (NSQ), situado no
hipotalamo, que constitui o relégio biolégico mestre no organismo dos
mamiferos (1). As fibras nervosas da retina captam a luminosidade do
ambiente e transmitem essa informacéo para 0 NSQ (2). Durante o dia,
a sintese de melatonina bem como o fluxo da atividade simpética esta
reduzido. No momento em que escurece, ocorre a ativagdo simpatica e
liberacdo de noradrenalina (NA) que, através dos receptores R-adrenérgi-
cos nos pinealdcitos, ativa a proteina cinase A, que aumenta a sintese de
adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Este por sua vez, ativa a N-ace-
tiltransferase (NAT) que catalisa a sintese da melatonina (3).
A melatonina, liberada de forma rapida e passiva na corrente sanguinea,
pode afetar o funcionamento de células neurais através de, pelo menos, trés
Mmecanismos:
a. ativagdo de receptores especificos acoplados a proteina G (4);
b. agdo antioxidante, incluindo: eliminacéo dos radicais livres hidroxila
(OHe) e peroxinitrito (ONOO-) (5); ativagdo de enzimas antioxidantes (6);
e inibicdo danNOS em neurdnios cerebelares e hipocampais de ratos (7) e
<. acdo antiinflamatoria, inibindo a adesao e o rolamento de leucdcitos (8).
A melatonina possui reconhecidas fungdes hormonais e cronobioldgicas.
Porém, a fungdo de neuroprotecéo contra a acdo de radicais livres é um
achado recente (9), assim como sua agdo antiinflamatdria e de seu precursor
N-acetil-serotonina em processos agudos (8).
Arelagdo entre epilepsia e fungdo da glandula pineal tem sido estudada (10)
e muitos mecanismos ja s&o conhecidos.
Aepilepsia refere-se a um dist(rbio da atividade elétrica cerebral, é caracte-
rizada pela ocorréncia periddica e espontanea de atividade altamente sincro-
nizada sendo acompanhada de manifestacdes comportamentais (11). A
Epilepsiado Lobo Temporal (ELT) é uma sindrome especifica, de alta inci-
dénciae gravidade, que se caracteriza pela presenca de crises parciais simples
e complexas. Dentre as sindromes epilépticas refratarias, a ELT é a mais fre-
quente, onde 20% dos pacientes mostram-se refratarios aos anticonvulsi-
vantes disponiveis (12).
O padrédo anatdmico patoldgico mais caracteristico da ELT é a esclerose
mesial temporal, que é mais comumente verificado em pacientes com crises
epilépticas de dificil controle (13).
Para compreendermos melhor esta sindrome, os modelos experimentais in
vivo s30 muito Uteis, uma vez que reproduzem as caracteristicas comporta-
mentais, eletrogréficas e histopatoldgicas da ELT humana e nos permitem
trabalhar na auséncia de drogas antiepilépticas (14). Como modelos croni-
cos, que mimetizam a ELT, podemos mencionar o modelo da pilocarpina
(15), 0 do &cido cainico (16), e 0 abrasamento (17).

Muitos estudos cronobiol6gicos tém sugerido que existe uma relagdo entre
asusceptibilidade das crises nos diferentes periodos do dia (18). Vale salien-
tar que muitas dessas alteracdes ndo desaparecem com as drogas antiepilép-
ticas convencionais. Além disso, estudos experimentais tém mostrado que a
administracdo cronica de melatonina em ratas induz uma maior afinidade
do GABA por seu receptor (19). Em ratas, a eliminagdo da melatonina cir-
culante, por meio da pinealectomia, diminui e altera o ritmo circadiano dos
receptores benzodiazepinicos (20), e aumenta o nimero de receptores
GABA, invertendo seu ritmo circadiano (21). A administracdo de melato-
nina reverte essas trocas, e produz um aumento nos niveis de GABA e sero-
tonina no hipotalamo (22). Da mesma forma, estudos em medula espinhal
tem demonstrado que a melatonina potencializa as correntes induzidas por
GABA, hiperpolarizando as células, diminuindo entdo a excitabilidade
neuronal (23). Em paralelo, estudos in vitro demonstram que a melatonina
causa uma diminuicdo no influxo de calcio para o interior da célula, cau-
sando uma diminuicdo da atividade glutamatérgica, diminuindo a resposta
excitatria neuronal (24). A melatonina tem sido capaz de proteger a cul-
turaneuronal primaria de morte induzida pela estimulagdo de receptores de
glutamato (25) da lesdo no DNA e da morte desencadeada pelo estresse oxi-
dativo (26).

O pré-tratamento com melatonina em animais submetidos ao abrasamento
naamidala tem um efeito anticonvulsivante, diminuindo asusceptibilidade
paraa inducdo de crises (27).

Emestudos clinicosexistem evidéncias de que amelatoninaexerce um papel
anticonvulsivo, reduzindo as espiculas no tragado eletroencefalografico e a
freqUiéncia de crises em pacientes portadores de epilepsia (28).

Um dos modelos de epilepsia mais utilizado é o induzido pela pilocarpina,
um agonista colinérgico muscarinico, que apds sua administragéo em ratos
adultos (320-380mg/kg, ip) desencadeia alteracdes comportamentais e ele-
trograficas que podem ser divididas em trés fases distintas: fase aguda (sta-
tus epilepticus — 12h), silenciosa (periodo livre de crises — 15 dias) e cronica
(ocorréncia de crises espontaneas e recorrentes).

Histopatologicamente, a regido hipocampal & uma das estruturas mais lesa-
das, evidenciando-se uma extensa degeneracao das células piramidais hipo-
campais da regido CA1 e CA3, assim como das células musgosas da regido
polimérfica do giro dentado (15), permanecendo preservados os interneu-
ronios GABAérgicos (29). O brotamento supragranular das fibras musgo-
sas no giro dentado, caracteristico dos tecidos hipocampais humanos (30),
6 também evidente na fase crénica deste modelo (31). Umaumento nalibe-
racdo de glutamato e na concentracgdo de prostaglandinas foi observado no
hipocampo de animais submetidos a esse modelo (32) indicando que aexci-
totoxicidade assim como a inflamagéo sio fendmenos que podem influen-
ciar aepileptogénese e que, inimeros eventos sao associados na transforma-
¢&o de um neurdnio normal em um epiléptico.

Recentemente, verificamos que animais pinealectomizados, submetidos ao
modelo da pilocarpina, tiveram um menor periodo silencioso, um aumento
na frequiéncia de crises na fase cronica do modelo, um maior nimero de
células em apoptose (fase aguda), um maior grau de leséo celular e de brota-
mento das fibras musgosas (fase cronica), o que indica que a pinealectomia
promove um aumento naexcitabilidade neuronal e uma facilitagdo dos pro-
cessos epileptogénicos. Verificamos também que o pré-tratamento com
melatonina nesses animais protegeu os neurdnios da morte celular por
apoptose evidenciando seu papel neuroprotetor (33).
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Uma vez que as drogas antiepilépticas usuais tém muitos efeitos colaterais e
muitas delas ndo controlam as crises de forma efetiva, nosso grupo tem se
empenhado no estudo da a¢cdo da melatonina sobre crises convulsivas ja
estabelecidas, na tentativa de introduzirmos essa substancia como coadju-
vante ao tratamento das epilepsias de dificil controle. A potenciacéo do
complexo receptor GABA-benzodiazepinas, a inibigao de receptores gluta-
matérgicos e seu papel antioxidante fazem damelatoninauma candidataem
potencial ou em associagdo com outras drogas classicas.
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Maria da Graga Naffah Mazzacoratti é bioquimica e professora de Neurologia Experimental
da Unifesp
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Li Li Min

ma crise epiléptica pode durar de segundos a minutos, porém a
sua repercussdo pode durar uma vida. Estima-se que cerca de 3
milhdes de brasileiros tém alguma forma de epilepsia e aproxi-
madamente 100 mil casos novos somam-se a cada ano. Pelo
menos 50% dos casos comegam na infancia ou adolescéncia.
Epilepsia certamente ndo é um fendmeno recente, como demonstram
documentos originarios do Oriente ha mais de 4 mil anos. O tratamento
medicamentoso eficaz esta disponivel ha mais de 100 anos e as crises podem
ser controladas, na sua grande maioria (70%), com medicacdo de baixo
custo, propiciando assim uma vida normal a esses pacientes. Para agueles
que ndo respondem ao tratamento medicamentoso, existe a possibilidade
de tratamento cirdrgico, que também esta disponivel h& mais de 100 anos.
Pelos relatos hipocréticos, hd mais de 2 mil anos sabemos que epilepsia ndo
¢ uma condicdo de causa demoniaca ou espiritual, como sugere o proprio
termo epilepsia, de origem grega, que significa “ser tomado”. Os progressos
cientificos em epilepsia séo continuos com um nimero expressivo de publi-
cacOes em literatura internacional (mais de 69mil publicagdes na base de
dados do PubMed usando palavra epilepsy até agosto de 2003).
Contudo, mesmo assim somente 10% a 40% dos pacientes recebem trata-
mento medicamentoso, e a oferta de tratamento cirlirgico é praticamente
inexistente no Brasil. Os médicos, incluindo uma parcela de neurologistas,
ndo estéo preparados para atender pacientes com epilepsia. Um programa
de tratamento sistematico dos pacientes com epilepsia na rede basica de
salide é inexistente. Sabe-se que 0 ndo-tratamento esta associado a maior
morbidade e risco de morte subita, sendo maiores nos paises em desenvol-
vimento. O encargo sdcio-econdmico da epilepsia ativa é desconhecido,
mas provavelmente muito alto no Brasil.
As crengas e mitos que envolvem a epilepsia persistem em nossa sociedade.
Muitos ainda acreditam em possessio demoniaca como a explicacdo para
epilepsia, e buscam os tratamentos que incluem o exorcismo e simpatias.
Essa ignorancia contribui para perpetuar a estigmatizagdo, uma triste reali-
dade que desclassifica e exclui os individuos com epilepsia e seus familiares
da sociedade.
Tendo em vista essa situacdo critica das pessoas com epilepsia no mundo,
umacampanhaglobal foi langadaem 1997, liderada pela Organizagio Mun-
dial da Saude, Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) e Organizacéo
Internacional dos Pacientes com Epilepsia (IBE), com o intuito principal de
esclarecer e desmistificar a epilepsia. Em 2001, acampanha global entrou em
sua segunda fase, com agfes centradas nos projetos demonstrativos. Os pro-
jetos demonstrativos tém como ponto principal o aspecto intervencionista,
de forma a promover modificagdo no sistema de sadide, otimizando trata-
mento, diagndstico e prevencdo da epilepsia na comunidade, visando em
Ultima andlise, fornecer qualidade de vida melhor a estes individuos.
Desde o dia 30 de junho de 2002, o projeto Aspe (Assisténcia a Saude de
Pacientes com Epilepsia — www.aspebrasil.org) integra oficialmente a cam-
panha global como executor do projeto demonstrativo no Brasil, tendo



