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PREFACIO

Agradeco a todos os autores deste livro dedicado a Pineal, pois as suas
reflexdes tém sido de grande inspiracio e ajudam o meu trabalho como
médico e pesquisador e agradeco pela maravilhosa oportunidade de meditar
acerca do papel desta estrutura neuroenddcrina, em particular em relacio a
pesquisa moderna sobre Iridologia Multidimensional (um campo onde tenho
vindo a trabalhar nas tltimas décadas).

Sou a favor de um pensamento intuitivo livre de preconceitos e dogmas,
observando o significado inerente a palavra epifise (epifise) notando como
surgem os valores que s3o muito interessantes, para os retirar da tradicao da
arritmomia, ou seja, a pratica interpretativa dos numeros. Trata-se de uma
pratica numeroldgica que baseia as suas previsdes a partir da associa¢ao de um
valor numérico a cada letra do alfabeto latino, semelhante 2 isopsefia (baseada
no alfabeto grego) e gematria (baseada no alfabeto hebraico).

Da palavra epifise, emerge um primeiro nimero que carrega consigo o
significado do Deus que vé, do Deus é poderoso, para ser grande e ter forga: os
jovens.

O numero lido ao contrario, carrega consigo o significado de: profecia,
expansio, julgamento, poder, agitacdo, fraqueza e preguica.

A partir da palavra epifise emerge um primeiro ndmero que carrega
consigo o significado de: brilhar, unir, aquecer, ser quente, excitacio, sol,
limpo, purificar, falar movido por um impulso divino, profecia.

O numero lido ao contririo carrega consigo o significado de: tecer, unir,
animar, dar a luz, revelar uma nova consciéncia, um novo modo de ser, uma
consciéncia messianica.

Este pequeno exercicio, remete-nos para os pensamentos de Pitdgoras,
Leonardo da Vinci e muitas outras pessoas (mesmo de culturas diferentes,



como o mundo judeu ou grego).

Tudo nos leva a reflexdo das propriedades atribuidas a glandula epifise,
presentes nos capitulos cientificos deste livro, e que encontram eco numa
elaboracio que nio é puramente cientifica, sendo provavelmente mais
intuitiva ou histérica. Refiro-me a visao, brilho, luz, juventude,
desenvolvimento sexual e calor que se manifesta, profetizando a palavra
messidnica, a limpeza noturna da matriz cerebral durante a fase do sono, a
teoria do aumento do fluxo de fluidos cerebrais (aquaporinas e sistema
linfético) durante o repouso noturno, a consciéncia (ou a “nova consciéncia”)
bem como a aparéncia um pouco sombria relacionada com a agitacio,
ansiedade, fraqueza, etc.

Talvez a unidao do cérebro, do hemisfério direito com o esquerdo, leve ao
didlogo entre intuicio e racionalidade, permitindo-nos alcancar maiores frutos
e cancelar essa dicotomia que vemos nascer no periodo embrionario, na
gestacao de 7-8 semanas (diferenciacio de género e separa¢io dos hemisférios
cerebrais esquerda e direita).

A epifise corresponde ao polo neurossensorial e nela encontramos a
informacdo de Saturno, ligada ao tempo, tempo perene, existéncia continua e
unica de Cronos. Corresponde ainda a forca meditativa, a clareza do intelecto,
a habilidade e a habilidade adquirida. O polo ritmico tem o coragio, o coracao
hormonal, o amor pela sincronicidade entre o Eu e o Outro, o equilibrio
prossemico e o calor humano.

O pancreas esta relacionado com o homem do metabolismo, o homem que
purifica o alimento para o privar da sua esséncia de animalidade ou
vegetabilidade, transformando-o num elemento primordial pronto para ser
absorvido e unificado (pela capacidade etérica) na estrutura material, através
do “colante” humano, individual e tnico.

)

Este ser humano é harmonizado por essas trés funcoes glandulares que tém
em si uma atividade térmica mais ou menos visivel: o pancreas com o calor
digestivo da “transformacio/purificacio”; o coracio com o seu calor da mente,
se a sua ardente dinamica individual; a epifise que por si sd, transmite esse



calor da luz e esse fogo que deixa claro o que € escuro e que ativa o potencial
humano.

Se olharmos para a epifise na sua relacio bidirecional, de polaridade, ela
lembra as funcoes das génadas apoiadas pela forca lunar, as 28 casas lunares e a
ciclica feminina, a recepcio e a forca gestacional para a humanidade.

Mas a epifise também ¢é apoiada pela forca solar masculina, forca energética
e solar dos 36 reitores, e pela capacidade de realizar e dar vida com a
manifestacido energética pura, dinamica e invisivel, mas inerente a2 matéria em
SI.

Aqui surge, de forma velada, a polaridade complementar entre o cordio
umbilical materno (visivel e real) e o corddo paterno, metafisico e invisivel de
pura energia.

Ambos trabalham juntos durante os nove meses de gestacio para a
construcio do novo feto, juntamente com matéria e energia, tém aparéncia e
invisibilidade da rede de informacdes de manifestacio, realizacio e
morfogénica.

Epifise e génadas, formam um tridngulo dpice voltado para cima. Diante
dessa relacio particular entre epifise e gonada, lembro que por volta da sétima
semana de gestaciao se da o inicio da diferenciacio entre o género masculino e
o género feminino (génadas) e a0 mesmo tempo existe a separacio entre os
hemisférios esquerdo e direito do cérebro, representacio das funcdes cerebrais
mais masculinas: realizacio/l6gica e femininas: realizagio artistica e
transferéncia.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Daniele Lo Rito
Veneza, margo 2021

danielelorito@libero.it



CAPITULO I

UMA ABORDAGEM FENOMENOLOGICA DA
GLANDULA PINEAL

Ricardo Ghelman, MD, PhD

Meédico pediatra e dafamilia, Mestre em Anatomia pela USP, Doutor em Toxicologia Reprodutiva pela
UNIFESP Pos-Doutor em Neurociéncia na drea de Dor e Medicina Antroposifica pela UNIFESP.
Presidente do Consércio Académico Brasileiro de Saiide Integrativa, Diretor Executivo da Biblioteca
Virtual em Satide em Medicinas Tradicionais, Complementares e Integrativas/ Bireme/ OPAS e Diretor
Clinico do Instituto Ghelman Medicina Integrativa.

Toda a construcio do conhecimento possui uma histéria, como um fruto
elaborado a partir de raizes, e este capitulo introdutério sobre a glandula
pineal possui trés raizes. A primeira raiz veio das salas de aula nos primeiros
anos da década de 80 do século passado na Faculdade de Medicina na
Universidade Federal do Rio de Janeiro quando aprendiamos Anatomia,
Fisiologia e Bioquimica num programa inovador que procurava integrar
conhecimentos; a segunda raiz desenvolvi-a durante o meu mestrado em
Anatomia na Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de Sao Paulo, entre 1994 e 1998 quando tive a oportunidade de entrar no
mundo da Ontogénese, Anatomia Comparada e Filogenése da Pineal; a
terceira raiz veio do Reino Unido durante o curso entre 1997 e 1999 de pds-
graduacdao em Goethean Science onde desenvolvi o olhar empirico qualitativo
da metodologia fenomenolégica goetheana.

A metodologia fenomenoldgica de Goethe parte da descricdo da realidade
percebida e aprofunda-se no estudo das relagdes e do desenvolvimento dos
fendmenos para a percepcio da totalidade. Abordar o desenvolvimento do
sistema enddcrino sob essa diferente dtica a partir da embriologia e filogénese



ao longo da evolucio, permite novas correlacdes entre os orgaos enddcrinos e
um novo insight sobre a pineal como parte de um sistema complexo. Esta
abordagem fenomenoldgica do sistema enddcrino pode ser aplicada ao ensino,
pesquisa e pratica clinica.

A remocio de conceitos anteriores para permitir o conhecimento baseado
na percepc¢io fenomenolégica é fundamental neste método. Goethe critica “a
percepcao derivada da teoria”, que no caso da endocrinologia se baseia numa
teoria tradicional que compreende a orquestraciao entre glandulas a partir do
eixo hipotalamico-hipofisirio, como se o sistema enddcrino tivesse um
comando craniocaudal, ou seja, um comando nervoso hipotalimico que,
através da glandula mestra ou hipéfise, determinava o funcionamento das
glandulas subordinadas.

O sistema endécrino agrupa toda uma organizacio de células, tecidos e
6rgaos que sintetizam hormoénios, ou seja, mediadores de informacio ou
mensageiros que atuam a distincia através do sangue. Quando estas
substancias mensageiras atuam através das sinapses sao denominados de
neurotransmissores. Existem interfaces entre estes dois sistemas em rede -
sistema sanguineo e sistema nervoso. Um caso interessante de metamorfose
durante a evolucio filogenética aconteceu com a adrenalina, um
neurotransmissor das sinapses dos gianglios paravertebrais do sistema
auténomo simpatico. Durante a filogénese nos répteis, dois destes ganglios
nervosos migraram caudalmente da regido paravertebral cardiaca para a regiao
urogenital e foram circundados por trés camadas de tecidos. O ganglio que
migrou passou a ser denominado de medula (centro) da adrenal e as trés
camadas externas de cortex da adrenal. A partir desta nova condicio a
adrenalina passou do status de neurotransmissor para hormoénio neste novo
6rgao reptiliano, de forma que todo o comando do stress agudo se tornou mais
eficiente pela velocidade e alcance sistémico do sangue.

Num caminho histérico anti-reducionista, a compreensiao das ligacdes e
fronteiras entre sistema enddcrino, sistema nervoso, sistema imunitdrio e a
psique humana permitiu a conceptualizacio sistémica do eixo psico-neuro-
imuno-endocrino, com base neste paradigma holistico, e dentro deste mar de
inter-relacdes a pineal niao se encontra isolada no centro do cérebro,



produzindo melatonina, mas também produzindo efeito no sistema imune e
no estado de consciéncia.

A partir deste contexto do eixo, podemos considerar também as acdes do
tecido adiposo como parte do sistema endécrino devido a sintese de varias
substancias que interagem a distancia e, a0 mesmo tempo, como promotor de
inflamac¢io crénica através do fator de necrose tumoral alfa, lipoproteina
lipase e interleucina-6, elevando o risco de aterosclerose via adiponectina,
adipsina, leptina, insulina e ativador do plasminogénio inibidor-1-PAI-1,
elevando a pressio arterial via angiotensinogénio e aumentando a resisténcia a
insulina via resistina, além da interface entre ansiedade, cortisol e acumulacio
de gordura.

Embora o sistema enddcrino esteja presente em todos os adipdcitos, do
ponto de vista morfoldégico os 6rgaos do sistema enddcrino estio organizados
de forma concentrada, ao longo do eixo longitudinal do corpo humano.

Do ponto de vista craniocaudal, as glandulas enddcrinas fluem da unidade
(epifise ou pineal) para a dualidade (génadas). Desta forma, apresentam uma
oposi¢do ao sistema nervoso que progride da dualidade craniana (hemisférios
cerebelar e cerebral) para a unidade caudal (medula espinhal). Em oposicio as
glandulas ex6crinas que se abrem para fora, para o campo das mucosas e da
pele, o sistema enddcrino corresponde a um sistema de glandulas que se abrem
para dentro, diretamente para o sangue. Mesmo dentro do sistema nervoso, as
glandulas enddcrinas cranianas diencéfalas (epifise e hipéfise) perfuram a
barreira hematoencefilica e ligam-se diretamente ao sangue.

FILOGENESE DO SISTEMA ENDOCRINO

Como um sistema ligado a organizacdo do corpo animal, a emergéncia do
sistema enddcrino na Terra ocorreu durante o desenvolvimento filogenético
paralelo ao sistema nervoso. Podemos dizer que o sistema neuroenddcrino
representa uma base para as atividades tipicas dos animais e foi desenvolvido
nos invertebrados. Era predominantemente periférico, ou seja, um sistema
nervoso periférico e um sistema exdcrino que comecou a internalizar-se. Com
a internalizacdo do sistema nervoso, surgiram os érgios enddcrinos: 1) corpus



allatum e glandula protoricica que controlam a metamorfose e a maturacao
das génadas nos insetos; 2) glandula 6ptica nos Cefalopoda (polvo); 3) sistema
glandular x-6rgao sinusal e 6rgao Y que controlam a mudanca de cores nos
crusticeos; 4) oOrgio infundibular e glandula androgénica; 5) endéstilo,
homologa a tireoide; 6) glandula neural, equivalente a hipdfise, entre os
Tunicados e Cefalocordata (anfioxo).

Em todos os vertebrados encontramos seis glandulas endoécrinas. Os
vertebrados emergiram do Agnatha, provenientes de peixes cartilaginosos
(Chondrichthyes, elasmobranchii como o tubario) peixes Osseos
(Osteichthyes, teleosts) para a dualidade 4gua-terra com os Anfibia e
finalmente chegando a terra com os Reptilia, dominando o céu com Aves e
internalizando a reproducio e tornando-se mais complexos com os
Mamiferos, nos quais estamos incluidos. Portanto, seis glandulas sdo comuns a
todos os vertebrados: epifise (pineal), hipdfise e células neurosecretoras no
diencéfalo, tiredide, ilhotas de Langerhans, sistema neurosecretirio adrenal e
caudal e génadas.

Ao longo dos anos, a evidéncia da correlacio cranio-caudal entre trés
grupos de glandulas enddcrinas tornou-se evidente. O insight surgiu a partir
do conhecimento do sistema neuro secretor caudal dos peixes, que produzem
hormoénios muito semelhantes aos hormoénios hipofisarios.

Com a descoberta relativamente recente da funcio enddcrina do coracio,
uma nova forma de compreender o sistema endécrino tem vindo a formar-se:
trés circulos neuroendécrinos a volta do coracdo. O primeiro circulo formado
por epifise e génadas, o segundo formado por hipdfise e glandulas nefro-
adrenais e o terceiro formado por tireoide e pancreas. Em 2016 tive a
oportunidade de apresentar esta hipdtese a um grupo de pesquisadores
holandeses do Louis Bolk Institute que escreve livros a partir da visiao
fenomenolégica de Goethe e publicimos juntos um livro onde os trés circulos
sdo apresentados.

Neste capitulo faremos um mergulho sobre a epifise ou glandula pineal e a
sua correlacao com as génadas, visualizando o primeiro circulo.



UNIDADE ACIMA - DUALIDADE ABAIXO

A epifise é uma glandula unitaria localizada no meio do cérebro, na zona
craniana do diencéfalo (cérebro impar) denominada Epithalamus e tem a
forma de uma pinha de oito milimetros, cujo dpice aponta para o céu, dai o
nome de glandula pineal.

A sua ligacdo ao sangue ocorre por ser a estrutura mais irrigada do cérebro,
bem como pela perfuracgio da barreira hematoencefilica libertando
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) sintetizada por pinealdcitos, as
células fotorreceptoras. Ao ritmo da liberacio noturna da melatonina, a
glandula pineal faz parte da regulacio dos ciclos circadianos. A medida que
envelhece, a pineal sofre calcificacdes com cristais de apatite (fosfato de célcio
- Ca3 (PO4) 2 (OH) e torna-se facilmente visivel em radiografias simples do
cranio.

Em 1958, Aron Lerner e seus colaboradores isolaram a melatonina da
pineal bovina e 5 anos depois o seu ritmo circadiano de producio associado a
luz foi descrito por Quay. Ainda nos anos 60 do século passado, a ligagao com
a inervacio simpdtica e com a serotonina N-acetiltransferase (NAT) foi
reconhecida.

A compreensao da ligacdo desta glandula com a luz, embora imersa na
escuridao no meio do oceano cerebral, pode ser conseguida através do estudo
da sua histéria evolutiva. Entre peixes e anfibios, a luz externa que cai sobre a
pele a volta da coroa craniana estimula ritmicamente a sintese de melatonina a
partir da serotonina via NAT.

No anfibio encontramos uma estrutura complexa no topo do cérebro
diencefilico que se destaca do lobo 6ptico composto pelo nervo pineal,
semelhante ao nervo 6ptico humano, em cuja extremidade encontramos o
6rgao frontal, tal como um terceiro olho com células fotorreceptoras sob a
epiderme, recebendo luz externa. Nos répteis, a regido que recebe o nervo
optico especializa-se como um 6rgao pineal. Nas aves, a inervacao simpdtica
participa no processo como uma transi¢ao entre a ligacido direta com o céue a
ligacio com o sistema nervoso, e nos mamiferos a ligagado com o mundo
externo perde-se através do cranio.



Entre os mamiferos, o controlo da sintese mantém-se ligado ao ciclo
circadiano de luz e escuridao. Contudo, essa luz que entra no cérebro vem dos
olhos e penetra no interior do diencéfalo (thalamus) através do ntcleo
supraquiasmadtico, espalhando-se para cima (epithalamus) e para baixo
(hypothalamus) através da inervacdo simpdtica, criando uma cruz de luz no
interior do diencéfalo, ou seja, no centro do cérebro. A pineal é, portanto, um
6rgao cronobiolégico, um relégio interior que se sincroniza com o sol.

Entre todos os mamiferos, a libertacio de melatonina ocorre na escuridao e
é inibida pela luz. Este processo ocorre durante o sono e na atividade
meditativa.

A melatonina estimula a libera¢do de interleucinas tipo 1 e 2 (IL-1 e IL-2),
carateristicas da resposta imunitdria quente, aguda e reparadora tipo THI1
(linfécito T auxiliar ou cluster designation 4 -CD4) correspondendo a um
padrao imunoldgico tipico da infancia, mais ativo apdés o poér-do-sol.
Coerentemente a sua ligacio a infancia e a noite de sono, o seu principal
desenvolvimento é perceptivel até aos 2 anos de idade e um pouco lentamente
até aos 6 ou 7 anos de idade.

A melatonina inibe o inicio da sintese de esteroides gonodais (através do
hormoénio liberador de gonadotropina) na adolescéncia, adiando a puberdade
por oposicio aos hormoénios sexuais. Ja comecamos aqui a verificar um
antagonismo funcional entre epifise e génadas.

Durante a vida adulta a melatonina tem acdo antienvelhecimento. Por esta
tltima acio, podemos compreender a distribui¢io da pubarca (e menarca) em
diferentes idades entre as populacdes da Terra. Junto aos polos, com menor
incidéncia de luz, a puberdade tende a acontecer tardiamente, por volta dos 15
ou 16 anos de idade, permitindo mesmo que os adolescentes tenham um
maior crescimento. Na regido equatorial, porém, com uma maior incidéncia
de luz, e portanto, uma inibicdo da pineal, a puberdade tende a acontecer
precocemente dos 9 aos 11 anos de idade, antecipando a ossificacio da
metafise dos ossos longos e induzindo a uma menor estatura. No caso de uma
populacio migrar para outra regiio do planeta que apresente diferente
incidéncia de luz, apds duas ou trés geracdes o padrio da puberdade deve ser
modificado epigenéticamente para que a pineal responda ao estimulo local,



alterando mesmo o padrio genético da familia. Esta modificacdo genética
induzida pela luz torna-se um novo padrio epigenético herdado.

A natureza promotora de satude da epifise é evidente pela sua dupla acio, ou
seja, mostra uma grande ligacdo com a dimensao humana do Self através da
imunoestimulacio relacionada com a resiliéncia e com a dimensio da
vitalidade ao longo da sua acdo antienvelhecimento. Adicionalmente opde-se a
dimensio animal precoce que induz ao envelhecimento ligado aos horménios
sexuais gonodais.

Embora estrategicamente localizada no centro do cérebro, onde
predominam processos de catabolismo oxidativo, a sua constituicio e ligacio
direta ao sangue correspondem ao padrio do metabolismo anabdlico
abdominal. E como se a pineal correspondesse a uma ilha de vitalidade
regenerativa no centro do tecido cerebral que possui a menor capacidade de
regeneracio do corpo humano.

Os estudos iniciais sobre o padrao de cristalizacio na pineal demonstraram
a composicio de hidroxiapatita contendo fésforo, etimologicamente “o
portador de luz”. Foi estudada uma nova forma de biomineraliza¢io na
glandula pineal do cérebro humano, composta de pequenos cristais que tém
menos de 20 gm de comprimento e que sio completamente distintos das
concrecoes de hidroxiapatita do tipo amora, frequentemente observadas. As
morfologias ctbica, hexagonal e cilindrica foram identificadas através de
microscopia eletronica de varredura e a espectroscopia estabeleceu que os
cristais sao de calcita e ainda mostraram a presenca de enxofre proveniente
tanto de polissacaridos como de aminodacidos. Acredita-se que os micro cristais
de calcita permitam a existéncia de um efeito piezoelétrico.

Através destas calcificacoes acredita-se que a pineal possua uma
sensibilidade a campos eletromagnéticos ndao-ionizantes.

PATOLOGIA

Quanto a patologia da pineal, em primeiro lugar chama a atencio o efeito
de tumores sobre o funcionamento das génadas, resultando em puberdades
precoces ou tardias, dependendo da sua localizacao histolégica. No caso dos



pinealécitos estarem envolvidos, com exacerbacio na producio de melatonina,
desenvolve-se puberdade tardia. Caso contrario, caso os pinealdcitos sofram
alguma compressio das células intersticiais e diminuam a producio de
melatonina, entao a puberdade precoce pode ser encontrada.

A associacdo entre depressao e luz é bem conhecida pelos surtos depressivos
no inverno em muitos paises e sua melhora durante o verdo. A hipericina
isolada da planta Hypericum Perforatum associa efeito antidepressivo e
atividade fotossensibilizante. Praticamente todos os antidepressivos
disponiveis atuam através de mecanismos monoaminérgicos, gerando um
interesse consideravel em novas abordagens nio monoaminérgicas para um
tratamento efetivo. Uma dessas estratégias envolve visar os receptores
melatonérgicos, uma vez que a melatonina tem um papel fundamental na
sincronizacdo dos ritmos circadianos, que sio conhecidos por serem
perturbados em estados depressivos.

PINEAL SOL X GONADAS LUA

Os gbénadas sao 6rgaos sexuais, ou seja “seccionados”. Sao seccionados pelos
géneros masculino e feminino como testiculos e ovarios, respetivamente. Sao
6rgaos pares, simétricos e caudais que fazem parte do sistema urogenital - fora
do dominio peritoneal onde a assimetria em espiral impera. Estes 6rgaos estao
totalmente ligados a0 mundo dos lipideos, quer pela presenca notéria de
gordura periférica urogenital (a dltima gordura a desaparecer em desnutricio
grave) quer pela natureza lipidica dos horménios sexuais - todos esteroides
derivados do colesterol, assim como o efeito destes horménios na distribuicdo
da gordura corporal no homem e na mulher. A compreensao da sua natureza
exige algum conhecimento quanto a sua origem craniana a partir do
mesoderma urogenital ou intermédio, que se prolonga numa longa viagem
bilateral craniocaudal e retroperitoneal ao longo do sistema nervoso central, a
partir da descida dos rins tanto do ponto de vista embriondrio como
filogenético. A desci

da do sistema urogenital a partir da cabeca é a maior migracio ou
peregrinacio na formacio do corpo humano. Aqui encontramos o principio
da recapitula¢ao da filogenia na ontogénese muito bem representado, uma vez



que as fases craniana, toricica e abdominal desta descida - pronefron,
mesonefron e metanefron, respetivamente - correspondem as fases pisciana,
reptiliana e mamifera dos rins. O sistema reprodutivo feminino tem origem
no ducto de Miiller ou paramesonefréide que tem origem no pronefron, de tal
forma que os tubos uterinos e o ttero tém a sua origem no rim cefalico. Na
presenca de uma regiio determinante do sexo presente no cromossoma Y,
estas estruturas sao inibidas na sua formacio e os ductos mesonefréricos ou
Wolff criam os ductos deferentes masculinos e epididimos a partir do rim
tordcico ou mesonefrérico. As géonadas primordiais, uma vez ligadas a estes
ductos, sao duas glandulas totalmente separadas criadas pelo encontro das
cristas gonadas (estruturas mesodérmicas ovais mediais a0 mesonefron) com
os gondcitos (células sexuais provenientes do mesoderma extra embriondario)
que no final do periodo embriondrio (7a e 8a semana) realizam uma
importante diferenciacio em sincronia com a separacio do prosencéfalo
(cérebro primitivo) em dois hemisférios cerebrais, portanto também
correspondendo a um processo de sec¢iao ou sexual no nivel cerebral.

Em sincronicidade, durante a mesma semana em que o embrido forma o
ovario ou testiculo, o cérebro direito e esquerdo separa-se. Do ponto de vista
fenotipico, podemos dizer que o embrido n3o tem sexo até a ultima semana do
seu desenvolvimento enquanto o feto é um ser sexuado.

Na auséncia do cromossoma Y, a medula da génada primordial degenera e o
cortex forma o ovario com os seus ovogdcitos ou gondcitos femininos; em
oposicio a isto, quando o cértex degenera e a medula se desenvolve, o
testiculo é criado com espermatogénia ou gondcitos masculinos. Os ovarios
provém da periferia e os testiculos do centro gonodal primordial.



Ovario

Esquema para a gonada primitiva contendo medula e cortex que € diferenciada nas
gonadas definidas durante a setima semana de gravidez

Relativamente a diferenciacio dos genitais externos, o fenétipo feminino
permanece praticamente com a morfologia embrionaria e fetal indiferenciada.
Na presenca de testosterona, o escroto é formado pela fusao medial dos ldbios
maiores (cristas genitais ou pregas labioscromicas) recebendo os testiculos que
descem através do canal inguinal trazidos pelos testiculos dos guberniculos.
Os ldbia minora (pregas uretrais) fundem-se medialmente criando o corpo
peniano e o clitoris (tubérculo genital) desenvolve-se formando a glande.
Podemos assim dizer que os genitais masculinos sio continuidade, uma
diferenciacio em relacio aos genitais femininos. Do mesmo modo, a
testosterona é uma diferenciacdo do estradiol a nivel bioquimico.

Durante a puberdade, a luminosidade estimula o inicio da libertacio dos
hormoénios sexuais que transformam o ser humano numa verdadeira
dualidade: homem e mulher. Durante esta fase, estas células sexuais terminam
a sua divisao meidtica e comecam a sintetizar altos niveis de hormonas
sexuais, modificando a morfologia geral do corpo pela distribui¢iao de gordura,
centrada na drea mamaria e urogenital nas piberes pela acio do estradiol. E
interessante observar que o corpo masculino tende mais para a verticalidade
enquanto o feminino para a curvilinea, devido ao crescimento horizontal das
duas areas descritas.

Enquanto o ciclo circadiano da pineal é regido pelo Sol, os ovirios sio
regidos pelo ciclo da Lua.



A relagio entre o ciclo menstrual e a esfera lunar pode ser seguida pelo
ritmo de 28 dias. A fase proliferativa é analoga a da lua crescente, mediada
pelo estradiol, por sua vez mediada pelo hormoénio hipofisirio foliculo
estimulante (FSH) por sua vez mediada pelo hormoénio libertador
hipotalamico FSH (RH-FSH) que determina um padrio anabdlico de
crescimento do endométrio no dtero e do foliculo ovariano. A segunda fase
secretora, andloga a lua minguante, cria espacos internos de ar na mucosa e é
modulada por um padrao catabdlico, de menor vitalidade, que coordena a
sintese da progesterona pelo foliculo de Graaf ap6s a ovulacio. O momento da
ovulacio, andlogo ao da lua cheia, é mediado pela liberacao de RH-LH que cria
um pico do hormoénio luteinizante (LH) e de hipertermia, estimula¢io
imunolégica do tipo TH1 e de maior capacidade de concentracio, portanto
claramente associada a individualidade ou Self da mulher.

No final do periodo menstrual, o Self feminino afasta-se para receber a
individualidade do filho, criando uma condicio necessiria de hipotermia,
tolerancia imunitdria (TH2) e por vezes sindrome pré-menstrual (TPM) ou
seja, analogo a lua nova que nio reflete a luz do sol do Self, mas é sacrificada
por que um novo Self solar do filho para penetrar, o embridao. A sindrome
pré-menstrual pode ser entendida como uma exacerbacio da dimensao animal
na psique a custa de um momento de fraqueza fisiolégica da individualidade,
levando a sintomas de irritabilidade e instabilidade emocional, bem como a
uma desorganizacio da vitalidade que induz a retencio hidrica. No final do
ciclo menstrual, o sangue é subordinado a gravidade, tornando-se um corpo
estranho aberto a coagulacio e eliminacio na menstruagio.

CONCLUSOES

A luminosidade do ambiente desempenha um papel fundamental na
estimulacdo sexual e na inibicao da pineal, o oposto é vélido para a escuridao.
A polaridade entre estas glindulas manifesta-se também na forma e
localizacdo, wunitiria e extremamente craniana da epifise, dupla e
extremamente caudal das goénadas. A epifise, ancora neuroldgica do Self, abre
o contacto do mundo sensivel com o transcendental através da meditacao e
pertence a noite e ao caminho da maturidade espiritual; as génadas abrem o



contacto do transcendental com o sensivel, através da reproducio, pertencente
ao dia e a maturidade terrestre.

Enquanto a epifise estd relacionada com o arquétipo de Cronos (Saturno)
devido ao seu limite imunoldgico e ligacio ao céu, as goénadas ligam-nos a
Terra através da reproducio e estio ligadas ao arquétipo de Artémis (Lua)
com os seus ciclos hormonais de 28 dias.

Esta concepc¢io original do sistema enddcrino permite-nos conceber o
sistema enddécrino a partir de uma perspetiva nao ditatorial, hegemonica,
craniocaudal, mas muito mais cooperativa, participativa e organizada em
circulos concéntricos. A hegemonia de cima para baixo da hipéfise pode ser
refutada com a fisiologia precoce das suprarrenais, pelo conceito de feedback
circular e pela independéncia de 3 glandulas - epifise, coracio e pancreas -
ancoras da individualidade nos niveis cefilico, tordcico e abdominal,
respetivamente, em oposicao as glandulas sob a coordenacio do eixo
hipotidlamo-hipofisario: tireoide, suprarrenais e génadas. Nesta perspetiva, o
coracio assume uma posicio de mediador central.

O caminho da pineal, da primeira ancora, através da meditacio, é o
encontro acordado na meia-luz silenciosa consigo mesma, mantendo a
juventude e sendo imunologicamente fortalecida.

O caminho do coracio, da segunda ancora, consiste em desenvolver a
coeréncia cardiaca, a empatia, a capacidade de alteridade, de equilibrar o
sistema nervoso auténomo até atingir as extremidades com o calor do sangue.

O caminho do pancreas, da terceira ancora, consiste em cuidar dos prazeres
da vida alimentar, do mundo dos hidratos de carbono, dos lipideos e das
proteinas e do controlo da vida emocional da gula e glicemia, da promocao de
uma digestao adequada com especiarias e alimentos vivos organicos.

Assim, o sistema enddcrino sob esta nova roupagem, apresenta-se como um
arquétipo andlogo ao sistema solar: um circulo interior composto pela tireoide
como Marte (T3 e T4) e pelo pancreas como Merctrio (insulin e glucagon)
um circulo médio formado pela Adrenal como Vénus (hormonios sexuais,
glicocorticoide, aldosterona e adrenalina) e a hip6fise como Jupiter (TSH,
FSH, LH, ACTH, GH, prolactina, ADH e ocitocina) e um circulo exterior



composto pela génada como Lua (estradiol e progesterona) pela epifise como
Saturno (melatonina) gravitando em torno do coracio como Sol (horménios
natriuréticos cardiacos).
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UMA VISAO HISTORICA DA GLANDULA PINEAL E TRANSTORNOS
MENTAIS

Desde a Antiguidade Classica, numerosos autores tém relacionado a origem
de alguns transtornos mentais a mudancas fisicas e funcionais na glandula
pineal por causa do seu papel atribuido a0 homem como a conexio entre o
mundo material e o espiritual. O 6rgao pineal era visto como uma estrutura
em forma de valvula que regulava o fluxo de espiritos animais pelo sistema
ventricular, hipdtese que ganhou mais vigor durante a Idade Média e o
Renascimento.

A glandula pineal estd ligada, culturalmente, ao que conhecemos como
43 . ”» . s’ . ~
terceiro olho”. Esse olho seria uma estrutura responsavel pela ligacio dos
seres humanos com o mundo espiritual, também chamado de “olho da
consciéncia’.

Na antiguidade, a glandula era representada pelo Olho de Hérus egipcio.
Existem algumas representacdes desse olho, seja em hierdglifos, seja em
tatuagens. Recebeu o seu titulo n3o oficial de “terceiro olho”, principalmente
por causa das suas semelhancas histoldégicas com os olhos laterais dos
vertebrados amniéticos. Essa nocio de terceiro olho, faz parte do sistema



fotoneuroendécrino, composto pela retina, sistema nervoso central e glandula
pineal. O “terceiro olho” é aquele que tudo vé e tudo sabe, estando
intimamente conectado com a ideia de luz e espiritualidade. O arcabouco desta
teoria eram “as trés células do cérebro”, nas quais a glandula pineal era
chamada de “apéndice do pensamento”.

A glandula pineal também pode estar associada ao boom, nesse periodo, de
certas lendas sobre a “pedra da loucura”. Mas o papel psicopatolégico mais
relevante deste 6rgao chegou com Descartes, que propos que era a sede da
alma humana e que controlava as comunicacdes entre o corpo fisico e os seus
arredores, incluindo emocoes.

René Descartes, acreditava que “paixdes” eram movimentos sensiveis que a
alma, localizada na glandula pineal, experimentava devido a sua uniio com o
corpo, pelos espiritos animais circulantes. Descartes foi um avido defensor das
crencas da Grécia Antiga, que sugeria que a paixdo humana alterava o
processo cognitivo, a afetividade e é o criador da loucura. Essa crenca foi
mantida até ao periodo do Renascimento.

Descartes descreveu a tristeza como uma das 6 paixdes primitivas da alma,
que leva a melancolia se nao for remediada. As teorias cartesianas tiveram uma
grande influéncia na forma como as patologias mentais foram consideradas ao
longo de todo o século XVII e durante grande parte do século XVIII.

Descartes antecipou intuitivamente o chamado “problema de ligacio” da
consciéncia e pensou que a glandula pineal permitia a integracido espaco-
temporal no processamento cognitivo.

Depois de um periodo de declinio durante o qual era considerada um mero
vestigio de evolucio, a ligacio entre a glandula pineal e os transtornos
psiquidtricos ganhou destaque definitivo no século XX, primeiro com o uso de
extratos glandulares em portadores de deficiéncia mental, e finalmente com a
descoberta da melatonina em 1958. As propriedades fisiol6gicas da melatonina
despertaram novamente o interesse na relacio entre a glandula pineal e os
transtornos mentais, fundamentalmente os transtornos afetivos e do sono,
que culminaram no desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos



atuando através dos receptores melatonérgicos (ramelteon e agomelatina)
incluindo emocdes.

Descobertas recentes indicam que um papel importante no processo de
integracio temporal e ligacio envolve neurénios em nucleos
supraquiasmaticos, visando especificamente a glindula pineal e outras
estruturas, e controlam os ritmos neuroenddcrinos.

GLANDULA PINEAL OU EPIFISE

A glandula pineal ou epifise é uma pequena estrutura localizada na
extremidade posterior do terceiro ventriculo, acima do teto do diencéfalo,
conectada a ele por pequenos ramos, bem no centro do cérebro humano. O
corpo da glandula é revestido pelos mesmos tecidos que formam as meninges,
conhecidos como membranas pia-mater. Também conhecida como epifise
neural, a glandula pineal é enddcrina e apresenta um formato de pinha, com
coloracao vermelho-acinzentada e cerca de 5 milimetros de diametro.

Haé controvérsias sobre as funcdes atribuidas a glandula pineal. Entretanto,
a ciéncia ja tem algumas certezas sobre essa estrutura peculiar. Sabe-se que ela
é fundamental ao contribuir para virios ciclos considerados vitais no
organismo, como o ciclo do sono e a regulacio dos esforcos sexuais e de
reproducio. A glandula pineal é a responsavel pela producio e secrecio de
melatonina no nosso organismo, além de serotonina, N-dimetil-triptamina. A
descoberta da melatonina e da serotonina na glandula pineal, bem como a
variabilidade quantitativa baseada nos ciclos diurnos e noturnos, foi possivel
devido as técnicas de fluorescéncia. A melatonina é um hormoénio
fundamental para a induc¢io ao sono, estando diretamente relacionado com a
regulacio do metabolismo no dia-a-dia, incluindo periodos de descanso ou
atividade plena.

MELATONINA E AS SUAS FUNCOES

A melatonina é um sinal de saida do relégio enddcrino e fornece
informacdes circadianas como um sincronizador endégeno que estabiliza e
reforca os ritmos circadianos. Este processo integrativo ocorre nos diferentes



niveis da rede circadiana através da expressiao génica em algumas regides do
cérebro e estruturas periféricas que permitem a integracio de informacdes
circadianas, hormonais e metabdlicas e a criacio de uma ordem temporal da
experiéncia corporal e mental. Embora os humanos nio sejam considerados
seres foto-periddicos, este hormoénio destaca carateristicas sazonais que podem
levar a disturbios afetivos sazonais e, a curto prazo, a distirbios de “jet-lag” de
mudancas abruptas em fusos horarios.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é uma importante molécula de
sinal amplamente distribuida na natureza. E uma pequena indoleamina
lipidica e solivel em agua, que se pode difundir facilmente através das
membranas celulares e é o principal horménio secretado pela glandula pineal,
principal local da sua sintese nos vertebrados.

A melatonina é encontrada em animais vertebrados e humanos, mas
também é um componente de organismos unicelulares, plantas e fungos. E um
pequeno lipidio e indoleamina solivel em dgua que pode facilmente difundir-
se através das membranas celulares. O seu nome tem por base o seu efeito no
clareamento da pigmentacdao melanica na pele de ra.

A secrecio de melatonina da pineal triptofano ocorre predominantemente a
noite e a sua sintese esta intimamente relacionada com a regulaciao do sono e
outras atividades metabdlicas ciclicas. Mostra uma ritmicidade circadiana que
se reflete nos niveis plasmaticos que sio baixos durante o dia e altos a noite. E
por isso que somos considerados seres diurnos, uma vez que o corpo
naturalmente entende que a noite € feita para o descanso didrio do organismo.
Durante o sono, a melatonina atinge o seu nivel maximo, decaindo com o
surgimento da luz solar, o que faz com que sintamos a necessidade de acordar

e nos colocar em atividade.

Esta ordem temporal especifica reflete-se na sequencialidade associativa
necessaria para a cognicdo, o comportamento e todos os processos de
consolidacao da memoria que devem preservar todas as informacdes na ordem
causal temporal e na sincronia.

Neste contexto, descobertas recentes sugerem que a melatonina pode ser
um regulador potencial nos processos que contribuem para a formacio da



memoria, potencializacido de longo prazo e plasticidade sinapti
ca no hipocampo e outras regioes do cérebro.

H4 evidéncias de que o stress interrompe a atividade normal e a
consolidacio da memoria no hipocampo e no cortex pré-frontal, e esse
processo leva a memorias que sio armazenadas sem uma estrutura contextual
ou espaco-temporal, devido ao stress. Esses achados enfatizam um papel
especifico da melatonina nos mecanismos de consciéncia, memoria e stress, e
também, sio consistentes com estudos relatados que indicam alteracdes da
melatonina em condig¢des stressantes e em transtornos mentais.

Um papel para a melatonina na modulacio de processos complexos, como
aprendizagem e memoria foi proposto pela primeira vez quando um impacto
funcional da melatonina foi descoberto em estruturas cerebrais, como o
hipocampo, conhecido por desempenhar um papel importante no
processamento da memoria. No encontro anual da sociedade de neurociéncia
(1995), Gonzales e Armstrong mostraram que a melatonina interfere na
transmissdo neuronal e na potenciacio de longo prazo (LTP) no giro denteado
do hipocampo.

A melatonina parece aumentar os niveis de serotonina na glandula pineal,
indicando um possivel papel no tratamento de distirbios afetivos, apds a
teoria serotoninérgica da depressio ja ter sido comprovada no final da década
de 60 do século passado. Existem correlacdes entre esquizofrenia e deficiéncia
de melatonina. Outra hipdtese: a melatonina estimula a sintese da
prostaglandina E1, que é deficiente na esquizofrenia. A sintese de melatonina
diminui no inverno, quando hd um aumento estatistico de pessoas
posteriormente  diagnosticadas com  esquizofrenia. Pacientes com
esquizofrenia apresentam um padrio de depdsito de melanina que estd
correlacionado com o déficit de melatonina

Rick Strassman, autor e professor de psiquiatria da University of Medicine,
Novo México, teorizou que a glandula pineal é capaz de produzir N, N-
dimetil-triptamina, um alucinégeno extremamente poderoso, derivado do
triptofano, especialmente sob certas condicoes de stress como o momento do
nascimento, o processo de dar a luz ou os momentos antes da morte. Essa



molécula pode ser a responsavel pelas experiéncias de quase morte relatadas
por pacientes ressuscitados apos

morte cardiaca, pesquisa posterior subjacente a um efeito em cascata em
que a serotonina e opioides endogénicos também estao envolvidos nessas
experiéncias alucinatérias.

CICLO SONO-VIGILIA

O ciclo sono-vigilia estruturado é fundamental para o bem-estar do
individuo, podendo trazer impacto para a saude e qualidade de vida. O sono
ocupa aproximadamente 1/3 da nossa vida. Os gregos antigos atribuiram a
necessidade de dormir ao deus Hypnos (sono) e a seu filho, Morfeu, também
uma criatura da noite, que trazia sonhos em forma humana. Trata-se de um
comportamento universal demonstrado em toda espécie animal estudada,
desde insetos a mamiferos. E um processo que o cérebro requer para
funcionamento adequado. Privacio prolongada do sono leva a prejuizos fisicos
e cognitivos graves, podendo levar a morte. E esse ndo é um processo passivo,
pelo contrario, estd associado com um alto grau de ativacao cerebral, como é
observado no estudo polissonografico, que as descargas neurais que ocorrem
nesse periodo muitas vezes sio mais intensas que na vigilia.

O estado de vigilia € mantido através da ativacdo tdlamo-cortical, sustentada
por vias colinérgicas e monoaminérgicas ascendentes, além do sistema
orexinérgico hipotalamico e dos sistemas colinérgicos e GABAérgico do
prosencéfalo basal. O sono representa um estado comportamental reversivel
de desligamento da percepcio do ambiente com modificacio do nivel de
consciéncia. O processo neurobioldégico que ocorre no encéfalo durante o
sono segue um padrao predeterminado, de sequéncias de estdgios e ciclos bem
organizados, denominados arquitetura do sono.

O sono é relevante, sobretudo para a psiquiatria, psicologia e neurologia,
pois muitas perturbacdes do sono podem ocorrer em praticamente todas as
doencas psiquidtricas e em muitas doencas neuroldgicas e costuma fazer parte
dos critérios diagnodsticos para transtornos especificos. Entretanto, nas ultimas
3 décadas, muitas descobertas transformaram a medicina do sono numa area



verdadeiramente multidisciplinar. Pesquisas sobre as consequéncias médicas
da respiracio perturbada do sono atrairam muitos especialistas em medicina
interna e pneumologia para o campo dos transtornos do sonovigilia.

As pesquisas endocrinolédgicas e os ritmos circadianos relacionados com o
transtorno do sono-vigilia deixaram de fazer parte apenas da rotina
laboratorial e tornaram-se de interesse do paciente. Pesquisas de apneia
obstrutiva do sono (AOS) trouxeram contribuicdes para hipertensio,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefilico. A sonoléncia foi associada
a catastrofes industriais e também a veiculos automotores, com grande
preocupacio de seguranca publica, ambas com consequéncias de letalidades.
Os transtornos do sono-vigilia representam um custo anual direto estimado
de 16 bilides de dolares nos EUA, com custos indiretos podendo chegar a mais
de 100 bilides de ddlares.

O sono exerce uma fun¢ao homeostitica restaurativa e parece ser essencial
no funcionamento normal da termorregulacio e conservacio de energia.
Como o sono nio REM aumenta apds exercicio e fome, esse estagio pode estar
associado com a satisfacio de necessidades metabdlicas.

Ha pessoas que tém o sono naturalmente curto, necessitando de menos de 6
horas de sono por noite para funcionar de maneira adequada, outras
necessitam de mais de 9 horas. Pessoas com sono curto costumam ser
eficientes, ambiciosas, socialmente adaptadas e satisfeitas, enquanto as de sono
longo tendem a ser um pouco deprimidas, ansiosas e socialmente retraidas. A
necessidade de sono aumenta com trabalho fisico, exercicio, doenca, gravidez,
stress mental geral e atividade mental aumentada. Apos estimulos psicolégicos
fortes, como situacoes dificeis de aprendizado e stress, e apds o uso de
farmacos ou substancias que reduzem as catecolaminas do cérebro, os periodos
REM aumentam.

RITMOS CIRCADIANOS E MUDANCAS NOTURNAS

Como o corpo responde naturalmente as alteracdes nas mudancas de luz,
pode haver implicacdes para as pessoas que trabalham em turnos noturnos.
Podemos ver que esses ritmos nao sio apenas dificeis de mudar, mas que



existe uma correlacio positiva entre noites de trabalho, maior incidéncia de
distarbios do sono, fadiga e até maior risco de doen

cas cardiacas. Além desses problemas, havia também um risco maior de
acidentes de transito e problemas de quase acidentes ao conduzir quando as
pessoas trabalhavam no turno da noite e depois conduziam até casa.

Existem alguns outros problemas que foram identificados com ritmos e
fadiga. Quando as pessoas trabalham em turnos noturnos, elas ficam mais
cansadas. Isso piora o humor. Também afeta a funcdo cognitiva. Outro
resultado é que os reflexos ficam mais lentos. A capacidade de uma pessoa de
se defender contra doencas, diminui. A perspetiva de uma pessoa cansada
pode ser alterada para que ela se torne irritavel e isso aumenta a probabilidade
de interacdes negativas com colegas de trabalho.

TRANSTORNO HUMOR E A GLANDULA PINEAL

A conceituacio do Transtorno bipolar (TB) como um distirbio do ciclismo,
possivelmente baseada em distirbios nos ritmos circadianos, tem sido
sugerida ha séculos. Relatos de ritmos didrios prejudicados em “disttrbios
emocionais” datam de Hipdcrates, Galeno, Aretaeus da Capaddcia (“o tom vital
estava sujeito a variacdes circadianas tipicas”) e, posteriormente, Kraepelin.

No entanto, foi apenas ap6s a descoberta da melatonina em 1958 que a
ligacdo entre a glandula pineal e os disturbios afetivos, considerada pelos
tedricos cartesianos do século XVII, encontrou suporte bioldgico cientifico.
Essas observacdes foram articuladas em hipéteses especificas de ritmos
circadianos como bases para transtornos de humor.

Atualmente, as mudancas no sono estao incluidas nos critérios do DSM-5
para episodios depressivos maiores, incluindo aqueles associados ao TB, e os
padroes de sono foram propostos como preditores de recaidas maniacas no
TB. A modulacio melatonérgica tem-se mostrado relevante na regulacio dos
ritmos circadianos e dos padrdes de sono, tanto no TDM como no TB.

Os distturbios do sono sao um aspeto central do TB e muitas vezes podem
prever uma mudanca maniaca subsequente.



Com as interrupcdes associadas nos ciclos de sono e atividades diarias, foi
proposto que as anormalidades do ritmo circadiano desempenham um papel
na etiologia dos transtornos do humor, incluindo o TB. Mudancas na
qualidade do sono e no IMC, este tltimo provavelmente refletindo diferencas
na ingestdo alimentar e/ou atividade motora.

Neurénios melatonérgicos fora do sistema nervoso central, incluindo
aqueles no trato gastrointestinal, que sio influenciados por ciclos de claro/
escuro e stressores ambientais. Coletivamente, estas descobertas dao suporte a
suposta interacdo entre a regulacio melatonérgica do humor e o “relégio do
intestino”. Os pacientes com TB com desequilibrios proeminentes nos ritmos
alimentares e pode estender o conceito de distirbios do ritmo no transtorno
do humor para incluir o comportamento alimentar e atividade metabdlica
além do comportamento de sono/vigilia.

Pacientes com TB foram relatados como particularmente sensiveis a
eventos ambientais, uma carateristica que também foi associada a instabilidade
circadiana, sugerindo que os ritmos biolégicos desempenham um papel critico
na desregulacio emocional no centro do TB.

Central para os efeitos circadianos sobre o humor ¢ a disponibilidade de luz.
Os resultados diferenciais na resposta ao antidepressivo estao associados a
mudancas especificas na fisiologia da retina, sugerindo que o tempo adequado
de entrada de luz no sistema nervoso central pode ser um aspeto importante
da resposta ao antidepressivo.

Devido ao seu perfil de ligacao ao receptor unico, um interesse consideravel
foi gerado em torno do uso da agomelatina. O antidepressivo agomelatina é
uma droga desinibidora de norepinefrina e dopamina, atuando como um
antagonista do receptor de serotonina 5-HT2C / 2B e agonista do receptor de
melatonina MT1 / MT2 comprovadamente eficaz no tratamento do
transtorno depressivo maior (TDM).

VOLUME DA PINEAL NOS TRANSTORNOS DE HUMOR

Evidéncias hormonais sugeriram secre¢io anormal de melatonina em
pacientes com transtornos afetivos, como transtorno depressivo



maior (TDM) e transtorno bipolar (TB), que podem contribuir para as
disfun¢des do ritmo circadiano frequentemente observadas nesses pacientes.
Embora a baixa secrecio de melatonina, independentemente do estado de
humor (ou seja, maniaco, depressivo e eutimico) no TB pareca apoiar o seu
papel como um marcador de traco achados anteriores sobre os niveis séricos
de melatonina no TDM foram inconsistentes (ou seja, diminuida, normal ou
mesmo aumentada) o que pode ser parcialmente atribuido a heterogeneidade
do TDM (por exemplo, subtipos melancélicos vs. atipicos).

Estudos anteriores também sugeriram diferentes alteracdes no tempo de
secrecio de melatonina que eram dependentes do estado de humor em
pacientes com TDM e TB.

Alguns estudos de ressonancia magnética (MRI) examinaram a glandula
pineal, um 6rgiao neuroenddcrino envolvido na regulacio circadiana através
da secrecdo de melatonina, em transtornos afetivos. Embora nio seja replicado
de forma consistente, as evidéncias atuais geralmente apoiam a nocao de que o
volume pineal, especialmente o seu volume parenquimatoso (isto é, ndo
cistico) provavelmente reflete os niveis de melatonina ou os padrdes de
secrecdo de melatonina para individuos saudaveis e pacientes com transtornos
afetivos.

Um estudo recente demonstrou volumes pineais menores e uma
prevaléncia maior de cistos pineais, que existem de forma assintomdtica em
20% - 40% dos adultos saudiveis, em pacientes com TDM do que em
controlos saudaveis. No entanto, volumes pineais normais também foram
relatados em pacientes com TDM e BD.

O estudo de Takahashi et al, descobriu que os volumes da glandula pineal
nio foram significativamente alterados em pacientes com TDM e TB. Estes
resultados nao apoiam a associacdo dos volumes pineais com a secreciao
anormal de melatonina em transtornos afetivos. Entretanto, foram observadas
reducdes significativas nos volumes pineais em subtipos especificos de
depressio, e essas alteracdes correlacionaram-se com sintomas especificos de
depressao, sugerindo uma associacio entre anormalidades pineais e subtipo
clinico e / ou sintomatologia de depressio maior.



A maioria dos pacientes com esquizofrenia e transtornos do humor
apresenta distirbios do sono e do ritmo circadiano. A melatonina, que é
secretada pela glandula pineal humana, desempenha um papel importante no
sono e no ritmo circadiano.

Um estudo com o objetivo de avaliar e comparar os volumes da glandula
pineal em pacientes com esquizofrenia e transtornos de humor. Os volumes
pineais médios de pacientes com esquizofrenia, transtorno bipolar, depressao
unipolar e os controlos foram 83,55 + 10,11 mm3, 93,62 + 11,00 mm3, 95,19 +
11,61 mm3 e 99,73 £ 12,03 mm3, respetivamente.

O volume médio da glandula pineal dos pacientes com esquizofrenia eram
significativamente menores do que os dos outros grupos. Os autores
concluiram que os dados mostram que pacientes com esquizofrenia
apresentam menores volumes da glandula pineal, e este desvio na pineal e a
morfologia da glandula niao é observada em pessoas com transtornos de
humor. Isto reafirma a hipétese de que as alteracdes volumétricas na glandula
pineal dos pacientes com esquizofrenia podem estar envolvidas na
fisiopatologia desta doenca.



CAPITULO 3

A PINEAL NA INFANCIA E ADOLESCENCIA NA
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“Mesmo que jd tenhas feito uma longa caminhada, hd sempre um novo caminho

afazer’.

Santo Agostinho

Na rotina da Medicina tradicional ha estruturas corporais que sio
esquecidas ou nao bem conhecidas do profissional da Satide. Uma delas é a
glandula pineal. Durante a graduacio médica ela foi estudada quanto a sua
estrutura anatémica e funcional e na clinica médica, a glandula pineal s6 é
evidenciada nas Especializacoes médicas quando ha uma patologia evidente ou
sugestiva relacionada diretamente. Geralmente nao é abordada na Saude e na
prevencao de patologias.

A Medicina Integrativa estuda o ser humano como um todo: corpo, mente e
espirito, na Saide e na Doenca. A glandula pineal é estudada como fazendo
parte de um sistema complexo dinamico integrando corpo e mente onde
varios sistemas corporais interagem, especialmente componentes
fotossensiveis (a glandula pineal e correlacionados) ativando o sistema
neuroenddcrino psicoimunolégico.



A grande maioria dos profissionais integrativos focam-se na Satde, sio
“vitalistas”, ou seja, sdo profissionais que abordam conceitos sobre o binémio
Satde / Doenga, mais amplos e relacionados com as fun¢des que se realizam
envolvendo um eixo vital “material-energético-quintico” Nutricional,
Psicolégico, Neurolégico, Endocrino, Cardiolégico, Gastrico, Linfatico e
Imunoldgico (abreviado neste texto como NPNECGLI) conectados em redes
bioldgicas sistémicas e que recebeu do Dr. Hipdcrates ( 400 anos aC) o nome
de Vix Medicatrix Naturae, agora simplificada neste texto como VMN.

Os médicos de hoje, na sua grande maioria conseguem apenas raciocinar de
uma maneira fragmentada, estudando apenas uma parte do corpo e excluindo
aquilo que nio estudam. Por exemplo, um Endocrinologista pode prescrever
um Hormoénio de Crescimento para um paciente na pré-puberdade com
indicacio especifica mas precisa observar e orientar esta crianca e familia,
sobre a dieta, habitos e higiene, especialmente do sono e do controlo do stress,
entre outros procedimentos e atitudes, mesmo que o “foco” ou a “indicacio
terapéutica” seja “Crescimento”.

Muitos génios da humanidade tiveram esta visio mais ampla. Destaco o Dr.
Hahnemann (1755-1843) quando num dos pardgrafos do seu mais importante
livro, o “Organon, a Arte de Curar”, destaca a natureza ternaria do homem:

Os séculos passaram e as geracdes de médicos vitalistas continuam a
integrar os conceitos cientificos atualizados no que define a Vida, o Humano, a
Satde e a Doenca. A literatura cientifica atual resgata os conceitos universais e
contribui com a sua tecnologia avancada para explicar fenémenos biolégicos
evidentes que carecem de esclarecimentos para a geracao atual de profissionais
da satde entender e atuar de acordo.

Na década de 90 do século passado, ao fazer pesquisa em Homeopatia numa
grande Universidade brasileira, integrei nos meus conceitos, o trabalho de um
grande homeopata brasileiro, Dr. Bignard, que estudava a Transdiciplinidade
e interconexoes.

O conceito de “Homem quantico” desenvolvido parece-nos o mais didatico
e racional para explicar o funcionamento da VMN e a constitui¢io humana



nos seus mais diferentes niveis desde o mais material e denso até ao mais
subtil, energético e quantico.

“« ’ - [(3 . ~ » .
Estes “niveis” ou “dimensdes” que constituem o humano devem ser
estudados (consultar os meus livros, Edi¢des Mahatma) face a qualquer
patologia e, na Saide, devem ser considerados.

Durante a gestacio, o embrido vai-se formando e a partir da terceira
semana o sistema nervoso delineia-se e configura-se. A complexidade deste
desenvolvimento e a energia vital envolvida em todo este processo é algo
maravilhoso e objeto de estudo incansavel pois a dinimica e 0 movimento sao
de uma rapidez quase “milagrosa”. Os genes sdo protegidos dentro do nucleo
celular e comandam uma sequéncia de acoes, modulacdes e interacoes
inteligentes, coordenadas, alinhadas e genialmente executadas. As condicoes
do meio ambiente deste novo organismo carecem de ser as melhores para dar
retaguarda a este processo vivo. A Medicina Integrativa clinica atual colabora
para a Sadde deste casal e especialmente do momento da formacio deste novo
ser. Vamos ter um olhar focado na glandula pineal sem esquecer que ela faz
parte de um todo organizado inteligente numa grande rede de sistemas, a Vix
Medicatrix Naturae (VMN) que se integra e se comunica.

A identificacdo da glandula pineal como 6rgao distinto é atribuida a Galao
de Pérgamo (130-200 B.C.). Ele descreveu pela primeira vez o érgdo como
sendo parte do cérebro, caraterizando-o como uma glandula e chamando-o de
Konareion, ou Conarium em latim, por causa da sua forma. Na antiguidade, a
glandula pineal foi referida como um 6rgao enigmatico por Van Gehuchten,
devido ao seu papel na criacio de uma ponte entre a vida material e espiritual.

As descricdes anatémicas de Andreas Vesalius Bruxellensis (15151564)
foram a base para a conceituagio da glandula pineal como a “sede da alma” de
René Descartes (1596-1650), ou como 6rgdo de controlo psicofisiolégico. A
relacdo entre mente e pineal foi-se delineando com o passar do tempo e hoje
compreende-se porque é que Descartes foi um avido defensor das crencas
gregas antigas, que sugeriam que a paixdao humana alterava o processo
cognitivo, afetividade e é a criadora da loucura. Essa crenca foi mantida até ao
periodo renascentista e sé agora comecamos a entender estes acontecimentos.



A medida a que a tecnologia evoluiu, e a microscopia apareceu, a glandula
pineal recebeu o seu titulo ndo oficial como “O Terceiro Olho”,
principalmente por causa das suas semelhancas histolégicas com os olhos
laterais de vertebrados amnidticos. Hoje, essa nocio de um 3Rd olho faz parte
do sistema foto-neuroenddcrino, composto pela retina, sistema nervoso
central e glandula pineal.

Presente tanto em vertebrados diurnos quanto noturnos, a glandula pineal é
responsavel pela secrecio e liberacio da melatonina, horménio regulado pelo
ritmo circadiano e suprimido por estimulos leves. A descoberta de melatonina
e serotonina na glandula pineal, bem como a variabilidade quantitativa
baseada nos ciclos diurno e noturno, foi possivel devido as técnicas de
fluorescéncia.

A glandula pineal, é portanto um 6rgao foto-neuro-endécrino situado
dentro do cérebro, que secreta serotonina, melatonina e N,N-
dymetiltriptamina especialmente. Ela tem grande importancia e atuacdo no
NPNECGLI individual e inimeras patologias podem decorrer desta funcao ou
reacao relacionadas com habitos de vida, que se iniciam desde o nascimento,
com a alternincia do sono e vigilia, bem como com o sono noturno em
ambiente totalmente escuro, dificil nesta era atual com tanta luz artificial
dentro das nossas casas, afetando o sono fisiolégico das criancas.

A Medicina Integrativa envolve todas as possibilidades de pesquisa e
estudos, destacando que todos os achados sao individualizados, explicam sinais
e sintomas personalizados do paciente em questdo. Os diferentes achados
histolégicos e patolégicos da glandula pineal, demonstraram papel nas
manifestacdes clinicas de intiimeras patologias endécrinas, neuroldgicas e
psiquidtricas de um modo geral.

Da anatomia, da fisiologia e da bioquimica da glandula pineal ja sabemos o
suficiente para entender muitos fenémenos da clinica de cada crianca ou
paciente adulto. A glandula pineal faz parte do epitilamo e estd em contacto
direto com os dois recessos do terceiro ventriculo, o recesso pineal e o recesso
supra pineal dorsal que contém o plexo coroidal. A glandula pineal estd
anexada a parte posterior do 3° ventriculo, entre a comissura posterior e a
comissura habenular dorsal.



A glandula esta situada na linha sagital, é s6lida, em forma de cone de
pinheiro, de cor vermelho-cinza, aproximadamente com 5-9 mm de
comprimento e 1-5 mm de largura. Pesa 100-180 mg. A sua vascularizagio é
assegurada pelas artérias choroidais posteriores e pelas veias cerebrais
internas. O tamanho da glandula pineal em mamiferos depende da localizacao
geografica e do clima, estando o seu tamanho e atividade dependentes de
estimulos luminosos. O peso da glandula pineal é diretamente proporcional ao
seu volume e densidade nuclear do parénquima que é formado também de
hidroxiapatita. Presente também nos ossos e nos dentes, a hidroxiapatita é
formada por fosfato de célcio cristalino (Cal0(PO4)6(OH)2) e representa um
depésito de 99% do calcio corporal e 80% do fésforo total.

A informacio foto-sensorial chega a glandula pineal através de uma
complexa via multi-neuronal que comeca a partir da retina. A primeira parte
deste trato anatémico acontece entre a retina e o sistema nervoso central
através do trato retino hipotalamico. A segunda parte é entre o sistema
nervoso central e o hipotdlamo lateral, onde as vias neurais cruzam em direcao
a medula espinal e aos ganglios cervicais superiores. As fibras ps-ganglionar
noradrenergicas passam pela glandula pineal através dos nervos especializados.
Estudos recentes mostram que existem conexdes entre a glandula pineal, o
nucleo habenular e uma via retino-supraciasmatica.

Outro estudo morfométrico, muito interessante, mostra que a maior
glandula pineal, em volume, é a da faixa etiria humana entre os 30 e os 50
anos, mas também com a menor densidade. Estabeleceu-se uma ligacdo entre a
altura o peso do sujeito, e o seu volume, uma vez que a média de volume estd
situada em individuos com mais de 80 kg de peso. A glandula pineal mais
densa pertence a individuos com peso entre 61 e 70 kg. Também a menor
largura da glandula pineal foi relatada em individuos com menos de 1,65 cm
de altura. Assim como qualquer tecido corporal, a pineal pode reter toxinas
fazendo quistos ou tumores pineais.

O estudo dos eixos que trabalham em sistemas de rede, o NPNECGLI,
demonstra que a glandula pineal tem um papel enddcrino, o horménio
principal secretado é a melatonina. A Melatonina, ou N-acetil-5-
metoxytriptamina é uma indoleamina. A sua sintese depende da luz externa, a
luz inibe a secrecio, enquanto a escuridio a estimula, usando as fibras



simétricas beta-adrenérgicas poés-ganglios do ganglio simpatico cervical.
Estudos mostram que em individuos cegos, hd um ritmo independente de

secrecio de melatonina, fruto da adaptacido genial corporal executada pela
VMN.

Além do ritmo circadiano da secrecio de melatonina, hd mais ritmos de
secrecdo a serem considerados, o ritmo ultradiano, o ritmo infradiano e ritmo
sazonal. Para os individuos que vivem no Polo Norte, durante a escuridao
permanente do inverno, a secrecio de melatonina estd nos seus valores
maximos. Essas mudancas, especialmente as sazonais, dao as aves a capacidade
de premonicdo, e para outros mamiferos permite hiberna¢io sazonal,
termorregulacio e reproducdo. Niao é fantistico? Como a genialidade da
composi¢io corporal foi programada para interagir com o meio ambiente,
requer de todos e em especial do profissional da Sadde, sensibilidade para
entender as reacdes corporais, especialmente das criancas e da qualidade do
seu sono.

Seguindo os nossos estudos, o corpo mais material precisa de moléculas
bioquimicas para funcionar e entio sintetiza ou inibe neuro-hormoénios. O
precursor da melatonina é o triptofano (aminodcido) que é hidroxilatado
dentro dos pinoealocitos (células da pineal) para 5-hidroxixixitriptofania por
uma hidroxilassa. O 5-hidroxitriptofania é decarboxililado pelo aromatico-L-
aminodcido decarboxildse em serotonina. A serotonina é transformada em
melatonina devido 4 enzima metil transferase. O-hidroxi-indole (HIOMT).
Esta cadeia de reacio bioquimica foi o que sugeriu a presenca de N, N-
dymetil-triptamina (DMT) em pinealocitos. Esta verdadeira usina molecular
bioquimica s6 é possivel gracas as estruturas mais materiais associadas a
funcio mais energética e quantica. E acreditem: tudo € rigorosamente
personalizado e individualizado e entra num contexto mais conhecido
atualmente como “flexibilidade metabdlica” onde a vida é sempre preservada
mesmo com rotas bioquimicas alternativas mais ou menos saudaveis.

O ritmo circadiano ou ciclo circadiano, do latim circa (cerca de) e diem (dia)
€ o periodo de cerca de 24 horas sobre o qual o ciclo biolégico de quase todos
os seres vivos se baseia e age de acordo com esta “flexibilidade” metabdlica
inteligente e dinamica.



A maioria dos estudos mostra que o pico de secrecio de melatonina estd na
fase escura (noite) do ritmo circadiano, em ambos os sexos.

As multiplas interacdes entre o sistema circadiano, stress oxidativo, sistema
imunolégico e melatonina tornaram-se aparentes apenas nas ultimas décadas.
A ciéncia comecou a interessar-se pelo ritmo de 24 horas, que interfere no
organismo humano e outros organismos vivos e ha evidéncias e consequéncias
dos habitos de vida e das influéncias ambientais. Todos sio muito sensiveis a
elas e desde a infancia o Pediatra deveria ser mais exigente na orientacio da
higiene do sono noturno em ambiente completamente escuro.

Como médica incansavel no trabalho clinico, ha 4 décadas, cada dia mais,
percebo que ha necessidade de estudar a Saude e manejar planos terapéuticos
que envolvam procedimentos diferentes para a manter. Estudando a doenca
podemos preveni-la. As evidéncias das doencas relacionadas remetem-nos a
fazer maior orientacio para os pais e criancas. O sono mostra-se de
fundamental importancia, associado aos habitos de vida, respeitando o Ciclo
circadiano e o sono noturno, quando a melatonina é secretada pela pineal.

A melatonina parece aumentar os niveis de serotonina na glandula pineal,
indicando um possivel papel no tratamento de distirbios afetivos, apds a
teoria serotoninérgica da depressio ja ter sido comprovada no final da década
de 60 do século passado.

Existem correlacdes entre esquizofrenia e deficiéncia de melatonina. E
teorizado que o déficit do HIOMT (radical metabdlico da melatonina) pode
levar a liberacao de compostos halucinogénicos especificos.

Outra hip6tese: a melatonina estimula a sintese da prostaglandina E1, que é
deficiente na esquizofrenia. A sintese de melatonina diminui no inverno,
quando hd um aumento estatistico de pessoas posteriormente diagnosticadas
com esquizofrenia. Pacientes com esquizofrenia apresentam padriao de
depdsito de melanina que se correlaciona com déficit de melatonina.

Um estudo morfométrico de ressonincia magnética mostra um baixo
volume da glandula pineal em pacientes com depressdo, transtorno afetivo
bipolar e esquizofrenia. Em pacientes esquizofrénicos, o volume ¢
significativamente menor.



Outro estudo morfométrico, que levou em consideracio o grau de
calcificacdo e a presenca de quistos, mostra a relacio entre o volume pineal e a
doenca de Alzheimer.

Foi relatado que os tumores da glandula pineal estio relacionados com
anorexia nervosa, depressdo, transtorno de déficit de atencio, psicose e
enxaqueca crénica.

A narcolepsia estd correlacionada com um disturbio na secrecio de
melatonina na glandula pineal.

Estudos mostram que a quantidade de serotonina presente na glandula
pineal esta ligada com a discinesia tardia, orodiscinesia facial e parkinsonismo,
os sintomas siao causados pelas vias neuronais com as quais a glandula pineal
estd conectada.

H4 evidéncias que sugerem que um baixo nivel plasmatico de melatonina
pode estar relacionado com o grau de calcificacdes presentes na glandula
pineal.

A puberdade precoce e o hipogonadismo estio associados a tumores da
glandula pineal. A incidéncia é maior em meninos. Um estudo encontrou 21
casos de puberdade precoce em 56 pacientes com tumores pineais.

Os tumores da glandula pineal também estao associados com diabetus
insipidos, disfuncdo da glandula pituitiria anterior e perda da visio e da
percepcio das cores.

Um estudo forense publicado por Kurtulus Dereli et al. em 2018, analisou o
papel da glandula pineal nas vitimas de suicidio. A atividade secretora da
melatonina foi quantificada e mostrou-se baixa em pacientes que se
suicidaram. Isto ndo é suficiente para implicar num exame direto e de rotina
da glandula pineal durante as autépsias forenses de rotina, mas pode fornecer
um argumento complementar para os fatores de risco neurobioldgicos de
suicidio.

H4 evidéncias cientificas incontestiaveis relacionando a pineal a VMN,
habitos de vida, alternancia da vigilia diurna e do sono noturno e finalmente



do funcionamento entre os sistemas do eixo integrativo corporal NPNECGLI.

O sistema imunolégico também ¢é afetado pela funcio da glandula pineal e
sua relacio com a glandula timo. Durante anos, a glandula timo (TG) e a
glandula pineal (PG) tém sido objeto de estudos cada vez mais aprofundados,
mas s6 recentemente foi identificado um elo que pode associar as atividades
dos dois 6rgios (dando significado cientifico ao eixo ativo integrativo
NPNECGLI). Considerando, por um lado, a conhecida atividade imunolégica
do timo e, por outro, os papéis imunoldgicos cada vez mais emergentes dos
osciladores circadianos e o produto pineal ritmicamente secretado, a
melatonina, muitos estudos visavam analisar a possivel existéncia de uma
interacdo entre estes dois sistemas. Além disso, os dados confirmaram que o
sistema imunoldgico estd funcionalmente associado aos sistemas nervoso e
endécrino determinando uma rede dinamica integrada. Pesquisas recentes
mostraram um processo de involuciao semelhante e carateristico tanto em TG
quanto em PG. Desde a segunda metade do século XX, as evidéncias levaram a
definicio de um eixo de timo-pineal efetivamente interagindo (eixo TG-PG)
atuante no stress oxidativo, crescimento corporal, atividade neuronal
adaptativa, cognitiva e apresenta ainda o eixo hipotalamico-pituitario-gonadal
com os efeitos positivos e negativos de andrégenos e estrogénios na producao
de hormonios especificos.

Na Saude e na Doenca, hd atitudes terapéuticas ou funcionais a serem
verificadas, organizadas e orientadas.

Didaticamente diferencio-as em A, B e C. Aos meus alunos da Poés-
gradua¢io internacional da Pediatria Clinica Integrativa (sede no Brasil)
costumo definir e estudar cada vez mais estas fases para ajudar os pacientes a
manterem-se mais tempo no polo Saude

Em todos os momentos da vida, a nossa andlise deve ser norteada por um
lado com uma visao mais ampla e por outro, com outra mais focada. Por esta
razao observamos que niao hia Doencas e sim doentes. O ideal é a assisténcia
pré-natal e a continuidade durante todos os anos posteriores.

Toda e qualquer pessoa tem que ter a consciéncia de que o “Plano A”
. . ’ . « ’ ”» :
relacionado com o seu binémio “Satde-Doenca” deve ser executado por si



mesmo e familia e a responsabilidade é compartilhada.

H4 inumeras possibilidades de habitos de vida saudaveis manterem a Saude
por tempo prolongado. Nestes habitos identifico a Dieta funcional adequada a
idade, sexo, atividade fisica. A dieta de uma crianca é totalmente diferente da
de um adulto. A dieta do adolescente é diferente da da crianca e do adulto. Um
adulto homem ou mulher tem necessidades diferentes. Os idosos também
necessitam de alimentacdo especifica. Ha profissionais Nutricionistas
especializados em cada idade e o melhor de tudo, hd profissionais que se
dedicam a funcionalidade dos nutrientes e sua bioabsorcio.

A pineal necessita de alimentos adequados, tais como aqueles que contém
calcio, ferro, aminodcidos (especialmente L Tirosina e L Triptofano) zinco,
magnésio, fésforo e vitaminas (especialmente do complexo B). De tal modo
esta observagdo é importante, pois a0 administrarmos uma banana (contém L
triptofano e potdssio em maior quantidade) no jantar podemos deixar de
prescrever medicamentos para corrigir o sono, favorecendo o funcionamento
da pineal saudavelmente ao sintetizar mais melatonina de uma maneira
funcional e prazerosa envolvendo o paladar.

O mundo moderno exige muita tecnologia (3G, 4G e 5G) e a luz dos
aparelhos eletrénicos com as suas telas cada vez mais claras estimulam a retina
constantemente. Se ao entrar a noite, continuam a ser estimuladas com estas
luzes, o NPNECGLI reage nao produzindo a melatonina e sim o cortisol. O
sono nio chega, os neurénios sao persistentemente estimulados, ha um maior
stress oxidativo, uma persisténcia de inflamacio crénica e inicia-se desde a
mais tenra infincia, um processo de doenca que pode ser maior ou menor,
dependendo da flexibilidade metabdlica de cada individuo em se adaptar, ou
nio, ao processo estimulante e constante. J4 mencionei as evidéncias
cientificas e, portanto, existe o caminho da prevencio, protegendo desde a
crianca ao adulto. O mais prejudicado é o adolescente, que ja nio obedece aos
pais, fazendo encontros com os amigos de madrugada para jogar intimeros
jogos e com o tempo vao alterando os seus eixos.

Ao invés de serem consciencializados, recusam-se, e sd se irdo inteirar da
ravidade da “desobediéncia” quando uma doenca ocorrer, e essa doenca pode
)



ir desde transtornos mentais (da insénia a esquizofrenia) até tumores da
pineal, déficit de crescimento e outros.

A “missao” educativa é ardua, dos profissionais da satde, dos pais e dos
professores. Um livro como este pode ser uma feliz ferramenta, um presente
bem-vindo, em tudo dependendo da aceitacio e do relacionamento
interpessoal destes jovens.

Também estio incluidos no “Plano A” outros procedimentos rotineiros que
faziam parte da Puericultura, tais como o exercicio fisico adaptado para todas
as idades, a higiene corporal e da boca, controlo do stress, meditacao e terapias
complementares.

Se estas “tarefas” habituais e atualizadas se fazem, a Saude fortifica-se e as
doencas nio se estabelecem, ocorrendo apenas sinais e sintomas adaptativos e
passageiros da VMN. Caso persistam, € importante procurar o profissional da
Satde que saberd o que fazer, procurando meios de diagndsticos e terapéuticos
mais adequados para cada caso em especial.

Com as diferentes especializacoes na Medicina Bioldgica, o ideal é a procura
terapéutica neste nivel, observando a evolu¢io dos casos num periodo curto
de tratamento. Sugiro terapéutica com ultra diluidos, como a Homeopatia do
Dr Hahnemann, os medicamentos complexistas ultra diluidos do Dr.
Reckeweg (1905-1985) a suplementacio de nutrientes como os indicados pela
Nutrologia médica e terapéutica complementar da Ortomolecular e outras
terapéuticas suaves e com efeitos positivos para o restabelecimento da Saude e
bem-estar.

Quando n3o existe este restabelecimento no polo Satde com estas
estratégias, sugiro o “Plano C” que envolve o tratamento tradicional da
Medicina classica, com medicamentos quimicos e elaborados em Laboratérios
da inddstria farmacéutica.

Quando usamos o Plano C, o medicamento quimico atua nos tecidos com
os seus mecanismos de acio amplamente estudados pelos laboratérios
classicos, mas que nao favorecem a VMN, e entdo se este caminho for uma
constante, se o Plano A for esquecido, se nio houver um comprometimento
do individuo e da sua familia, com o tempo a passar, o paciente pode chegar ao



PNR, ou Ponto de Nao Retorno. O PNR é o ponto em que a Medicina nao
consegue restabelecer o polo Satde e os progndsticos sao os mais severos
possiveis, podendo ocorrer perda de funcao do tecido, do 6rgio ou até do eixo
vital NPNECGLI. E quando a VMN perde a sua forca de atuacio e vida, ocorre
a morte fisica.

Concluindo e resumindo, reforco que a Medicina tem estudado muito a
glandula pineal, sabe-se das doencas e sabe-se que habitos de vida saudaveis
sdo fundamentais para o bom estimulo e o bom funcionamento da glandula.

Comer alimentos saudaveis, coloridos e que vém diretamente da natureza,
onde receberam agua e luz é fundamental para nutrir o corpo e a glandula
pineal. Dormir cedo, quando a noite cair, em quarto escuro e longe das telas
dos aparelhos eletréonicos, favorece a funcionalidade da glandula pineal e da
sintese de melatonina endégena que € responsavel por virias funcoes
corporais e previne doencas fisicas e psiquidtricas.

A inflamacio crénica, evidenciada pelo stress oxidativo ndo tratado pelos
métodos funcionais e biolégicos podem levar a alteracdes do sono e da
glandula pineal. A inflamacio crénica pode levar a doencas degenerativas e até
a0 cancro.

O controlo do stress fisico e mental (resolvendo conflitos emocionais) pode
favorecer o sono e o funcionamento da glandula pineal.

A vida e a morte estio nas nossas maos, depois da vontade de Deus. Ser
responsavel pela nossa integridade e do outro deve fazer parte da rotina didria,
e a Satide e a Doenca sao polos dinimicos e integrados, podendo determinar
0s nossos anos de vida e a qualidade dos nossos dias.

A informac¢io é um bem precioso e compartilhar evidéncias cientificas
deveria ser uma constante para a saude coletiva.

“Os exemplos comovem, as palavras convencem, mas so as atitudes transformam

vidas”



CAPITULO 4

GLANDULA PINEAL NA GERIATRIA E NO
ENVELHECIMENTO

Dr Francisco Vianna Oliveira Filho

Meédico, Especialidades Homeopatia e Geriatria, Expert em Terapia de Informagdo Biofisica
SfviannaZ7@gmail. com

O Conceito na Geriatria - que podemos chamar de integrativa

Na Geriatria existem duas possibilidades: a senescéncia e a senilidade. Na
senescéncia, ou seja, o envelhecer saudivel, mesmo que com certas
morbidades nao incapacitantes, desenvolve-se um envelhecer com ampla
capacidade vital e ampla capacidade nas atividades da vida didria, de forma que
o idoso, se apresenta apto a uma vida plena tanto fisica como
psiquiquicamente. J4 na senilidade, as comorbidades incapacitantes, tanto
fisico-corporais como psico cognitivas, estdao na causa da perda continua e
patolégica das atividades da vida didria, ou até mesmo em situacio
incapacitante, tanto fisica e/ou psiquica como perda progressiva da
mobilidade e do aspeto cognitivo e relacional, como em pacientes que sofrem
de deméncia dos mais variados aspetos ou de idosos que sofreram sucessivas
enfermidades que levaram ao estado de incapacidade (acidentes vasculares
cerebrais, etc.)

Na visio ampla do geriatra, ndo s6 o acompanhamento organizado do
idoso, por equipa multidisciplinar como pelo conhecimento de medidas
preventivas e saneadoras tanto em relagiao a parte funcional e psiquica, como
por exemplo, na depressao do idoso e suas maléficas consequéncias ao paciente
e, seus familiares, o conhecimento adicionado do metabolismo, da atividade



endbcrina, da parte circulatéria e da visiao integral médica do Ser Humano,
facilita o rol de cuidados preventivos enfrentados pela maioria dos médicos em
relacdo ao processo do envelhecimento como um todo e suas consequéncias na
saude plena.

Existem intimeras teorias do envelhecimento, desde a perda progressiva dos
Telomeros, encurtando-se e levando ao aceleramento do processo do
envelhecimento, como da producio de radicais livres (ROS) danos ao DNA,
exposicao crénica a toxinas que se somam criando um complexo toxinico de
dificil remocio, desvios crénicos do metabolismo (anabolismo e catabolismo)
da perda da regulacdo do sistema acido-basico, levando a acidose crénica, a
sobrecarga informacional patologica (restos informacionais de micro
organismos patolégicos) desequilibrio enddcrinos persistentes (menopausa,
andropausa, por exemplo) hipdxia crénica, disfun¢io mitocondrial crénica,
progressiva perda funcional dos 6rgaos e tecidos, e disfuncio crénica da
matrix extra celular ou sistema bésico de Pischinger e disturbios do sistema
nervoso central e do sistema neuro vegetativo.

Todas estas situacoes, atuam em rede, de forma complexa, e deve-se sempre
levar em linha de conta o fator energético e informacional como
desencadeante por excesso ou falta, no start do sistema complexo e de fluxo no
NOSSO organismo.

Uma visao cibernética de ajuste fino do sistema, de forma rapida e
processada de alcance ubiquitario, realizada pelo eixo psicossomatico neural e
assente no retorno somatico-psiquico oriundo da matrix extra celular, permite
o funcionamento adaptativo ideal e a sua rdpida regulacio dos processos
organico-energéticos nos NOssOs Organismos.

Neste aspeto, a psico-neuro-endécrino-imunologia serve como guia e
parametro tanto como diagndstico como procedimento terapéutico em
ressonincia com os ajustes necessirios para se manter o equilibrio e
homeostase necessirios para o bom funcionamento do organismo,
impactando desta forma no envelhecimento de como se processa e de quanto a
sua velocidade se nos apresenta.



O estudo pormenorizado do sistema enddcrino de forma funcional, abrange
controlos primirios e secunddrios das glandulas endécrinas como o aspeto
fisiolégico dos hormonios ativados nas suas fun¢des quando necessarios como
cerceados na sua atuac¢io exagerada (bio feedback).

Em relagio concretamente a glandual pineal (epifise) tem-se estudado cada
vez mais a sua importancia no aspeto da regulacio endocrinoldgica fina, e
também no hormoénio por ela secretado, conhecido pelo nome de Melatonina.

Nestas consideracdes iremos abranger 3 aspetos principais da glandula
pineal.

- Aspeto da regulacdo enddcrino fisioldgica e suas manifestagoes;

- Aspeto do controlo bio cibernético da glandula em relacio ao sistema
enddcrino;

- Aspetos biofisicos relacionados com a glandula pineal.

Todos estes na visio contemplada da Geriatria (se puder de forma
preventiva) e no envelhecimento

I - PINEAL E REGULACAO ENDOCRINA

Um dos aspetos mais estudados em relacio a glandula pineal é o controleo
do ritmo circadiano no nosso organismo. Este ritmo circadiano é um dos
inumeros ritmos biolégicos presentes no nosso sistema de regulacdo
fisiologica, interessantemente desencadeado pela luminosidade que entra quer
pelos olhos quer pela pele, e que altera de acordo com a duracéo e intensidade
a secrecio do hormoénio melatonina, que apresenta além das funcdes de
inducio do sono, uma série de atividade em diversos setores

Como podemos observar, o aspeto protetor/multiplo do horménio
melatonina, leva-nos a consideracio de que, quando bem utilizado e prescrito,
ele age na protecio contra o envelhecimento acelerado nos seus diversos
fatores, como também em inumeras causas no aspeto geriatrico preventivo e
curativo.



Indicam-se alguns trabalhos cientificos comprovativos dos efeitos benéficos
da melatonina, tanto endégena, como exdgena e suplementacio, na geriatria e
no envelhecimento.

1) A melatonin-based fluorescence method for the measurement of
mitochondrial complex III function in intact cells-Jian-Liang Fu Hong-Mei
Zhang Hua Zhang Amrita Kamat Chih-Ko Yeh Bin-Xian ZhangJournal of
Pineal ResearchVolume 55, Issue 4 First published: 23 July 2013

2) Modulation of melatonin secretion by acetyl-L-carnitine in adult and old
rats-D. Esposti M. Mariani G. Demartini V. Lucini F. Fraschini M. Mancia
Journal of Pineal ResearchVolume 17, Issue 3 First published: 01 October
1994

3) Qualitative and quantitative changes of melatonin levels in physiological
and pathological aging and in centenarians-Flavia Magri Serena Sarra Wilma
Cinchetti Valeria Guazzoni Marisa Fioravanti Luca Cravello Ettore Ferrari
Journal of Pineal ResearchVolume 36, Issue 4 First published: 16 March 2004

4) Effect of melatonin on the oxidative stress in erythrocytes ofhealthy young
and elderly subjects*-Kornelia Kcdziora-Kornatowska Karolina Szewczyk-
GolecJolanta Czuczejko Katarzyna van Marke de Lumen Hanna Pawluk
Jadwiga Motyl Michal Karasek Jézef Kcdziora-Journal of Pineal
ResearchVolume 42, Issue 2-First published: 03 November 2006

5) Sulphatoxymelatonin excretion in older people: Relationship to plasma
melatonin and renal function-Jonathan J. Basket John F. Cockrem Tony A.
Antunovich-Journal of Pineal ResearchVolume 24, Issue 1First published: 30
January 2007

6) Melatonin synergistically increases resveratrol-induced heme oxygenase-1
expression through the inhibition of ubiquitin-dependent proteasome
pathway: a possible role in neuroprotection-Kyoung Ja Kwon Jung Nam Kim
Min Kyeong Kim Jongmin Lee Louis J. Ignarro Hee-Jin Kim Chan Young
Shin Seol-Heui Han-Journal of Pineal ResearchVolume 50, Issue 2-First
published: 15 November 2010.

7) Melatonin ameliorates nonalcoholic fatty liver induced by high-fat diet in
rats-Min Pan Yu-Lin Song Jian-Ming Xu Hui-Zhong Gan-Journal of Pineal



ResearchVolume 41, Issue 1-First published: 28 June 2006

8) Antioxidative effects of melatonin administration in elderly primary
essential hypertension patients-Kornelia Kc¢dziora-Kornatowska Karolina
Szewczyk-Golec Jolanta Czuczejko Hanna Pawluk Katarzyna Van Marke de
Lumen Mariusz Kozakiewicz Grzegorz Bartosz Jézef Kcdziora-Journal of
Pineal ResearchVolume 45, Issue 3-First published: 12 September 2008

9) Melatonin alleviates vascular calcification and ageing through exosomal
miR-204/miR-211 cluster in a paracrine mannerFeng Xu Jia-Yu Zhong Xiao
Lin Su-Kang Shan Bei Guo Ming-Hui Zheng Yi Wang Fuxingzi Li Rong-
Rong Cui Feng Wu En Zhou Xiao-Bo Liao You-Shuo Liu Ling-Qing Yuan-
Journal of PinealResearchVolume 68, Issue 3-First published: 14 January 2020

Para maiores informacdes acesse -https://onlinelibrary.wiley.com/
journal/1600079x

2 - CONTROLO BIOCIBERNETICO ENDOCRINO PELA GLANDULA PINEAL

O chamado loop de controlo cibernético, modula através de uma referéncia
ou estimulo captado pelo sensor e modulado pelo controlador, que ao
deslocar-se para outro sistema dd um feedback para a autorregulacio destes
sistemas em conjunto, como mostrado na figura dos sistemas cibernéticos

A regulacio foto bioldgica feita da luz para a pineal, segue este modelo
cibernético na regulacdo neuro endécrino pelo sistema nervoso central pela
Pineal.

Podemos conceituar que a regulacio psico-neuro-endécrina-imunolégica
tem a participacido ativa da glandula pineal, se apenas nos basearmos nas
fun¢des da melatonina ja alcancaremos uma visdo sistémica e em rede esta
possibilidade.

(The rat pineal gland comprises an endocannabinoid systemMarco Koch
Iris Habazettl Faramarz Dehghani HorstKWerner Korf-Journal of Pineal
ResearchVolume 45, Issue 4-First published: 09 October 2008)

Sistema endocanabindide e pineal



Existe uma relacdo entre o sistema endocanabindide e a glandula pineal ja
comprovado pelo estudo acima indicado. Os endocanabinéides modulam as
redes neuroendécrinas ao direcionarem diretamente o0s receptores
canabindides. O hormoénio do tempo melatonina sincroniza essas redes com a
condi¢io de luz externa e garante comportamentos sensiveis ao tempo e
ecologicamente bem adaptados. Aqui, o endocanabindide araquidonoil
etanolamida (AEA) mostrou alteracdes ritmicas nas glandulas pineais de ratos
com niveis mais elevados durante o periodo de luz e quantidades reduzidas no
inicio da escuriddao. A norepinefrina, o estimulo essencial para a biossintese
noturna da melatonina, regulou negativamente a AEA e outros
endocanabinéides em cultura de glandulas pineais. Essas dinadmicas temporais
sugerem que AEA exerce funcdes autdcrinas e/ou parédcrinas dependentes do
tempo dentro da pineal. Além disso, os endocananbinoides podem ser
liberados da pineal para o LCR ou para a corrente sanguinea.

As doencas relacionadas com a glandula pineal sio: Doenca de Alzheimer,
doenca do neurdnio motor, doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica,
hipertensio, distirbios enddcrinos e doencas oculares, todas estas respondem
ao sistema canabindide e pela administracio de CBC (canabidiol) todas
aparecem também no envelhecimento.

GLANDULA PINEAL E BIOFISICA APLICADA

(aspetos biofisicos relacionados com a glandula pineal)

Um dos aspetos mais interessantes da pineal é a sua estimulacio biofisica
oriunda da retina pela luz e as suas variacdes.

Uma nova forma de biomineralizacdo foi estudada na glandulapineal humana. Ela
consiste em pequenos cristais com menos de 20 gm de comprimento. Esses cristais
podem ser responsdveis por um mecanismo de transducdo bioldgica eletromecdnica
na glaindula pineal devido a sua estrutura epropriedadespiezoelétricas. Usando
microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia de energia dispersiva
(EDS) identificamos a morfologia dos cristais e mostramos que eles contém apenas
cdlcio, carbono e elementos de oxigénio. Aléem disso, a difracdo de eletrdes de drea
selecionada (SAED) e a espectroscopia Raman no infravermelho préximo,



estabeleceram que os cristais sdo de calcita. Isto traduz-se num efeito piezo elétrico
desencadeado pela pineal. As suas propriedades fisico-quimicas e particularmente a
piezoeletricidade dar-lhe-iam um papel ativo num mecanismo potencial de
eletromecanotransducdo no corpo pineal

Estudos tambem sugerem que a pineal seja um depositdrio de fliior, que uma vez
leva a progressiva calcificacdo desta glandula, reduzindo, portanto, a sua atividade
tanto na producdo de serotonina que se converte em melatonina como no seu papel
na regulacdo fina neuro enddcrina, o que apoia a suplementacdo preventiva e ou
curativa de Melatonina, em doses bio regulativas de 0,5 mg até 4 ou 5 mg, ao
deitar, ou em super dosagem até 180 mg.

A sua ampla funcdo nestes aspetos, sugerem que a terapia por informagcdo biofisica
(www.bit-org.de) utilizando estimulacdes num campo magnético subtil ou via
fatons, pode estimular a funcdo dapineal assim como resgatar deforma natural a
vida bioregulativa complexa, trazendo com isto melhor qualidade de vida e um
envelhecimento sauddvel.

A fotobiomodulacdo utiliza fontes de luz monocromdticas (laser e LEDs) para
realizar a modulacdo de processos bioquimicos relacionados com o metabolismo
celular.



CAPITULO 5

AS VARIAS FACES DA PINEAL

Dr. Valter Oliveira Filho,

Meédico Graduado em 1970,pela Pontificia Universidade Catélica-Sorocaba, Mestrado em Ginecologia-
Obstetricia pela Pontificia Universidade Catélica-Sorocaba, Doutorado pela Universidade Federal de
Sao Paulo-Botucatu, Prémio pela Academia Nacional de Medicina

HISTORICO

A primeira referéncia, data de 330 aC. Trata-se de um relato de Her6philus
de Alexandria, que cita uma descricio anatémica perfeita, na obra “De Humani
Corporis Fabrica”.

O médico grego Galeno de Pérgamo (130-210 AC) foi a primeira citagdo
encontrada, com descri¢io da localiza¢io e nomeou-a Pineal (pela semelhanga
com uma pinha) que segundo ele, seria a responsidvel pelo Fluxo do
Pensamento.

Durante mil e quinhentos anos, a Pineal foi esquecida, pois achava-se ser
um Orgio vestigial, sem nenhuma importancia. Em 1633, De Homine
chamou-a de “terceiro olho”, por causa do seu controlo no fotoperiodo. René
Descartes, em 1643 colocou-a novamente em evidéncia, ao afirmar que ela era

« »
a “Sede da Alma”.

Novamente ela caiu no esquecimento, até 1954, quando Julian Kitar e Mark
Altschule associaram a funcio da Glandula a luminosidade. O interesse
aumentou, quando em 1958, Lerner e colaboradores, isolaram a melatonina.
Foi durante o século XIX, que a anatomia, histologia e embriologia foram



dissecadas. No século XX, mais precisamente em 1981, com a descoberta da
Melatonina por Aaron Lerner (descobriu-se o bloqueio da a¢io da Melatonina
pela luz intensa) comecamos realmente a entender as acoes deste hormonio.

A partir dai, iniciou-se um acréscimo significativo das pesquisas sobre a
Pineal. Segundo a Cochrane Library e Scielo, nos ultimos 5 anos, foram
publicados mais de 3900 artigos.

A Glandula Pineal é o tecido mais protegido do organismo e o segundo
mais rico em vascularizacio.

FUNCOES DA PINEAL

A Pineal é livre de controlo por feedback, embora mantenha intercAmbio
com varias regides cerebrais. Exerce varias funcdes no organismo, como:

1 - Integra o controlo hormonal neuro-endécrino;
2 - Promove o equilibrio de energias;

3 - Através de um tipo especial de células, Pinealécitos, produz a
Melatonina e a DMT (Dimetil-triptamina) esta dltima apenas produzida
na fase REM do sono;

4 - Regula o ciclo vigilia/sono;

5 - E responsavel pela homeostase mitocondrial;
6 - Atua em processos anti-envelhecimento;

7 - Atua no metabolismo dos Carbohidratos;

8 - Controla as migracdes (mamiferos, peixes e aves).

ANATOMIA

Pineal, Glandula Pineal ou Epifise, estd localizada no epitilamo, bem no
centro do Sistema nervoso central e um pouco acima do Cerebelo. E um
complexo de tecido conjuntivo glandular, vasos e nervos.



Ocupa um volume de 7,4 mm (comprimento) x 6,9 mm (largura) x 2,5 mm
(espessura).

A vascularizac¢io (segunda drea em vasculariza¢io do organismo, perdendo
apenas para o rim) é feita pela artéria pineal. A drenagem venosa é feita pela
veia Pineal, que termina na Veia de Galeno. A inervacao é feita por fibras
simpaticas provenientes do Ganglio cervical superior do tronco simpatico. Os
nervos que derivam destas fibras, ao penetrarem na Pineal, passam a ser
chamados de nervii coronarii, que chegam aos pinealdcitos.

Existem 5 tipos de células na Pineal

1 - Pinealdcitos: consistem num corpo celular, com 4 a 6 processos
emergindo, produzem melatonina, e podem ser coradas por impregnacio
pela prata;

2 - Células intersticiais: localizadas entre os pinealécitos;

3 - Fagécitos perivasculares: proximos dos capilares, funcionam como
apresentadores de antigenos;

4 - Neurdnios pineais: existem apenas nos vertebrados superiores;
5 - Células neurénios-simile, podem ter uma func¢io paricrina regulatéria.

No citoplasma das células, poucos granulos acumulam Serotonina, que serd
usada na producio de melatonina.

Para que se entenda a importincia da regulacio da hipdfise no
relacionamento do meio interno com o meio externo, é importante saber que
a sua inervacio, recebe fibras nervosas vindas de todos os centros cerebrais
que mantém funcdes importantes nesta regulagio. A saber: nicleos habenular,
paraventricular e supra-quiasmatico, além da drea pré-o6ptica, amigdala, dos
centros olfatérios, corpo geniculado lateral e das estrias medulares.

A Microscopia eletronica mostrou no citoplasma das células, presenca de
cristais de Apatita, que seria um outro regulador, pela sua formacio
cristaloide.
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Estrutura Quimica da Melatonina

A Melatonina é produzida durante a noite, com pico sérico as 4 da manha.
A sua producio é induzida pelo aumento da noradrenalina, diminuida pelos
corticoides. Diminui durante a velhice, nio sendo mais detetada depois dos 60
anos. Aumenta durante as atividades fisicas. Sofre uma queda no dia da
ovulacio. Aumenta na amenorreia hipotalamica. E responsével também pela
depressio sazonal.

Acoes da Melatonina

1 - Acao direta como neutralizador de Radicais Livres;
2 - Interagiao com proteinas do Citossol;

3 - Interacdo com receptores nucleares;

4 - Acio no metabolismo do agucar;

5 - Imunomodulacio, inibindo crescimento de tumores;
6 - Influéncia no metabolismo do Calcio;

7 - Doencas que podem reagir bem ao tratamento com a melatonina:
Depressao, cancro, anorexia, problemas renais; artrites, tabagismo, célon
irritavel, insonia.

Acdo no metabolismo dos carboidratos. A Glandula Pineal estd envolvida

diretamente no metabolismo dos carboidratos A insulina, em conjunto com a



Glut4, facilitam a entrada dos acticares, em especial a 2-deoxi-glicose.

Quando a insulina se liga ao seu receptor, estimula a fosforilagio. Neste
metabolismo, a melatonina, aumenta a sensibilidade tecidual a insulina, o que
envolve alteracdes na expressio génica do Glut-4.

A producio da melatonina pela pineal é estimulada pela falta de luz,
aumentando a sua producdo durante a noite, sendo a principal reguladora do
ritmo circadiano. Este controlo é realizado pelo ntcleo supra-quiasmatico do
hipotilamo.

Por ser uma substancia anfifilica, tanto é hidro como lipossoltuvel e pode
atingir todos os compartimentos do organismo.

A melatonina também atua como inibidora de tumores (oncostitica)
através de imuno-modulacdo, com o que também atua na diferenciacio dos
osteoblastos6

A melatonina tem também acio anti-apoptdtica (combate a morte celular
programada)7 por aumento dos niveis de enzimas anti-oxidantes, como
manganés superoxido dismutase (Mn SOD) e cobre-zinco superdxido-
desmutase (Cu-Zn-SOD). Também aumenta a glutationa peroxidase, outra
enzima importante no combate aos radicais livres. Apresenta ainda atividade
antioxidante ao regular negativamente os niveis de 6xido nitrico sintetase, que
induz a producio de 6xido nitrico, um poderoso oxidante.

Baixos niveis de melatonina estio relacionados com tumores, também
relacionados com o aumento de radicais livres, geralmente relacionados com
alteracdes hormonais, como no cancro de mama e prostata. Este detalhe,
também pode aparecer nos casos de alteragdes de imunidade (doencgas auto-
imunes, moléstias crénicas e mesmo com a depressao.

Outra carateristica bem conhecida, é o facto da producio de melatonina
sofrer influéncia do polo magnético da Terra, sendo responsavel pelo Jet-lag.

A GLANDULA PINEAL NAS DIFERENTES DOUTRINAS

ESPIRITISMO



Segundo crenca do Espiritismo, a Pineal possui uma ligacio na
comunicabilidade com o mundo espiritual. A sua localizacdo, o facto de estar
num meio liquido (liquor) fi-la vibrar em ondas eletromagnéticas que chegam
até ela. Na obra de Chico Xavier Missiondrios da Luz (obra psicografada) é
citado que a Glandula Pineal tem um papel fundamental no campo sexual do
corpo humano e na sua mente espiritual.

Em 1969, o escritor Carlos Torres Pastorinho, descreve de forma bem mais
especifica, qual seria o papel da Glandula Pineal no processo de comunicacao
espiritual. Ela seria como um transformador de frequéncia de energia,
importante enquanto a atividade meditnica acontece.

No Brasil, Francisco Cajazeiras e Nubor Orlando Facure, s3o os maiores
responsaveis no que diz respeito a propagacio de informacdes sobre a Pineal e
a sua relacio com a mediunidade. Segundo eles, a glandula é sensivel a luz e,
seria também, sensivel a energias eletromagnéticas. No Brasil, uma das
maiores autoridades académicas neste campo, o Dr. Sérgio Felipe de Oliveira,
foi mais longe. Ele estudou a Glandula Pineal (ou Epifise) através de difracdo
de Raio-x, tomografia computadorizada e ainda na microscopia eletrénica,
demonstrou que a Glandula Pineal possui pequenas estruturas magnéticas,
com carateristicas de cristais, responsaveis por repelir campos de energia e
absorver outros. A quantidade destes cristais varia de individuo para
individuo. Quanto mais cristais a pessoa possuir, mais agucada serd a sua
mediunidade.

HINDUISMO

Nas doutrinas orientais, a Glandula Pineal corresponde ao Centro
Coronario, também chamado “Chakra Coronario”. A palavra Chakra significa
roda ou disco giratério, e é usado para classificar os Centros de Forca dos
homens. A entrada ou saida de energia destes Chakras, é influenciada pelas
correntes positivas e negativas do Universo.

Os hindus chamam o Centro Coronario de “Létus de Mil Pétalas”. Neste
Centro, onde estd a Pineal, é que ocorre o desenvolvimento das experiéncias
subjetivas do “Eu Sou”. Isto leva-nos a sentir o ritmo de dormir e acordar,



inspirar e expirar, e todos as paridades opostas, que surgem com o mundo
objetivo e da forma.

O despertar do Centro Coronario, corresponde ao coroamento da vida, pois
confere ao homem, a plenitude das suas faculdades.

A Glandula Pineal, ou Centro Coronario, serve de intermedidrio entre o
pensamento e o corpo fisico, pelo qual penetra a divina energia, procedente do
exterior. Quando o ser humano se torna magnanimo, o Centro reverte de
captador para um foco radiante, com uma proeminéncia ereta sobre a cabeca,
como uma coroa. Podemos notar nas imagens de Buda, a representacio desta
proeminéncia, na maioria das vezes, como uma coroa de um pinhdo. Na
simbologia crista, é representado por uma auréola.

EGIPTO

No Antigo Egpito, a Glandula Pineal é considerada a sede da Divina
Sabedoria, geralmente representada por coroas com uma cobra ou serpente,
saindo do Terceiro Olho, chamado pelos hindus de “Chakra Coronario”.

A dupla serpentes gémeas, representam a energia Kundalini, que vem
através da Glandula Pineal. Para os povos antigos do Egipto, as cobras
representam sabedoria. (Citagio da Biblia, Mateus 10:16): “ser prudente como
as serpentes’

SINTOMAS DAS DISFUNCOES DA GLANDULA PINEAL
1 - Alteracoes do ritmo do sono;
2 - Nduseas;
3 - Dores articulares;
4 - Alteracdes menstruais;

5 - Desequilibrio emocional.

DOENCAS



1 - Transtornos mentais. O mais comum: depressao;
2 - Osteoporose;
3 - Quistos ou tumores;

4 - Déficit cognitivo.

TRATAMENTOS

Do ponto de vista clinico, afastados os tumores, o tratamento deve ser
primeiramente analisado tendo em conta as deficiéncias de melatonina. A
maioria destes casos, é tratado com o préprio hormoénio, ja disponivel no
exterior e, no Brasil, liberado para as farmacias de manipulaczo.

Os demais casos, tém tratamento especifico, muito ligados a sintomatologia
e hormonios que as vezes entram no ciclo da producio da melatonina e siao
considerados em falta ou excesso, o que atrapalharia na sintese da melatonina.

Os casos cirargicos, sio operados pela técnica de Krause-Brunner, para
resseccio da glandula e, eventualmente tratada com Radioterapia a
“posteriori”.
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A glandula pineal, conhecida como epifise cerebral ou simplesmente pineal,
¢ uma diminuta glandula produtora de melatonina, localizada no cérebro. A
forma da glandula assemelha-se a uma pinha, estando ai a raziao da origem do
seu nome. A glandula pineal estd localizada no epitilamo, préoximo do centro
do cérebro, entre os dois hemisférios, escondida num sulco onde as duas
metades do tdlamo se unem. A melatonina é um hormoénio produzido a partir
do aminoacido triptofano, que sofre processos bioquimicos, indo até a
producio de serotonina e chegando depois a melatonina. A melatonina
modula os padroes de sono nos ciclos circadianos e sazonais. Esta fortemente
relacionada com a senilidade, imunosenecéncia e qualidade de vida. Quando
olhamos para o corpo humano, encontramos diversas glandulas secretando
hormoénios que sio responsdveis por diversas funcdes no organismo. A
medicina possui um bom conhecimento das glandulas e dos hormoénios e



existe uma especialidade responsavel pelo estudo dessas glandulas que é a
endocrinologia. No entanto, existe uma glandula da qual s6 agora temos um
conhecimento mais aprofundado. Grande parte dos livros classicos de
endocrinologia praticamente nao aborda a glandula pineal. Apenas ha poucos
anos ela comecou a ser desvendada.

Ha trés séculos, o filésofo francés René Descartes descreveu a glandula
pineal como a “sede da alma”, mas foi apenas no final da década de 50 do
século passado que a melatonina, a principal substancia secretada pela glandula
pineal, foi identificada. Num artigo publicado no New England Journal of
Medicine em 1997, o autor discute a fisiologia e a farmacologia da melatonina.

Identificada pela primeira vez em extratos de pineal bovinos com base na
sua capacidade de agregar granulos de melanina e clarear a cor da pele dar3, a
melatonina foi reconhecida e é considerada um importante hormoénio do
chamado ritmo circadiano claro/escuro. Secretada pela glandula pineal, tem
um impacto sobre o sono, humor, maturacao sexual e reproducio, e sabemos
hoje que também pode ter efeitos antiproliferativos na resposta imunolédgica
do corpo e efeitos no envelhecimento biolégico.

Ao que tudo indica parece normalizar o sono e em doses farmacoldgicas
tem efeito hipotérmico. Ajuda nos transtornos ciclicos do humor, como o
transtorno afetivo sazonal (SAD) e em certas formas de depressio. Tem uma
relacdo estreita com o equilibrio de estrogénio nas mulheres. A melatonina
tem um efeito no bloqueio da secrecio de estrogénio. Isto pode explicar
algumas das diferencas nos ciclos reprodutivos e menstruais em mulheres que
vivem nas latitudes do norte, onde ha muito mais escuridao.

Sabemos que a luz desempenha um papel principal na inibi¢ao da secrecao
da melatonina, e a escuriddao estimula a sua secrecao. Em condicoes normais de
luz/escuriddo ha uma relagio com o reldgio bioldgico; no entanto, 2 medida
que os niveis de melatonina aumentam, ocorre uma mudanc¢a no ritmo
circadiano em direcio ao sono e também uma alteracio na atividade
metabolica. No cérebro, a melatonina aparentemente atua também como um
eliminador de radicais livres.



O Dr. Russell Reiter fez pesquisas extraordinarias sobre a melatonina como
antioxidante. A melatonina parece ser mais eficaz do que outros antioxidantes
na protecio contra o dano oxidativo, mais eficaz do que a glutationa, a
vitamina C e a vitamina E.

Assim, a melatonina tem a capacidade de fornecer prote¢io contra doencas
que causam degeneracdo ou alteracdes proliferativas, protegendo o sistema
nervoso, particularmente o DNA, de lesdes oxidativas. Esta area de pesquisa
em andamento, sugere que durante o sono a melatonina desempenhe um
papel importante como um antioxidante do cérebro e que o sono tenha um
efeito reparador na quimica do cérebro em algum sentido.

A melatonina é uma molécula mensageira interessante. Na verdade, nio é
em si um aminodcido (a sua estrutura é N-acetil-5-metoxitriptamina) mas é
uma molécula derivada do aminoécido triptofano, apds passar por passos
metabdlicos, com a participacio de varios cofatores, como Vitamina B6,
Magnésio, Vitamina B3, Vitamina B1, Vitamina C, Vitamina B9, Vitamina
B2, Calcio, Ferro etc.

A capacidade da melatonina de ajudar a regular o ritmo circadiano do
corpo, parece ser um mecanismo significativo envolvido na sua associa¢io
com a prevencao de cancros ligados ao trabalho noturno. Hoje, sabemos que a
melatonina também ajuda a combater a progressio do cancro de mama,
gastrointestinal, prostata, ossos e rim, bem como melanoma.

O HORMONIO MELATONINA E O ENVELHECIMENTO

A medida que envelhecemos, é comum termos mais dificuldade para
dormir, isso porque a producio de melatonina pela glandula pineal vai
diminuindo com o envelhecimento. Ela pode ser usada niao apenas ajudar a
aliviar as condig¢des associadas ao envelhecimento, mas pode ajudar a retardar
o proprio processo de envelhecimento. Uma pesquisa conduzida por Gutierrez
em 2004 mostrou que a melatonina ativa as sirtuinas, proteinas que foram
associadas a longevidade, e que demonstraram ter a capacidade de proteger o
cérebro do stress oxidativo e da neuro degeneracio frequentemente
ocasionada pelo envelhecimento.



Calcula-se que por volta dos 75 anos a nossa producio de melatonina seja
10% da que produzimos aos 30 anos.

A reducio parece estar ligada a idade, deficiéncia nutricional,
medicamentos, stress etc.

A calcificacdo da glandula pineal tem sido associada a baixa producio de
melatonina, um horménio com efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e
neuro-protetores. Assim sendo, a deficiéncia da melatonina pode
desempenhar um papel no desenvolvimento da doenca dos pequenos vasos
cerebrais, uma condicio que estd parcialmente relacionada com a supra
regulacao dos mecanismos oxidativos e inflamatérios que levam a disfuncao
endotelial, quebra da barreira hematoencefilica e uma drenagem prejudicada
do fluido intersticial.

Um corpo robusto de trabalhos cientificos tem olhado para a melatonina e
o Alzheimer, uma doenca neurodegenerativa mais comum, caracterizada pela
perda progressiva da funcio de memoéria e outras manifestacoes
neurocomportamentais. As marcas patolégicas da doenca de Alzheimer foram
relatadas, incluindo placas senis extracelulares, que s3io compostas
principalmente de “-amiloide e emaranhados neuro fibrilares intracelulares.
De acordo com pesquisas atuais, atualmente existem mais de 47 milhoes de
pacientes com doenca de Alzheimer em todo o mundo, e esse numero devera
triplicar para quase 150 milhoes em 2050. O desenvolvimento da doenca de
Alzheimer é acompanhado por mudancas nos fatores do estilo de vida, como
distarbios do sono. Ao contririo de outras doencas neurodegenerativas, os
pacientes com doenca de Alzheimer apresentam distirbios do sono desde a
fase inicial. Vdrios estudos sugerem que a perturbacio do sono seja um
importante indicador diagndstico para prever o seu progresso. Devido a esta
evidéncia, a relacdo entre a disfuncao da glandula pineal e a neuropatologia
estd a emergir cOmo um novo conceito na compreensio desta patologia.

Recentemente, estudos encontraram niveis mais baixos de melatonina na
doenca de Alzheimer e observaram que a secrecio diminuida de melatonina
desencadeia comprometimento cognitivo. A capacidade secretora da glandula
pineal é diretamente proporcional ao volume do parénquima pineal e a funcio
da glandula. A calcificacdo pineal, também chamada de “areia cerebral’, é



causada pela deposicio de hidroxiapatita na glandula pineal. Certos estudos de
imagens relataram um volume pineal reduzido e encontraram calcificacio na
doenca de Alzheimer. Embora essas relacdes entre a funcao da glandula pineal
e a sua neuropatologia tenham sido marcadamente encontradas através de
vdrias pesquisas, a sua importancia nao foi destacada até aos tltimos anos. Um
estudo recente de tomografia computadorizada observou claramente a
calcificacao pineal em pacientes com a doenca de Alzheimer. No entanto, os
mecanismos detalhados sobre a calcificacio da glandula pineal e disfuncao da
glandula pineal nesta patologia ainda niao sio totalmente compreendidos.
Possivelmente a melatonina ird fazer parte do tratamento. Mas nio nos
devemos esquecer das disfuncoes de multiplos focos a serem abordados,
passando por inflamacdo subclinica crénica, disfuncio mitocondrial, glicacio,
resisténcia insulinica, oxidacio, controlo e modulacio hormonal. Nestes
aspetos, a Pratica da Terapia Ortomolecular regulando a homeostase corporal
é de fundamental importancia, evidentemente com uma mudanca de estilo de
vida, que inclui uma dieta bem estruturada de nutrientes, controlo do stress e
exercicio fisico.

Virios estudos atuais mostram que a calcificacao da pineal contribui para a
reducio da producio de melatonina em humanos o que parece estar
diretamente associado ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.
Pesquisas anteriores demonstraram que a reducio dos niveis de melatonina no
LCR e no soro leva ao agravamento das neuropatologias.

O volume da glandula pineal estd correlacionado com a funcdo da glandula
pineal, pois os pinealécitos produtores de melatonina compdem
principalmente a glandula pineal. Um estudo demonstrou que o volume da
glandula pineal também ¢é significativamente reduzido em pacientes com
insénia e observou que volumes menores da glandula pineal contribuem para
disturbios do sono.

MELATONINA E LOCAIS DE PRODUCAO

Embora a melatonina seja secretada na glandula pineal, a quantidade de
melatonina sintetizada pelos 6rgdos extrapineais sio maiores do que a
quantidade de melatonina secretada pela glandula pineal. No entanto ao que



parece, a melatonina sintetizada por 6érgaos extrapineais nao poderia substituir
a funcio da melatonina produzida pela glandula pineal, como a regulaciao dos
ritmos circadianos, a neuro protecio e as respostas anti-inflamatorias.
Portanto, a melatonina produzida pela glandula pineal é importante e
insubstituivel na supressio da neuro patogénese em cérebros com doenca de
Alzheimer. Em relacio as consequéncias anteriores, a disfuncio da glandula
pineal na neuropatologia é uma questiao importante a ser investigada.

Ao contririo da melatonina que s6 é produzida a noite, a serotonina a
comeca a ser sintetizada logo pela manha.

FUNCOES RECONHECIDAS DA MELATONINA

- Potente antioxidante;
- Auxilia na reestruturacao do ciclo do sono;

- Participa na regulacdo do sistema imunolégico e melhora a resposta
imune;

- Antiangiogenese

- Atividade anticarcinogénica;

- Acdo antidepressiva;

- Protege o DNA mitocondrial;

- Acdo antiangiogénese;

- Mantem e restaura o ciclo dos recetores para hormoénios anabélicos;
- Ajudar no tratamento da obesidade;

- Retarda o envelhecimento;

- Protege o DNA mitocondrial;

- Parece ter capacidade de inibir a telomerase;
- Inibicao da aromatase;

- Melhora a resposta imune;



- Melhora o controlo da Diabetes tipo II;

- Tem capacidade de modulacdo endécrina.

RESUMIDAMENTE O CICLO DE PRODUCAO DA MELATONINA

B6+ Mg

Hidroxilase

Glandula Pineal - L-Triptofano -S-HTP -Serotonina
B3 4= Descaboxilagao ‘ B6

Mg
Melatonina

Triptamina

Uma das melhores maneiras de estimular a glandula pineal é a exposi¢ao do
nosso corpo a luz solar evitando o maximo contacto possivel com aparelhos
eletrénicos e televisio. Um procedimento simples como este, otimiza a
producio da melatonina. E ébvio que devemos ter os nutrientes chave para
auxiliar o corpo na sua producio: fazer a chamada higiene do sono, ou seja,
dormir sempre no mesmo hordrio e ter o quarto absolutamente no escuro,
leva a um correto funcionamento da glandula pineal que depende do tempo
que ficamos expostos a luz e a ambientes escuros.

A escuridao é necessdria para a sua produgao e liberacido e a luz rapidamente
suprime a sua sintese. Os niveis sanguineos de melatonina a noite chegam a
ser 10 vezes maiores.

Um facto a ser lembrado, é que a melatonina nao depende do eixo
hipotdlamo-hipofisirio, e portanto a sua producio nao estd sujeita a
mecanismos de retroalimentacdo (ou seja feedback negativo) portanto, a sua
concentra¢ao plasmatica nao regula a sua prépria producio, quer isto dizer



que usar melatonina de forma exdégena nio influencia na producio enddgena,
o que acontece com outros hormoénios.

COMO AUMENTAR A MELATONINA

A producio de melatonina depende do triptofano. Este aminoacido estd
presente em alimentos como leite e laticinios, nozes, castanhas, frutos do mar,
batatas, chocolates, banana, abacate. O triptofano é a matéria prima para a
producio de melatonina. Uma alimentacdo balanceada com os nutrientes
cofatores é fundamental na producio de melatonina.

Resumido pode entio indicar-se:

- Suplementacio bem planeada de triptofano e cofatores;
- Controlo da inflamacdo subclinica;

- Controlo da glicacio;

- Tratamento das disfuncodes mitocondriais;

- Controlo da oxidacio;

- Mudanca de estilo de vida, exercicios fisicos;

- Controlo do stress;

- Modulaciao hormonal complementar se necessario.

Tudo isto ird otimizar a producdo de melatonina e com isso trard todas as
vantagens ji enumeradas. A medida a que os conhecimentos sobre a
melatonina avancam, vamos percebendo melhor a capacidade deste horménio
que simplesmente nos surpreende dia ap6s dia.
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A Glandula Pineal situa-se no centro do cérebro. E o tinico érgao na zona
do cérebro que nio tem um par. Ela aparece ao 49° dia de gestacio a partir de
células que estdo na regido superior da boca do feto (palato) como se fosse uma
minuscula bolha de ar e, posteriormente, sobe, até encontrar o seu lugar na
zona do encéfalo, niao sendo, por isso, produto de um desenvolvimento do
cérebro em si, mas antes uma peca de um “puzzle” que nele se encaixa. Neste
momento da gestagdo hd uma liberagio de DMT (Dimetiltriptamina) no feto.

A Glandula Pineal retne condicoes para a formacao de DMT: a capacidade
de transformar tript6fano (C11H12N202) em triptamina, que depois vai servir
para a biossintese da DMT. O mesmo acontece durante o nascimento e
durante a morte.

Por volta do 4°/ 5° més de vida intrauterina, a glandula pineal ja apresenta
células e tecido de sustentacido, alcancando 2 mm de diametro. Strassman diz
que, quando isso acontece, o ser humano adquire o espirito.

Ao longo da evolucio, a Glandula Pineal foi-se movendo para o interior e
centro do cérebro, desempenhando func¢des vitais como a regulacio da
temperatura corporal e cor da pele.



Nos mamiferos é um 6rgao enddcrino, ndo possui fotorreceptores, sendo a
atividade hormonal controlada pela iluminacio do ambiente e pelo ciclo
sazonal, através de um trajeto indireto envolvendo nervos simpaticos. A
Glandula Pineal converte a informacio neural dos olhos sobre o tempo de
luminosidade num sinal endécrino de producio de melatonina que € secretada
para a corrente sanguinea e fluido cérebro espinhal.

Para Descartes, no seu interior estd situada “a sede do senso comum”, isto é,
do pensamento, e, por consequéncia, da “alma”, como ele afirma em carta a
Mersenne de 24 de dezembro de 1640. Essa sede (da alma) é identificada como
a Glandula Pineal (coronarium). Ajna (o chakra da luz, o chakra frontal, o
chakra do terceiro olho) o sexto chakra esti relacionado com a Glandula
Pineal.

Os chakras s3ao um conceito pertencente as tradi¢des indianas, tal como o
Yoga e a Ayurverdica, que, no entanto, deriva da tradicao tantrica.

Chakra é uma palavra em sanscrito que significa roda, circulo ou até vortice
e é considerado “centro de energia” que serve para absorver a energia vital
(prana) que é distribuida no individuo (no corpo, na mente e no espirito)
sendo depois liberada para o exterior. Se esse chakra esta desequilibrado é
dificil confiar na intui¢io, a imaginac¢iao nao é usada ehda uma tendéncia para se
fazerem escolhas erradas apenas por nio se ouvir a intuicao.

Os Oleos essenciais sio excelentes opcdes terapéuticas para restaurar o
equilibrio do Chakra do Terceiro Olho que corresponde a Glandula Pineal.

“O odor atesta, na historia da linguagem humana, os esforcos do homem para
encontrar palavras capazes de expressar emogoes e sensagoes.

Alia-se, de modo indissolivel a todos os sentidos - ao gosto, a cor, ao som e a
memoria - e € profundamente afetado pelo fenomeno psicologico do poder da
sugestdo.”

Edward Sagarin

AROMATOLOGIA X AROMATERAPIA



CONCEITO

E 0 ramo da ciéncia que estuda os 6leos essenciais e matérias aromaticas nas
suas mais variadas praticas: gastronomia, psicologia, marketing, cosmética,
perfumaria, veterindria, agronomia e outros segmentos, englobando o seu uso
terapéutico através da Aromaterapia.

HISTORIA

- Existem relatos do uso de 6leos essenciais em 2.700 a.C pelos chineses, no
mais antigo livro de ervas do mundo, o PEN TSAO JIN de Shen Non;

- Algumas plantas citadas eram o gengibre (Syzygium aromaticum) e o
6pio (Papaver somniferum);

- Outro uso documentado deu-se em 2000 a.C. em livros em sanscrito,
pelos hindus;

- Existem relatos de outros povos que fizeram uso desses compostos, como
0s persas e os egipcios;

- Arquedlogos demonstraram que até mesmo os Neandertais ja utilizavam
plantas aromaticas ha mais de 200.000 anos.

AROMATERAPIA: USO TERAPEUTICO DOS OLEOS ESSENCIAIS
CONCEITO/CARATERISTICAS DOS OLEOS ESSENCIAIS

- Hidrofébicos, ou seja, sio imisciveis com a dgua, ou pelo menos nio se
misturam facilmente com a 4gua.

- Lipofilicos, ou seja, se misturam (s3o misciveis) com outros O6leos
essenciais ou mesmo em 6leos graxos.

- Em alquimia, cada esséncia divide-se em duas partes, a seiva e o mistério.

- A seiva é o aspeto fisico, a matéria aromatica, o mistério é a parte perfeita
de cada substancia contida na matéria aromdtica, é formado pela sua
virtude, natureza e qualidade essencial.



O ser humano nunca conseguird criar um O6leo essencial pois a
complexidade quimica dos mesmos s6 pode ser concebida pela Mae Natureza.
Desta forma, podemos confirmar o que Robert Tisserand escreveu na sua obra
“« LA « A . A . »

A arte da Aromaterapia”, ao afirmar que “substincias organicas” possuem
“forca vital”, um impulso adicional que s6 pode ser encontrado nas coisas
vivas.

Oleos Essenciais, sio SUBSTANCIAS VEGETAIS, ou seja, naturais,
LIPOSSOLUVEIS, VOLATEIS e extremamente CONCENTRADAS, e por
esta razio, muito POTENTES. Por terem, algumas vezes, componentes
quimicos alcodlicos na sua composicio podem ser INFLAMAVEIS.

Sao extraidas de plantas aromaiticas que representam 10% das plantas
conhecidas e catalogadas.

Os 6leos essenciais sio produzidos por estruturas secretoras especializadas,
tais como peélos (tricomas) glandulares, canais oleiferos, células
parenquimaticas diferenciadas ou em bolsdes que podem estar em todas ou em
qualquer parte das Plantas (Sistema Imunolégico). O Sistema Imunoldgico
integra o Metabolismo Secundario das plantas.

EXTRACAO

Métodos

- Destilac¢ao: A vapor, Fraccionada, A Vacuo;
- Prensagem a frio;

- Hidrodestilacao;

- Enfleurage;

- Extracio por solventes;

- Fluidos Supercriticos.

VIAS DE ATUACAO



- Inalatéria. Considerada a mais eficaz em Aromaterapia;

- Os componentes cerebrais associados ao Sistema Limbico sao o Tronco
Cerebral, o Hipotilamo, o Tilamo, a Area Pré-frontal e o Rinencéfalo
(Sistema Olfativo);

- Sistema Limbico: PAINEL DE COMANDO EMOCIONAL DO
CEREBRO DESEMPENHANDO UM PAPEL PODEROSO NA
CRIACAO DE EMOCOES E SENTIMENTOS;

- Tépica : Cutanea / Mucosas;

- A ATUACAO TOPICA NA PELE DOS OLEOS ESSENCIAIS E NA
CAMADA DERME;

- Os Oleos Essenciais penetram no nucleo das células sem resisténcia

alguma e sem necessitarem de nenhuma substancia carreadora POR
SEREM COMPOSTOS LIPOSSOLUVEIS;

- Essa AFINIDADE existe pelo facto da MEMBRANA CELULAR ser da
mesma natureza lipoprotéica ;

- Oral: Digestiva / Sublingual: Via menos utilizada pela Aromaterapia.

Testes de avaliacido do Grau de Pureza do O. E

- Teste organoléptico, Teste microbiano, Cromatografia em fase gasosa,
Espectrometria de massa, Espectroscopia de infravermelho de
transformacio de Fourier (FTIR);

- Teste de quimioterapia, Analise isotopica, Teste de metais pesados.

Quando os dleos essenciais sdo certificados na sua pureza tal significa que houve
protecdo dos compostos quimicos da planta exatamente como foi produzido a partir da
Terra. O dleo essencial ndo precisa de ser melhorado pelo ser humano. Se tivermos
cuidado, conhecimento cientifico, compromisso e integridade, podemos ser

beneficiados pelas suas acdes terapéuticas.



OLEOS ESSENCIAIS INDICADOS PARA ATUAREM NA GLANDULA
PINEAL

Existem alguns Oleos essenciais com atuacdo direta na glandula pineal.
Escolhemos 3: Lavanda, Olibano, Mirra.

LAVANDA

Tem sido valorizada pelo seu aroma inconfundivel epelas suaspropriedades
benéficas desde hd milhares de anos. Lavanda ¢ amplamente usada pelas suas

qualidades calmantes e relaxantes.
Para usos: aromatico, tépico e oral.

Uma pesquisa conduzida na Alemanha provou que o édleo essencial de Lavanda
Francesa ¢ tdo eficaz quanto o Lorazepam para o transtorno de ansiedade

generalizado.

A pesquisa foi feita com 77 adultos. Metade deles recebeu meio miligrama de
Lorazepam e a outra metade oitenta miligramas do remédio Silexan, patenteado na
Alemanha. O Silexan possui quatro gotas de Oleo Essencial de Lavanda e ¢ usado

internamente.

Durante 6 semanas, apenas uma vez ao dia, os participantes recebiam Lorazepam
ou o Oleo Essencial de Lavanda Francesa. Depois do periodo de tratamento, os
cientistas repetiram os testes psicolégicos e o grupo que utilizou o Oleo Essencial de
Lavanda Francesa, reduziu em 52,5% o nivel de ansiedade contra os 40% do grupo

medicado com Lorazepam.

Pelo facto de ser sedativo e calmante, o dleo essencial de Lavanda ¢ uma étima

op¢do para ser usado no chakra do terceiro olho, que corresponde a glandula pineal.

OLIBANO



-

E proveniente das arvores do género Boswellia, particularmente da
Boswellia sacra e da Boswellia carteri. Estas arvores sdo cultivadas nas regioes
da Africa e Ardbia, incluindo no Iémen, Omi, Somalia e Etiépia. O 6leo de
Olibano de melhor qualidade tem uma cor clara e prateada, mas com um tom
levemente esverdeado. Possui um aroma amadeirado, terroso, picante e
levemente frutado, que é calmante e relaxante. Os seus principais
componentes sio: alcool ceténico (olibanol) matéria resinosa (30 a 60%) e
terpenos, tais como a-e p-pineno, canfeno, dipenteno e felandreno. Também
contém alfa pineno, actanol, acetato de bornilo, linalol, acetato de octilo,
incensol e acetato de incensilo. Os sesquiterpenos podem atravessar a barreira
hematoencefilica e estimular o sistema limbico cerebral, bem como o
hipotilamo e as glandulas pituitaria e pineal.

VETIVER

E um 6leo extraido de Raiz;
Nome cientifico: Chrysopogon zizanioides;
Acoes: centralizador, remete a terra, foco, concentragao;

Eficaz: Dificuldade de aprendizagem, retencio, depressdo, ansiedade,
insénia, irritabilidade;

Indicacdes: DDA (Disttirbio do déficit de atencio) TDAH (Transtorno do
déficit de atencio com hiperatividade) TEPT (Transtorno do stress pods-
traumdtico) TEA (Transtorno do Espectro Autista) Sindrome de Asperger;

Algumas das carateristicas do Vetiver fazem desta planta um excelente meio
de controlar a erosio, nos climas mais quentes. Ao contrario das outras ervas,
o Vetiver ndo ganha raizes horizontais, sendo que estas crescem quase
exclusivamente na direcio vertical, para baixo.

O plantio de corddes do Vetiver tem-se mostrado eficiente na conservagio
do solo e da d4gua em vdrias regides do mundo, devido a elevada resisténcia ao
arrancamento pelas enxurradas, carateristica proporcionada pelo seu extenso e
resistente sistema radicular, que estabiliza a planta e agrega o solo.



Na India, o Vetiver vem sendo utilizado h4 séculos para delimitar fronteiras
de terrenos, pois ele permanece exatamente onde foi plantado. Em virtude do
seu rapido crescimento, forma rapidamente densas touceiras que criam
barreiras as enxurradas. Pesquisas mostraram que esta espécie é também capaz
de recuperar areas degradadas com o aumento da agregacio do solo, e
consequente aumento da infiltracdo da dgua e reducio das enxurradas. Com
estas carateristicas é um O6leo considerado aterrador e muito indicado para
meditacio e equilibrio da glandula pineal.



CAPITULO 8

GLANDULA PINEAL E A SUA CORRELACAO COM
TERAPIA ENDOVENOSA E PARENTERAL

Dr. Alexandre Castelo Branco de Luca

MD e PhD, Licenciado em Medicina (UNISA). Especialidade em Medicina Desportiva Especialista em
Nutrologia. Doutorado em Obstetricia e Ginecologia (Medicina Tradicional Chinesa - Acupuntura e
tratamento da Sindrome Climatérica) (FMUSP). Especializacdo em Ginecologia e Obstetricia (FMUSP).
Especializacdo em Acupuntura (FMUSP).

INTRODUCAO

A glandula pineal, também conhecida como conarium, epifise cerebral ou
simplesmente pineal, é uma pequena glindula endécrina no cérebro, que
produz melatonina, serotonina e N,N-dimethyl-tryptamine.

A forma da glandula assemelha-se a uma pinha, dai o seu nome. Estd
localizada no epitdlamo, perto do centro do cérebro, entre os dois hemisférios,
escondida num sulco onde as duas metades do tdlamo se unem.

Conforme a tecnologia evoluiu, e a microscopia apareceu, a glandula pineal
recebeu o titulo nio oficial de “The Third Eye”, principalmente por causa da
sua histologia e semelhancas com os olhos laterais dos vertebrados amniéticos.
Hoje em dia, essa no¢ao de um terceiro olho faz parte do sistema foto-neuro-
enddcrino, composto pela retina, sistema nervoso central e glandula pineal

Descartes acreditava que a glandula pineal seria a “principal sede da alma”. A
filosofia académica entre os seus contemporineos considerava-a como uma
estrutura neuroanatémica sem qualidades metafisicas especiais. A ciéncia



estuda-a como uma glandula enddcrina entre muitas outras. Mesmo assim, a
glandula pineal continua a ter uma posicio de destaque entre as
pseudociéncias.

Presente tanto nos vertebrados diurnos e noturnos, a glandula pineal é
responsavel pela secrecdo e liberacio da melatonina, um hormoénio regulado
pelo ritmo circadiano e suprimido pelo estimulo da luz. A descoberta da
melatonina e da serotonina na glandula pineal, assim como o quantitativo a
variabilidade com base nos ciclos diurnos e noturnos foi possivel devido as
técnicas de fluorescéncia.

O inicio da pesquisa da melatonina comecou em 1958, quando Aaron B.
Lerner (1920-2007) isolou, na Universidade de Yale, 100 microgramas de N-
acetil-5-metoxitriptamina, extraida de 250.000 glandulas pineais bovinas
processadas, a substancia chamada de melatonina. As descobertas derivadas da
pesquisa da melatonina, reconheceu a maioria das hipdteses postuladas por
Descartes.

Embora os humanos nio sejam considerados seres fotoperiddicos, este
hormonio destaca carateristicas sazonais que pode levar a disturbios afetivos
sazonais, e em curto termo, para disturbios de “jet-lag” de mudancas abruptas
em fusos horarios.

A glandula pineal é agora definida como um foto-neuroendécrino
transdutor que faz parte integrante do cérebro, e oferece informacdes sobre o
ritmo circadiano, portanto, ainda mais conectando o mundo externo com
bioquimicos internos e necessidades fisiologicas e fun¢des do corpo humano.

No inicio do século XIX, a doenca mental passou a estar ligada a causas
organicas. Mark D. Altschule e Julian Kitay conduziram 17 estudos nos quais
se administrou extrato de glandula pineal em pacientes diagnosticados com
esquizofrenia; esses resultados foram promissores, abrindo a porta a pesquisas
futuras, como estudos neurolépticos que conseguiram fornecer muitos
resultados mais conclusivos.

Rick Strassman, autor e professor de Psiquiatria da Universidade de
Medicina, Novo México, teorizou que a glandula pineal é capaz de produzir N,
N-dimetiltriptamina, um alucinégeno extremamente poderoso, derivado do



triptofano, especialmente sob certas condicoes de stress como o momento do
nascimento, o processo de dar a luz ou os momentos antes da morte. Esta
molécula pode ser a responsavel pelas experiéncias de quase morte relatadas
por pacientes ressuscitados apdés morte cardiaca, pesquisas posteriores
subjacentes a um efeito cascata em que a serotonina e opioides endogénicos
também estdao envolvidos nessas experiéncias.

N-N-dimetil-triptamina foi sintetizada pela primeira vez em 1931 por
Richard Manske, e observado em plantas por Oswaldo Gongalves de Luma em
1946. Rick Strassman demonstrou a existéncia de N, N-dimetil-triptamina na
glandula pineal de roedores.

MELATONINA

Melatonina, ou N-acetil-5-metoxitriptamina é uma indolamina com um
peso molecular de 232 kDa. A sua sintese depende da luz externa, a luz inibe a
secreciao, enquanto a escuridao o estimula, usando fibras simpaticas pos-
ganglionares beta-adrenérgicas do ganglio simpdtico cervical. Estudos
mostram que em sujeitos cegos hd um ritmo independente de secrecio de
melatonina.

Além do ritmo circadiano de secrecao de melatonina, existem mais ritmos
de secrecio que devem ser levados em consideracdo, o ritmo ultradiano, o
ritmo infradiano e o ritmo sazonal. Para pessoas que vivem no Pélo Norte,
durante a escuridao permanente do inverno, a secrecdo de melatonina estd nos
seus valores maximos. Estas mudancas, especialmente os sazonais, dio aos
passaros a habilidade de premonicio, e para outros mamiferos permite
hibernacao, termorregulacio e reproducio.

O precursor da melatonina é o triptofano, que é hidroxilado dentro dos
pinealécitos em 5-hidroxitriptofano por uma hidroxilase. 5-hidroxitriptofano
é o descarboxilado pela descarboxilase de L-aminodcido aromdtico em
serotonina.

A serotonina entdo transforma-se em melatonina devido a enzima hidroxi-
indol -Ometiltransferase (HIOMT). Esta cadeia de rea¢io bioquimica é o que
sugeriu a presenca de N, N-dimetil-triptamina (DMT) em pinealécitos. A



maioria dos estudos mostra que o pico da secrecao de melatonina est na fase
escura do ritmo circadiano, em ambos os sexos. Estudos também mostram que
os niveis de triptofano aumentam na fotofase e os niveis de serotonina siao
mais baixos na escotofase. A parte dos ritmos circadianos, hd também o ritmo
ultradiano e ritmo sazonal. Individuos que vivem no polo norte tém valores
maximos de pico de melatonina durante a escuridio permanente do inverno.

Usando métodos de radioimunoensaio, os niveis de producio de
melatonina s3o 28,8 microgramas / dia de acordo com um estudo feito em
Nova York por V. Lacoste, L. Wetterberg. Os efeitos da melatonina sio:
antigo nadotréficos com efeitos atréficos nos 6rgaos sexuais, um efeito que é
altamente dependente do ritmo sazonal de secrecio, portanto tendo potenciais
efeitos paradoxais. Outros efeitos de melatonina sdo: regulacio negativa da
atividade da tireoide, hipotérmico, indutor do sono, hipotenso aumentando os
niveis de norepinefrina, regulando receptores beta cardiaco e aumentando a
capacidade de dilatacao arterial mesentérica, regulador imunolégico usando o
NFKB fator de transcri¢io e ligacio a receptores KB, regulando taxas de
sintese de glicocorticdides e melatonina, Antioxidante induzindo a via de
sinalizacao Nrf2-ARE, e eliminacido de radicais livres, oncostitico, modulador
timico e neuroprotetor. Os receptores de melatonina sio representados por
MT1, MT2 e receptores MT3. Com a senescéncia, o numero de receptores
comeca a diminuir, e a incidéncia de distirbios neuropsiquiatricos aumentam.

Esses receptores também estao presentes no cortex cerebral, o hipocampo,
nucleos basais, diencéfalo e mesencéfalo. Além disso, os receptores MT estao
localizados ao nivel da retina, e também, a vascularizacao da retina, camada
coroide, esclera, cornea, corpo cristalino e ciliar.

Esta documentado que a melatonina tem um efeito regenerativo em lesdes
da coérnea e regulacio da pressio intraocular. Um estudo mostra que a

melatonina administrada exogenamente pode ter um efeito protetor contra a
radiacdo de raios-X N, N-DIMETIL-TRIPTAMINA

N, N-dimetil-triptamina N, N-dimetil-triptamina (DMT) é um enddgeno
composto alucinégeno encontrado na pineal glandula, ao lado da melatonina e
da serotonina. O papel do DMT nio esta definido corretamente. Semelhante
aos opioides endégenos, pode ser parcialmente responsavel pela percepcio,



consciéncia, visao, imaginacio e sonho. O principal receptor interage com 5-
HT2A e sigma-1. A presenca de DMT é encontrada tanto em animais e
espécies vegetais, por exemplo a planta amazénica Anadenanthera peregrina,
que era usada pelos peruanos xamas para rituais religiosos, por causa dos seus
efeitos psicoativos. DMT foi classificado como uma droga de Tabela I em 1970
para uso externo. Provou-se ser muito menor a secrecio endégena do que as
doses usadas em psicoativos finalidades, pelo consumo externo.

DMT é sintetizado a partir de triptofano pelo L-aminoacido-descarboxilase
e o indoletiamina-Nmetiltransferase (INMT). INMT foi encontrado em
tecidos periféricos, bem como o parénquima pineal, sugerindo portanto uma
sintese multifocal de DMT.

DMT foi identificada na glandula pineal e no cérebro do rato, usando

estudos de cromatografia gasosa e espectrometria de massa feito por Barker,
Borjingin, Lomnicka, Strassman (2013), Barker (2018) e Jacob e Presti (2005).

A pesquisa mais recente propdoe que o DMT seja classificado como um
neurotransmissor, com potencial para sintetizar, depositar e liberar no nivel
cerebral. O seu valor terapéutico pode residir no tratamento da depressio,
ansiedade e psicose esquizobide.

Nichols, em 2018, escreve que a sintese do DMT em humanos foi
descoberta, estudos iniciais mostram que essas quantidades sio muito
pequenas para ter alucindgenos efeitos, mas sugere uma possivel variacio
fisiolégica que precisa de mais pesquisas.

Fontanilla et al., Em 2010, demonstram que a administracio de haloperidol
reduz significativamente a quantidade de DMT presente no sistema nervoso
central.

HISTOLOGIA

A glandula pineal é composta de foliculos e linhas de pinealdcitos e tecido
glial.



O aspeto cito-arquiteténico é extremamente variavel. Algumas glandulas
tém aspeto perfeitamente lobular, separadas por tecido conjuntivo, noutras o
tecido conjuntivo é muito mais abundante, e o parénquima é arranjado num
insular padrao. A cdpsula da glandula é bem definida pelo pia-mater. Os
pinealécitos formam o parénquima pineal e os astrécitos dominam o tecido
glial.

Um estudo de ressonancia magnética feito na Islandia mostra que o volume
médio da glandula pineal é de 207 mm3, 59% das glandulas apresentaram
quistos e 20% calcificacdes.

Os pineal6citos tém um citoplasma mal delimitado como foi visto em
hematoxilina-eosina, mas usando coloracdes especiais como prata pode-se ver
varios apéndices citoplasmaticos.

O nitcleo contém numerosos granulos de cromatina e um nucléolo
proeminente. Essas vesiculas no ntucleo sio positivas para o marcador
imunohistoquimico Synaptophisin.

Um maior volume do parénquima pineal é diretamente proporcional a
quantidade de melatonina secretada. Este volume contém apenas pinealécitos.
Quanto mais parénquima é ocupada por calcificacdes, gliose e quistos, mais
disfuncionais sio as atividades secretoras das glandulas. Os pinealdcitos
também se coram imunohistoquimicamente para NSE (enolase especifica do
neur6nio) e o principal neurotransmissor é a serotonina. As células
intersticiais, os astrdcitos e oligodendrécitos coram com GFAP (Glial

proteina fibrilar dcida) S-100, vimentina e antigeno C1, o seu principal
neurotransmissor também € a serotonina.

Apesar da glandula pineal consistir principalmente de pinealdcitos, foram
identificados outros quatro tipos de células:

Tipo de célula Descric¢ao

Pinealécitos Consistem de um corpo celular com entre 4 a 6 processos
emergindo,produzem melatonina, e podem ser corados por
métodos especiais por impregnacio pela prata.



Células Estao localizadas entre os pinealdcitos.
intersticiais

Fagocitos Ha muitos capilares na glandula, e os fagocitos estiao
perivasculares localizados préximos a esses vasos, funcionando como
apresentadores de antigenos.

Neurdénios  Em vertebrados superiores, ha neurénios na glandula pineal.

pineais No entanto, estes nio estio presentes em roedores.
Células Podem estar presentes em algumas espécies, e podem ter uma
neurénio- funcio paracrina regulatéria.
simile
peptidérgicas

A glandula pineal recebe a sua inervagio simpdatica do ganglio cervical
superior, mas também estd presente uma inervacio parassimpadtica
proveniente dos ganglios esfenopalatinos e 6ticos. Algumas fibras nervosas
penetram a glandula pineal via haste pineal (inervacio central) e neurénios do
ganglio trigémio inervam a glandula com fibras contendo o neuropeptideo
PACAP (pituitary adenylate cyclase activating peptide).

Foliculos humanos contém quantidade varidvel de material arenoso,
chamado corpora arenacea (ou “acervuli”, ou “areia cerebral”). A anilise
quimica mostra que é composto de fosfato de célcio, carbonato de calcio,
fosfato de magnésio, fosfato de amoénia e calcita.

TERAPIAS INJETAVEIS (TERAPIA ENDOVENOSA E
INTRAMUSCULAR)

Terapia Endovenosa ou também chamada de Soroterapia consiste na
administracdo de uma grande variedade de substancias por via intravenosa,
que incluem desde vitaminas, oligoelementos, sais mine

rais, aminodcidos, antihomotéxicos, antioxidantes, agentes quelantes,
nutrientes e medicacdes alopdticas.

A Terapia endovenosa tem como objetivo otimizar a melhora do quadro
clinico do paciente oferecendo substincias em concentracdes mais elevadas e



constantes a serem aproveitadas e assimiladas pelos 6rgaos alvo, nio havendo
perdas delas para outros espacos, ou mesmo nao havendo a probabilidade de
inadequada absorc¢io de nutrientes via oral, seja por uma alteracdo de barreira
intestinal, ou mesmo por qualquer comprometimento do trato digestivo.

O objetivo da terapia endovenosa consiste em garantir a melhora do quadro
clinico do paciente de forma eficiente e ainda mais rdpida.

A Terapia Intramuscular consiste na administracio das mesmas substancias
em menor concentragio por via intramuscular, entretanto sendo
administradas substancias fitoterdpicas (exemplo: curcumina, resveratrol,
etc..), horménios (testosterona, outros) e substincias oleosas (vitamina D,
CoQI10, etc...). Importante salientar a importancia do uso de substancias
intramusculares nas quais podemos otimizar a acdao por diversas vias de
administracio concomitante (endovenosa, intramuscular e subcutanea) com
diferentes tipos de acio e absorcio dos nutrientes, economia de tempo,
otimizac¢ao do espaco de atendimento e melhora do quadro clinico.

Protocolos a serem utilizados de acordo com a disfuncao da glandula pineal
com déficit de secrecio de melatonina e regulacio do ciclo circadiano entre a
adrenal e pineal. A disfuncio da glandula pode ocorrer nao apenas por
alteracdo do tecido pineal, mas também pelo processo degenerativo local e
sistémico, alteragio vascular, processo inflamatoério e infeccioso de baixo grau,
disbiose, alteracdes metabdlicas e enddcrinas dentre outras.

No ciclo de formacdo da melatonina derivado do aminoacido triptofano
existem metabolitos intermediirios e enzimas, tais quais vitamina B2
(riboflavina) vitamina B6 (piridoxina) vitamina B3 (niacinamida) 5-HTP,
serotonina, dcido kinurénico, 4dcido quinolinico (neurotéxico) e finalmente a
melatonina.

Protocolos de Tratamento Endovenoso
Nutracéuticos

L-Tryptofano - 1% (10ml)
5-HTP - 2ml (4mg) ou 5ml (20mg)
Complexo B sem Vitamina B1



Riboflavina - Vitamina B2 - 50mg (2ml)
Piridoxina fosfato - Vitamina B6 - 100mg (2ml)
Niacinamida - Vitamina B3 - 30mg (2ml)
D-Ribose 500mg - 2ml

Melatonina 5mg / 25mg ou 100mg

Sulfato de Magnésio 10%

Procaina 2% - 2ml

Procaina 0,7% - 20ml

Os nutracéuticos acima indicados podem ser usados concomitantemente de
acordo com o quadro clinico individualizado de cada paciente, bem como
associado com o diagnéstico. Geralmente as dilui¢des por via endovenosa sio
feitas com soro fisiolégico 0,9%.



CAPITULO 9

CRONOBIOLOGIA E CRONOTIPIA X DIATESE DE
MENETRIER

Dr. Celso Batello

Professor. Co-coordenador da disciplina de Medicina Integrativa e Nutrologia com Prdticas
Ortomoleculares do Centro Universitirio da Faculdade de Medicina do ABC.

Palavra grega (diathesis=arranjo, condico) significa estado constitucional
ou inato que predispde a uma doenca, grupo de doencas ou anomalia
metabdlica ou estruturada. Para dar mais sentido a definicao, as didteses
podem ser:

Contractural - tendéncia a ter contratura na histeria;

Cistica - condicio em que multiplos quistos se formam no figado, nos rins

e outros 6rgaos;

Gotosa - decorrente de hiperuricemia herdada, que predispoe a gota,

aparecendo em geral ap6s a puberdade nos homens e na menopausa nas
mulheres;

Hemorragica - onde ocorrem sangramentos espontineos ou por

traumatismo trivial, causada por defeito na coagulacdo ou nas estruturas de
Vvasos sanguineos;

Espasmodica - onde ocorre tendéncia condicional para convulsdes

especialmente na infancia;



Espasmofilica - condicio em que ocorre excitabilidade mecanica ou

elétrica anormal dos nervos motores, representadas por uma tendéncia a
tetinica, ao espasmo laringeo ou a convulsdes generalizadas.

Segundo Trousseau: “Didtese é uma predisposi¢ao congénita ou adquirida,
mas essencial e invariavelmente crénica, em virtude da qual se produzem
alteracoes multiplas na forma, porém tnicas na esséncia.

Maffei refere-se a didtese (dia=através; teses=terreno) palavra grega como
“dispor a”, como sendo variacdes de constitui¢io patoldgica, caraterizada por
condicdes hereditirias do organismo, em virtude dos quais, mais cedo ou mais
tarde, sem causa aparente, se manifestam determinadas moléstias que se
repetem constantemente, sem alteracdes anatémicas ou funcionais, portanto,
sendo aparentemente normais; sendo que a unica anormalidade é a acentuada
tendéncia a manifestacdes com certa frequéncia a determinadas doengas e
estimulos insuficientes para produzir qualquer dano num organismo normal,
ou mesmo na auséncia de qualquer estimulo normal ou aparente, de tal modo
que a moléstia pareca apresentar-se espontaneamente.

A ideia de se agruparem entre si os 3 niveis dinamicos do individuo
(comportamento, manifestacdes funcionais e sintomas patolégicos) numa
mesma entidade nosolégica designada por didtese, visa melhorar o nivel de
compreensio do individuo, afim de o compreender melhor e poder assim
contribuir para a sua saude.

Existem 4 diiteses segundo Menetrier: Esténica, Asténica, Distonica e
Anérgica.

A Esténica, como o préprio nome diz é considerada Hiperérgica. A Asténica
,Hipoergica. A Disténica (dis=mau ou dificil; tonus=tonicidade) refere-se ao
tonus do SNA, ou seja, dos seus componentes simpaticos e parassimpaticos. A
Anérgica (an=auséncia; ergo=forca).

As diateses sdo variacoes de fenémenos da Alergia, como indica o esquema
a seguir:



ALERGIA: Agudo
Subagudo

Crdnico

¢ Degenerativo

A medida a que se desce a escada, a Alergia que por si s6 significa forca
alterada, sofre também alteracao tanto quantitativa como qualitativamente.
Este estudo serd abordado com mais profundidade quando se falar sobre a
Diatese de Menetrier especificamente.

Antes de se explanar sobre as diiteses de Menetrier, propriamente ditas,
vale a pena ressaltar algumas outras abordagens, porque é um tema fascinante
e que merece ser dissecado sob varios angulos, uma vez tratar-se de tendéncias
enfermantes ou destrutivas que se podem reconhecer no homem, derivadas de
uma anomalia estrutural que lhe imprime as suas carateristicas, tornando o
individuo susceptivel a adquirir um determinado grupo de doencas.

Maffei refere-se as diiteses como sendo certos estados patoldgicos
constitucionais que se distinguem por exagerada predisposicio para
determinadas moléstias; por isso sio denominadas diiteses, que em grego
. . €« . » . 7 ~ . ~ . . ~ ’ .
significa “dispor a”. As didteses sio variacdes da constituicio patoldgica,
caraterizada por condi¢cdes hereditdrias do organismo, em virtude das quais,
mais cedo ou mais tarde, sem causa aparente, manifesta-se determinada
moléstia que se repete constantemente.

Os individuos portadores de alguma diitese nio apresentam alteracdes
anatomicas ou funcionais sendo, portanto, aparentemente normais; a Unica
anormalidade é a acentuada tendéncia a manifestar com certa frequéncia
determinadas doencas a estimulos insuficientes para produzir qualquer dano
num organismo normal, ou mesmo, na auséncia de qualquer estimulo normal,
ou mesmo na auséncia de qualquer estimulo aparente, de tal modo que a
moléstia parece apresentar-se espontaneamente.



Sao descritas varias didteses desde todos os tempos que carecem de
fundamento, talvez até pelo desconhecimento que antigamente se tinha de
certas moléstias, dai agrupa-las em diateses.

Entretanto, trés diateses merecem ser descritas pelo facto de serem muito
conhecidas e do consenso de varios autores:

1 Diatese artritica: (arthros=articulacio; ites=doenca) também denominada
herpetismo (herpes=ulcera; herpes era o nome dado antigamente a todas as
doengas de pele, englobadas pelo nome de herpetismo) e, também, litemia (de
acido lithico + aima=sangue, devido ao excesso de dacido urico, também
chamado litico) caraterizado pela tendéncia as doencas do metabolismo como
gota urica, obesidade, diabete melitus, calculose biliar e das vias urinarias,
arteriosclerose prematura, reumatismo, neuralgias, eczemas e outras doencas
crénicas de pele.

Estas alteracdes podem apresentar-se todas juntas ou alternadamente,
formando as mais diversas “combinacdes” entre si. O mesmo pode ocorrer
com os familiares. Como pode ser relacionada com a constituicio neuropatica,
recebe o nome de neuro artritica;

Diatese alérgica: nesta didtese ocorrem reacdes extremamente aumentadas
do organismo, tecidos ou o6rgios ao menor estimulo de determinadas
substancias por menores que sejam, resultando, erupcdes de pele, rinite, asma
bronquica, edema de tecido subcutaneo.

Na realidade, existe apenas a diatese alérgica, como pode ser verificado no
capitulo “Alergia”, nesta mesma obra;

Diatese exsudativa: esta didtese foi descrita pelo pediatra Czerny, cuja
carateristica é a imensa facilidade com que as criancas apresentam fenémenos
inflamatérios em pele e mucosas, produzindo muco e catarro através de
reacoes exsudativas manifestadas através de seborreia, crosta lactea, assaduras,
eczemas recidivantes aos minimos estimulos externos. O aparelho respiratério
pode ser afetado, através de rinites, faringite, bronquite, asma brénquica.
Conjuntivites também sio comuns nesta didtese.



O sistema linfitico pode também ser afetado, em particular por
desenvolvimento dos assim chamados drgaos linféides, tais como amigdalas,
timo, placas de Peyer.

Da mesma maneira, as suas manifestacdes podem ser diferentes entre
membros de uma mesma familia, dependendo da maior ou menor
contribuicio dos genes envolvidos.

A patogenia é obscura, o que parece deve-se a um carater hereditario que se
manifesta em individuos de uma mesma familia, tanto nos seus ascendentes
como nos seus descendentes.

predominantemente dominante e em menor escala recessiva, uma vez

Diateses Segundo Menetrier

O francés Jacques Menetrier, pai da Oligoelementoterapia, apds anos e anos
de exaustiva pesquisa e observacio, verificou a existéncia de grupamentos e
sintomas que ele denominou de Didteses Funcionais, em nimero de quatro.

Menetrier, notou ainda que os individuos de cada uma das diateses
melhoravam os seus sintomas quando se lhes administrava um oligoelemento
em altas diluicdes. A partir desta constatacio, relacionou cada uma das didteses
com uma combinac¢iao de mais de um oligoelemento.

Desta maneira, a Didtese I deve receber terapeuticamente o oligoelemento
Manganés, para que fique equilibrada. Menetrier designou esta Didtese I de
Esténica ou Artritica Alérgica.

Ja a Diétese II, denominada de Asténica, Hiposténica ou Artrotuberculosa,
foi relacionada com a combinac¢io dos ions manganés e cobre.

A Diatese III, recebeu o nome de Disténica ou Neuroartritica e esta
relacionada com a combinacio dos oligoelementos Manganés e Cobalto.

A Diitese 1V, foi designada de Anérgica, sendo relacionada com a
combinacio de trés oligoelementos: o Cobre, o Ouro e a Prata.



Menetrier refere que as duas primeiras sio consideradas diiteses jovens e
por isso mesmo hereditarias.

Ja a terceira e a quarta sio didteses “velhas”, quase sempre decorrentes das
duas primeiras.

Convém rememorar o capitulo Alergia, que possibilita uma melhor
compreensio das didteses.

Convém ressaltar que é muito raro encontrar-se uma diatese 100% pura. O
que existe na realidade é uma mescla entre todas elas.

Como nada é estanque, existe uma quinta diitese que pode cursar entre
todas as demais, e que foi denominada de Sindrome de Desadaptacio, a
semelhanca da Sindrome de Adaptacio de Selye ou Sindrome do Stress.

Picard refere-se a Diitese V como sendo uma dificuldade de adaptacdo das
glandulas enddcrinas ao estimulo de natureza hipofisiria, cujo final serd a
nivel genital e pancreatico.

Tal como na Sindrome de Desadaptaciao, Menetrier parte da consideracio
de que a tensio nervosa e traumas psiquicos agem negativamente no
funcionamento do sistema nervoso e do sistema enddcrino, hipofisario e
supra-renal, desequilibrando a producio e distribuicio fisiolégica do
hormoénio no organismo.

A Sindrome de Desadaptacio ou Diitese V, sofre por sua vez uma
subdivisio em funcio do eixo hipofisario envolvido, seja a hipéfise genital ou
a hipofise pancreitica, ficando a sua relacio com os oligoelementos da
seguinte maneira:

1)- Zinco e Cobre para o tratamento da desadaptacio do eixo hipédfise
genital;

2)- Zinco, Niquel e Cobalto para a terapéutica de escolha no que diz
respeito a desadaptacdo hipéfise pancreatica.

Como se nio bastasse a classificacio com base na semiologia clinica,
Menetrier constatou através de exames laboratoriais de liquidos organicos,



como sangue, saliva e urina, que os individuos de cada diatese tém em comum
um pH e um rH2 (potencial de 6xido reducio).

Menetrier observou, por exemplo, que quando um individuo evoluiu para
uma diatese adiante e lhe era administrado o oligoelemento indicado, ocorria
uma melhora clinica e os seus referenciais de pH e rH voltavam a ter
carateristicas da sua diatese original.

No que se refere ao paraimetro pH, observa-se que as didteses I e II sio
consideradas acidas, e as diateses subsequentes, alcalinas, conforme indica o
esquema

| 3

pH acido | alcalino

[1] 3
Ou seja
Diatese Nome Metal pH
I Esténica Mn acido
II Asténica Mn-Cu acido
I11 Distonica Mn-Co alcalino
v Anérgica Cu-Au-Ag alcalino

No que concerne ao rH2, constata-se que as didteses 1 e 3 sao reduzidas, e as
2 e 4 sao oxidadas, conforme indica o esquema:



m |
rH2
Diatese Nome Metal pH
I Esténica Mn reduzido
I1 Asténica Mn-Cu oxidado
I11 Disténica Mn-Co reduzido
IV Anérgica Cu-Au-Ag oxidado

reduzido oxidado

RESUMIDAMENTE

« Didtese I - Esténica ou do Mn - acido reduzido

« Didtese II - Asténica ou do Mn-Cu - 4cido oxidado
« Diétese III - Disténica ou do Mn-Co - alcalino

« Didtese IV - Anérgica ou do Cu-Au-Ag - alcalino.

Como ja foi dito anteriormente, uma observaciao altamente sugestiva era
que quando se administrava um oligoelemento diatésico a um paciente, se
notava frequentemente a passagem de uma diitese a uma outra e a analise dos
parametros pH e rH2 revelava o retorno a ditese de partida.

Por exemplo, se se administra Mn-Co a um paciente que estava na didtese
I1I, ele retornava a diitese I. Ao mensurar-se simultaneamente os parimetros
pH e rH2, observa-se a passagem do quadrante 3, ou seja, alcalino reduzido ao
quadrante 1, 4cido reduzido.



Este facto fez Menetrier pensar que o oligoelemento diatésico administrado
em altas diluicoes e na forma ionizada, deve interagir com o organismo e com
o sistema enzimatico a nivel fisico-quimico, “através de fenémeno eletrénico
que faz parte da vida quotidiana do organismo.”

Atentemos pois nas palavras de Picard: “o remédio e o seu uso na sociedade
moderna deve ser nio s6 terapéutico mas também profilatico, porque a
alimentacio estd carente da sua forma assimilavel”.

O uso dos biocatalisadores cataliticos é, sem duvida alguma, uma opcio
formidavel para atender aqueles individuos que estio enfermos, mas apenas
funcionalmente e a sua adequada administracio pode prevenir que os
processos fisiolégicos evoluam, conforme se indica abaixo:

Dismetalose
Déficit enzimatico

Desequilibrio metabdlico

Doenca funcional

Como é que se chega ao diagnoéstico de uma didtese?

Talvez o “quantum” de diferenca entre Menetrier e os demais autores sobre
as didteses é que o pai da oligoterapia vé-as como um estado funcional,
intermedidrias entre a saiude e a verdadeira enfermidade, onde hid um
desequilibrio das funcdes fisiolégicas organicas como psicossomadticas,
podendo-se intervir terapeuticamente.

Cada diatese possui um grupamento de sinais e sintomas préprios que as
caraterizam.

Segundo Menetrier: “Uma diitese compreende um comportamento e
manifestacdes funcionais pré ou parapatolégicas. Constitui uma entidade cujas
evolucdes, transformacdes, sinais de alarme e sintomas moérbidos se
encontram facilmente através da anamnese e do exame clinico. O que importa
é por em evidéncia os passos de estado a estado, as transferéncias sintomaticas



e, de facto, os testemunhos de mum envelhecimento artificial ou prematuro
nas evolucoes das diateses.

O médico deve ter sempre presente que estas didteses sdao reversiveis
através de uma correcio adequada, cuja terapéutica serve como dado
comprovatério ou nio, sobre o diagndstico correto da mesma.

Agindo desta forma podera evitar-se que o individuo chegue ao lesional.

Para se chegar ao diagnoéstico das diateses, deve-se fazé-lo em niveis
dinamicos entre si, que podem ser considerados como os pilares do estudo das
diateses:

1 - Comportamento;
2 - Manifestacoes funcionais;
3 - Sintomas patolégicos.

Ao proceder-se a anamnese, o médico deve estar atento aos niveis
indicados.

Na semiologia deve proceder-se da maneira mais contemplativa possivel,
deixando o paciente relatar as queixas a sua maneira, com as suas palavras e os
seus adjetivos, os quais devem ser escritos “ipsis verbis”, conforme a queixa do
mesmo, facto este que da fidedignidade a histéria clinica.

Nesta tomada da historia, verificar-se-4 e deve tomar-se em consideracio
termos e informacdes que serio imprescindiveis para a elaboracio do
diagnoéstico diatésico, mesmo que deixem de parecer relevantes pela anamnese
classica, tais como periocidade dos sintomas, horarios e fatores de melhora e
agravacoes, influéncia das condicoes atmosféricas, condi¢des de sono, sonho e
sexualidade, sede e apetite, memoria, concentracio, afetividade, héabitos e
cronologia dos sintomas.

Esta, talvez, seja a fase mais importante para o médico se conduzir perante o
seu doente, por isso devera saber ouvi-lo atentamente, com o minimo de
interrup¢des (e quando existirem devem ser consideracdes genéricas para



evitarem dispersar o caso) para aprofundar e melhor compreender as suas
queixas.

Esta, pode provavelmente ser a etapa mais dificil: saber ouvir. O resto vira
por acréscimo, na medida em que o individuo se sinta confiante em dizer ao
clinico, factos relevantes para ele, algo que até entio niao se tenha dado
importancia dentro da visdo clinica ortodoxa, por isso talvez, deixado de ser
medicado adequadamente e consequentemente sem éxito terapéutico.

Como os sintomas continuam, instintivamente, pela sua auto-preservacao,
procuram ajuda, se sentirem que essa possibilidade se coloca.

Apenas depois do paciente referir as suas queixas, é que o médico deve fazer
um interrogatoério dirigido nos moldes classicos. A Medicina é uma s6. O que
difere entre si é tio somente, as técnicas e os métodos terapéuticos. Cada uma
destas técnicas tem a sua forma de proceder, entretanto, o que foi aprendido
na faculdade deve ser sempre aplicado para beneficio do doente. Como dizia
Samuel Hahnemann, pai da Homeopatia: “em Medicina deixar de aprender é
crime”.

As diateses longe de serem fendmenos estaticos, possuem uma diniamica
que deve ser levada em consideracio para se estabelecer o seu estadiamento,
uma vez que elas podem seguir adiante, das mais jovens para as nao
constitucionais, ou mesmo caindo bruscamente na desadaptacio, dai a
necessidade de se estar atento a estas nuances, para que se possa interpreta-las
adequadamente e classificar em qual diatese o individuo se encontra naquele
momento.

Assim, é preciso reiterar que saber ouvir é a tarefa principal do médico,
intervindo ou estimulando o paciente a falar, mostrando interesse pelo seu
sofrimento, de uma maneira equilibrada, sem ansiedade para se chegar a
diatese, e evitando fazer comentarios. Quando for necessdrio a intervencio,
ela deve ser feita genericamente, como: hd quanto tempo ? no seu entender
porqué ? ou quando ? qual o seu sentimento em relacio a? e outros ...

Nem sempre é possivel estabelecer-se um diagnéstico medicamentoso na
primeira consulta, pois cada caso é um caso.



Existem quadros sindticos com os sintomas de cada diatese. H4 ainda até a
possibilidade de se repertorizarem estes sintomas de uma maneira sistematica,
no entanto, nada substitui uma anamnese espontinea e, sobretudo, nada
suplanta a perspicacia e a intuicao do médico.

Alids, a este respeito sio sabias as palavras do professor de Psiquiatria Paulo
Fraletti: “para que se seja um bom médico é imprescindivel que se tenha
desenvolvido duas faculdades: a Intuicao e a Empatia”.

OS 3 NiVEIS

Estes trés pilares, verdadeiros pontos de referéncia da Medicina Funcional,
sao as bases cujos sintomas carateristicos sdo necessarios investigar, para se
formular um diagnéstico:

1) Comportamento;
2) Manifestacdes funcionais;
3) Sintomas patoldgicos.

O primeiro nivel, ou seja, o comportamento, é fundamental, uma vez que
ele orienta de forma decisiva o diagndstico. O comportamento subdivide-se
em:

a) Comportamento fisico
b) Comportamento intelectual
c¢) Comportamento psicoldgico

O comportamento traduz uma maneira de alteracio que deixou de ser tida
em considerac¢io pela medicina cléssica.

O segundo nivel, ou seja, as manifesta¢des funcionais, sio um segundo
estdgio cronolégico de evoluciao desde a satide até ao patoldgico. Neste nivel
inserem-se as alteracdes consideradas como psicossomadticas.



O terceiro nivel, ou seja, os sintomas patolégicos se caraterizam pelo
entendimento avancado na evolucio do desequilibrio. E importante ressaltar
que neste nivel continuam a existir manifestacdes funcionais que devem ser
diagnosticadas.

a fisico
intelectual
psicologico

Comportamento

niveis

Manifestagdes funcionais

Sintomas patolégicos

Mais uma vez convém ressaltar que estes esquemas sinéticos sao apenas
dados de referéncia para se localizarem numa histéria, no entanto, para que
haja um éxito terapéutico, a clinica é soberana e impde-se uma anamnese
muito bem feita, como deve acontecer na medicina clissica. Pode parecer
perda de tempo, mas depois de se treinar o ouvido para se escutar aquilo que o
paciente tem para dizer, o processo além de profundo, fica relativamente mais
facil, porque o médico aprende e apreende aquilo que realmente importa e que
deve ser curado, mesmo porque hd que se retomar a histéria quando
necessario.

Tabela Sintese das Diateses

Diatese Comportamento fisico pH rH2 O ligo
elemento
| a) astenia matinal que desaparece com 4cido reduzido  Mn

o esforco necessidade de atividade a
vida sedentdria produz alteracoes
multiplas e uma sensacio de
intoxicacio as vezes apresenta dores
de cabeca ao despertar ma tolerancia



ao repouso que lhe produz uma
espécie de enebriamento euforia
noturna e dificuldade para dormir

11 a) fatigdvel resisténcia limitada a
astenia cresce com o decorrer do dia e
com o esforco a fadiga cede com o
relaxamento e com o repouso
necessita de muito sono e férias
economiza as suas forcas e organiza
frequentemente os seus periodos de
repouso esta tendéncia acentua-se
com a idade

[11 a) asténico pela manhi, estende-se
frequentemente durante o dia a
astenia exarceba-se ciclicamente a
defatigaciao com o esforco é menos
notada que a Diatese I, as vezes
também é ciclica a fatigabilidade
progressiva é particularmente notada
nos MMII e acompanha-se de
cansaco nas pernas o sono é mau

v a) diminuicdo da vitalidade qualquer
que seja o tipo inicial de astenia é

mais acentuada nos I que passam da
euforia fisica a depressao Nos II é

menos evidente durante, agrava-se
progressivamente e pode chegar a

abulia fisica a astenia global estende-

se durante todo o dia, no entanto

frequentemente é intermitente com
periodos de euforia e agressividade o

sono ¢ irregular, com insénia e
pesadelos

acido oxidado

alcalino reduzido

alcalino oxidado

\Y% a) astenia periddica, acessos bruscos e

Mn-Cu

Mn-Co

Cu-Au-
Ag



efémeros sem horario especial ou
astenia ciclica e fome entre as 13 e as
20hs, hipoglicemia

Diitese =~ Comportamento intelectual pH rH2

I a) intelectualmente instavel, acido reduzido
inconstante memaoria as vezes
insuficiente esforcos
descontinuos e resultados
frequentemente mais brilhantes
que sélidos

IT a) dificuldade para se concentrar e 4cido oxidado
para fixar atencio; na juventude e
na adolescéncia é do tipo escolar,

distraido, desatento as suas
capacidades intelectuais podem
estar limitadas por uma falta de
atencdo crénica e por uma certa

incapacidade de expressao.
Destaca-se mais por possuir um
conhecimento profundo do que

uma inteligéncia brilhante

I11 a) alteracdes da memoéria com  alcalino reduzido
perdas temporais, podendo haver
perda total de memoria em
estdgios mais avan¢ados podem
ocorrer obnubilacio, o que faz
pensar na possibilidade de estar a
caminhar para a Anergia

IV a) alteracdes de memoéria e de  alcalino reduzido
concentracao evoluem até a
obnibulacio e confusao que
regride e realterna

Vv a) as crises de astenia fazem-se

Oligoelemento

Mn

Mn-Cu

Mn-Co

Cu-Au-Ag

Zn-Cu e Zi-



acompanhar de depressio, com
lapsos temporarios de inteligéncia
e de todas as capacidades

intelectuais
Diitese =~ Comportamento psicoldgico pH rH2
| a) otimista, nervoso, irritivel e reduzido Mn

frequentemente emotivo
geralmente ativo e inclusive
agitado no seu limite pode
apresentar agressividade que
pode alternar com periodos
depressivos que faz pensar num
esboco de energia 4cido

II a) pessimista, ou a0 menos, acido  oxidado
inclinado a reflexao do que o
aventura e a iniciativa no seu
limite este pessimismo pode
alcancar a abulia e a deméncia

precoce apresenta temperamento
calmo, comedido, entretanto
pode tornar-se nervoso e
irritavel por reacao contra um
excesso de tendéncia depressiva,
um sentimento de limitacao e
fatigabilidade

III a ansioso, nervoso, emotivo, alcalino reduzido
angustiado, inclusive, depressivo
ou melancélico (sem ideia
obsessiva de morte) pode
apresentar crises ansiosas e
angustias periddicas que se
encontram no limite do
patolégico e anunciam a aparicio
de energia psiquica

Ni-Co

oligoelemento

Mn-Cu

Mn-Co



a) apresenta todos os graus de
aversao pela vida, que vai desde a
indiferenca até ao desejo de
morte e a marca registada desta
didtese a sentimento de existéncia
absurda, de que tudo é inutil b)
desejo de repousar, de
desaparecer c) abulia geral
alternada por periodos de
revolta, de agressividade, de
ansiedade e de angustia d) este
estado é particularmente
frequente nos ambientes técnicos
e intelectuais do mundo
moderno, com as pessoas
sobrecarregadas de trabalho €) a
nova causa pode ser os multiplos
traumas psiquicos de vida
moderna, que pode ser latente ou
antigo, desencadeados pelos
fatores ja indicados f') uma afe¢io
téxica ou infecciosa antiga nao
diagnosticada pode explicar este
estadio

IV

a) os acessos depressivos
carateristicos desta diatese,
podem provocar
temporariamente um estado
abulico e melancélico a) os
episddios asténicos sao
semelhantes as manifestacdes ja
vistas dos comportamentos
anteriores exagerando-os e
noutras ocasioes denominando-
os b) é comum acontecer a

alcalino oxidado

Cu-Au-Ag

Zn-Cu e Zn-
Ni-Co



sindrome isoladamente, neste
caso € imprescindivel pesquisar-
se o sistema enddcrino

CRONOBIOLOGIA E CRONOTIPIA
CRONOBIOLOGIA

A cronobiologia data de mais de duzentos anos e visa estudar como o tempo
interfere no funcionamento da vida e dos organismos em geral. No entanto,
pouco a pouco, passou a focalizar os ritmos biolégicos do Homo-sapiens.

Os ritmos biolégicos sdo origindrios de fatores endégenos do individuo,
sofrendo influéncias fenotipicas e epigenéticas.

CRONOTIPOS

Por cronotipo, entenda-se a individualidade de cada organismo, tais como:
o horario ideal para dormir, acordar e realizar as suas atividades fisicas e
mentais.

Finalidades

O estudo da cronobiologia e da cronotipologia permite, tanto para o
individuo, como para a sociedade como um todo, planear uma miriade de
acoes, visando aprimorar o seu funcionamento e adequando de forma
individual ou coletiva, as suas diversas funcoes, como horarios de trabalho, de
escola, exercicios e tomada de medidas, entre outros.

CLASSIFICACAO

Genericamente, as pessoas podem ser classificadas, segundo o
cronotipismo, em: matutinos, definitivamente matutinos, intermediarios,
moderadamente vespertinos e definitivamente vespertinos.

Os matutinos preferem dormir e acordar cedo e apresentam muita
disposicao fisica e mental pela manha. Na linguagem popular, “dormem e



acordam com as galinhas”.

Os vespertinos preferem dormir e acordar tarde, tendo um desempenho
melhor a tarde e inicio da noite.

Por sua vez, os intermedidrios possuem muita maleabilidade de tal forma
que adequam os seus horarios conforme as suas necessidades.

PREDOMINANCIAS

Parece haver uma predominancia a volta de 50% para o tipo intermedidrio,
seguido dos vespertinos 25% e matutinos também com 25%.

IDADE

Em relacdo a faixa etaria, ha trabalhos que mostram que as pessoas mais
jovens apresentam tendéncias vespertinas, ao passo que as mais idosas tém
tendéncias matutinas, possivelmente relacionadas com a secrecio de
melatonina, como se vera adiante.

A MELATONINA E A CRONOTIPIA

A melatonina parece influenciar significativamente o comportamento dos
cronotipos citados anteriormente em funcio das suas fases de producio que
sao variaveis ao longo do dia, como se vera a seguir, nos diferentes cronotipos
bésicos.

«Matutino

O 4apice de producio da melatonina ocorre antes da meia noite, e
geralmente, este individuo dorme entre as 22h e as 6h da manha.

*Vespertino

O pico ocorre as 6h da manhi e este individuo costuma dormir entre as 3h e
as 11h da manha.



JIntermediario

O apice ocorre as 3h da manha e este individuo dorme, geralmente, entre a
meia noite e as 8h da manha.

COLETIVIDADE

Parecem existir padrdes relativos a diferentes coletividades, como por
exemplo no México e em Espanha, onde se opta por fazer a cldssica siesta
depois do almoco e onde inclusive, o comércio fecha por causa desta pratica.

TESTE DE CURVA DA MELATONINA

Este teste visa estudar o comportamento do ritmo circadiano da
melatonina, para identificar eventuais estados de cronodisrupcio. Por
cronodisrupcio, entende-se uma dessincronizacio de diferentes ritmos
bioldgicos, como por exemplo, o ritmo “vigilia/sono” ou ainda, o ritmo de
“atividade/repouso”, visando prevenir o desenvolvimento a piora de virias
doencas, ressincronizando o relégio bioldégico com a melatonina exdgena,
permitindo melhorar a qualidade e laténcia do sono, regulando a sua fase.

Entre as varias doencas, a melatonina permite agir sobre a evolucio de
diversas doencas metabdlicas, inflamatorias, Fibromialgia e Parkinson, entre
outras.

O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO (SNA) E A MELATONINA

Na sintese da melatonina, a principal enzima envolvida é a N-
acetiltransferaze (NAT) que é estimulada pela escuridio e a presenca de luz faz
com que ela seja destruida, portanto, a auséncia ou a presenca de luminosidade
é o start, para iniciar ou findar a sua produgc2o.

O SNA influencia diretamente a secrecio de melatonina, através da
producio de noradrenalina e o pico noturno da melatonina no seu ritmo
biolégico, depreendendo-se assim se o individuo é predominantemente
parassimpatico ou simpaticotonico.



A producio de melatonina ocorre pela pineal ou epifise a partir do
triptofano e da vitamina B6, que também geram a serotonina.

A DIATESE DE MENETRIER E A CRONOTIPOLOGIA

A compreensdo das Didteses de Menetrier e a utilizacio dos seus
oligoelementos correspondentes pode auxiliar nas estratégias terapéuticas,
associadas ou ndo com a utilizacdo da melatonina no sentido de se prevenir ou
mesmo tratar as disrupc¢des cronotipicas, indo mais longe ainda, na medida
que, amplia formidavelmente a compreensao do individuo, quando se estudam
os critérios para se chegar ao diagndstico das didteses quais sejam, o
comportamento, as manifestacdes funcionais e os sintomas patoldgicos, que
podem explicar, por exemplo, como ocorrem as mudangcas cronotipicas de um
individuo noturno que, ao longo da vida, passam a ser diurnos, ou mesmo,
intermedidrios, e o mais importante, como evitar ou ao menos protelar essas
referidas mudancas através da utilizacao dos oligoelementos de Menetrier que,
no minimo, podem deixar para um segundo momento o uso da melatonina,
que quando prescrita isolada, ou concomitantemente com os oligoelementos,
possam também, usar os mesmos critérios da administracio dos
oligoelementos, facto este, que possibilitaria uma dose menor de melatonina
nos horarios cronobiolégicos mais pertinentes.

Como estudado, o individuo pode migrar de uma didtese para outra, como
para a disténica e/ou anérgica, na qual a administracio dos oligoelementos
pode reverter essa intercambialidade e se prescindir, num primeiro momento
da melatonina que, como referido, pode ser usada em doses em momentos
adequados.

Convém ressaltar que, toda e qualquer modulacio hormonal necessita
conhecer com profundidade a acdo dessa fonte exdgena do referido horménio
que pode ser dose dependente ou indcua, desprovida de efeitos adversos.

Talvez, idealmente, se deva primeiramente, usar o recurso dos
oligoelementos corretores de base e/ou complementares da didtese de
Menetrier e, caso nio se obtenha o efeito desejado, suplementar com a
melatonina quicd em doses menores.



CONCLUSAO

Pode ser de extrema importancia a associaciao dos oligoelementos aplicados
a didtese de Menetrier, isoladamente ou, associada a melatonina na prevencao
das disrup¢des cronotipicas.

Este capitulo, em hipétese alguma, encerra o assunto; deixando-se em
aberto o referido tema para um maior aprimoramento.



CAPITULO 10

TERAPIA NEURAL

Dra. Jeanette Fournier.

Medicina natural. Mestre em auriculomedicina, terapeuta neural, quiropata. Atualmente cursa o
iltimo ano de Odontologia. Diretora cientifica da academia Iberoamericana de medicina bioldgica e
odontoestomatologia e da escola panamericana de estudo e controlo da dor. Ministra aulas de terapia
neural na pés-graduacdo de medicina integrativa da FAPES, faculdade de medicina do ABC, em Sdo
Paulo e diversos congressos internacionais como na Bienal mundial de terapia Neural Segund Hunek.

Esta é uma terapia que valoriza a capacidade de autocura do organismo e
através de aplicacoes de anestésicos, impulsiona a auto-eco-organizacio.
Assim, a mesma substiancia, no mesmo ponto, trata tanto diarreia, como
constipacdo, hipotireoidismo ou hipertireoidismo. Podemos dizer que a
técnica promove um “impulso de vida” inespecifico e quem cura nio é a
injecdao, mas a recuperacio da capacidade de autocura, inerente aos seres.

O sistema nervoso auténomo promove a adapta¢io do organismo ao meio
externo e interno. Inerva érgios, glandulas, vasos sanguineos, musculatura
lisa, regulando funcdes essenciais como a respiracio, digestio, hormonais,
temperatura... Assim, qualquer alteracio no equilibrio simpatico e
parassimpatico pode repercutir-se na funciao de 6rgios e tecidos enervados
pelas respetivas fibras.

Pavlov (1883) foi um cientista que corroborou com a base da terapia neural.
Laureado com um prémio Nobel por um estudo sobre o papel central do
sistema nervoso em todo o organismo, Pavlov considerava a resposta
adaptativa de acordo com as vivéncias individuais, através do que chamou
“reflexos condicionados” a partir do ambiente e aspetos psicolégicos, o que
leva a uma resposta individual, comandada pelo sistema nervoso. Entendeu o



reflexo condicionado como um processo cerebral inteligente que permite ao
organismo adaptar-se ao mundo, mas também modifica o mundo para adaptar
as suas necessidades de dignidade, moralidade e exploracio mental. Sob
influéncia do seu professor, Dr. Botkin, denominou a sua teoria médica de
nervismo, afirmando que a maioria das doencas estao relacionadas com falhas
do sistema nervoso central para adaptar o organismo as solicitacoes da vida.
Essas “falhas” seriam provenientes de um excesso de reacdes adaptativas.

A fragmentacio do corpo, mente e meio ambiente, dificulta a atuacao sobre
a real causa da doenca. Dividir o corpo em partes, facilita o estudo, mas
nenhum o6rgio atua de forma isolada. Por isso, quando o paciente tem uma
queixa, ela n3o deve ser vista e tratada da mesma maneira em pessoas
diferentes ji que o meio, as crencas, a forma de olhar a vida e patologias
anteriores, tornario a manifestacio e o tratamento unicos. Tratar o corpo
como entidade unica, nio vé o ser na sua totalidade, pois nio existe satde
fisica sem mental. Ambas estio interligadas e quando a mente nio esta bem, o
corpo também nio pode estar. A satide é UNICA e se atuarmos por exemplo,
sobre a coeréncia cardiaca, sincronizamos ondas cerebrais e melhoramos a
condicio fisica. Isto pode ser feito através da meditacio ou até da oracio,
levando a uma resposta terapéutica mais eficaz. Na terapia neural é feita uma
ponte entre as emocdes e o corpo e durante o tratamento, por exemplo, de
uma enxaqueca, o paciente pode ter mudancas no quadro animico,
melhorando de disposicdo. As vezes, pode até mudar a percep¢io daquilo que
o rodeia e a queixa principal que era enxaqueca, s6 melhora apds essa
transicao. Quando o paciente volta a terapia, a dizer que ainda nao melhorou
da enxaqueca, percebem-se mudancas comportamentais, e entende-se entio
que existe evolucio, independentemente da doenca ainda estar presente.

Depois de Pavlov, outros cientistas influenciaram a base da terapia neural
como Spiess (1902) que demonstrou efeito terapéutico de anestésicos, pela
acdo antinflamatodria e cicatrizante tendo destacado que o impulso nervoso
reflexo precederia a inflamacdo. Vischnevski (1906) também estudou a acdo
antinflamatéria da novocaina e reducio de “irritacdes” nervosas. Lerich (1920)
tratava a enxaqueca com infiltracdes de novocaina na artéria temporal e
estimulava a formagio do calo ésseo em fraturas. Speransky (1936) publicou o
livro “Bases para uma nova teoria da Medicina”, atribuindo ao sistema nervoso



um papel central na origem das doencas, sendo sempre precedidas por
irritacoes nervosas. Ele foi nomeado 8 vezes para o prémio Nobel por esse
trabalho. Juntamente com Vischnevski, comprovou os trabalhos dos irmzos
Huneke sobre a acio que o anestésico exerceria nas mudancas do estado de
saude pelas vias reflexas neurovegetativas. Nao existiriam estruturas isoladas
no organismo e o grau da irritacio nervosa, seria determinado pela magnitude
da soma de todos os processos e pela sua capacidade de adaptacio. Diversas
situagdes como cirurgias, traumas fisicos e emocionais, doencas ou
queimaduras, promovem mudancas elétricas nas células nervosas. Assim como
um radio mal sintonizado, passam a transmitir informag¢des mal estruturadas,
alterando funcdes de 6rgaos e visceras e uma cesariana, por exemplo, poderia
devido a essa alteracio elétrica entre as células nervosas, repercutir tanto por
dermatomos, sobre a lombar, como em lugares distantes da cicatriz, quando
entendemos que cada neurdénio se comunica diretamente com 10 mil
neurdnios vizinhos e indiretamente com todo organismo.

-

E importante salientar que nem todas as cicatrizes promovem alteragdes
pois o organismo tenta adaptar-se de acordo a soma de todos esses chamados
campos interferentes, até que um facto pode ultrapassar a tolerincia e
manifestar a doenca. Speransky chamou a isso “segundo golpe”,
independentemente de varias situacoes terem precedido, comparava a
capacidade do organismo a um barril que vai enchendo com os campos
interferentes (o corpo sempre adaptando) até ao dia em que o barril
transborda.

Walter e Ferdinand Huneke (1925) conhecidos como irmios Huneke, sio
considerados os pais da terapia neural por sedimentarem os seus principios
através do uso da procaina como forma de neutralizar as irritacdes nervosas
promovidas pelos campos interferentes e recuperar a saude, inclusive de
doencas consideradas incuraveis na época.

Em 1945, descobriram por acaso, que campos interferentes poderiam
refletir a distancia, através de um paciente que inicialmente os procurou, para
tratar uma dor no ombro. Apds viarias aplicacdes locais sem melhora, o
paciente dispensou-os. Depois de algum tempo, ainda acreditando que eles o
poderiam ajudar, devido a boa fama que tinham, o paciente voltou com outra
queixa, de osteomielite, no membro inferior direito, dizendo ser algo antigo e



que o estava a incomodar muito. Imediatamente apés infiltracgio no membro
inferior direito, a dor e limitagio do ombro esquerdo foram revertidas, sem
que se tivesse mexido no ombro.

Escreveram virios livros que serviram como base a procainaterapia,
divulgada pela Dra. Ana Aslan, geriatra da Roménia, mundialmente conhecida
pelo éxito em tratamentos de depressdo, cancro, Alzheimer e Antiage, entre
outros, com aplicacdes de procaina benzoica, a qual denominou
comercialmente como Gerovital.

Convém destacar que ela se ateve aos beneficios da procaina, que por si s6,
tem diversos mecanismos comprovados cientificamente, mas n3ao aos
fundamentos da terapia neural, que atua sobre o SNV, ativando mecanismos
de autorregulacio, através de anestésicos, que impulsionam o organismo a
encontrar a propria ordem, de forma singular a totalidade do ser, que depende
da sua histéria de vida, doencas prévias, pensamentos e crencas,
individualizando a terapéutica.

Hans Friedrich Zipf(1953) realizou estudos com a procaina venosa e
demonstrou resposta visceral, vascular e sobre musculos.

Florencio Escardé (1956) fez um trabalho com resultados positivos em
criancas com poliomielite.

Kurt Goldstein (1963) mostrou que toda a altera¢io fisica se repercute na
personalidade e emocdes e o contririo também se passa. O organismo
relaciona-se com o ambiente e o cérebro é moldado por ele.

Pischinger (1965) autor da teoria humoral, sustentou a base da terapia
neural, como seres tnicos e nio fragmentados. No seu livro “Basis for a
Holistic Biological Medicine” ele demonstra a importincia da matriz celular
como integradora de todo o organismo sendo que nio existe comunicacio
celular que nao passe pela matriz, a qual transmite informacoes em décimos de
segundos para todo o corpo, mais rdpidamente que neurdnios ou
neurotransmissores. Com isto, entendemos como uma aplicacio por exemplo,
numa queimadura da mio, poderia imediatamente, reverter a dor no joelho de
um individuo (chamamos



a isto efeito em segundos). A composi¢ido de eletrdlitos similar ao mar,
torna-a uma grande condutora de energia e age como uma antena, entre o
meio ambiente, pensamentos e corpo.

Na presenca de muitas toxinas na matriz celular, também conhecida como
sistema basico de Pischinger, teremos alteracdes na transmissao de
informacodes entre células e tecidos, repercutindo diretamente na func¢io do
organismo. Por isso dieta, excesso de drogas e toxicos ambientais siao
relevantes para a homeostase.

Foi considerada pela OMS, como o nosso mais novo 6rgio, e muitas

pesquisas mostram por exemplo, que alteracdes na sua constituicio,
serviriam como preditivo de cancro mais invasivo, mensurando
metaloproinase 9.

Jaime Abel Wikinski (1967) - A procaina ultrapassa BHE e teria provéavel
acdo sobre o sistema endocanabinédide.

[sto justificaria o bem-estar relatado frequentemente, apdés o uso da
procaina, seja venosa, intramuscular ou apenas pdapulas. Refiro-me a
procainaterapia, ou seja, a simples acio da procaina no organismo, niao da
terapia neural.

Eldeman (1972) laureado com o Nobel da Fisiologia, descreveu o sistema
nervoso adaptativo e plastico, como sendo modificado pelo meio ambiente,
nomeando-o como Darwinismo neural.

Herman Haken (1976) investigou fendmenos fisicos de auto-regulacio, e
propods que “o todo é mais que a soma das partes”. Do ponto de vista bioldgico,
uma célula nio pode considerar-se por si mesma, sem ter em consideracio o
que a rodeia pois ela s6 é capaz de funcionar nesse ambiente.

Gottfried Kellner (1984) demonstrou alteracdes histoldgicas em campos
interferentes, como cicatrizes, atuando como inflamacao subclinica.

MariJibu (1995) anestesista japonesa, propos a hipétese de neuro dinamica
quantica, onde processos cerebrais geram campos quanticos.



A odontologia, deve ser integrada no tratamento, pois assim como nio
fragmentamos tudo o que envolve o ser, a boca faz parte do todo e de acordo
com Fischer (2006) 70% dos campos interferentes estao na drea cefélica.

Ernest Adler (1948) publicou um livro sobre como a relagio de terceiros
molares inclusos ou préximos do canal mandibular, produziriam uma tensao
nos dentes anteriores e consequente inflamacao sistémica, com varios casos de
cura pos extracao.

Reinhold Voll (1953) estabeleceu através de medicoes elétricas, a relacio de
dentes e 6rgaos, desenvolvendo um mapa de microssistema da boca e os
incisivos por exemplo, estariam relacionados com questdes geniturinarias e,
aplicacOes nesta area, poderia melhorar uma prostatite, mas também a mesma
poderia ser sinalizada com perda de vitalidade atraumatica, do incisivo.
Lembrando que nada no organismo é linear e a morte pulpar niao ocorre
apenas pelo microssistema.

Além dos terceiros molares, misturas metélicas promovem um galvanismo,
facilmente mensurado, que leva a alteracdes elétricas e consequentemente a
um possivel campo interferente. Muitas vezes, podem ser motivo de insdnia,
cefaleias e mialgias. Se por exemplo, na histéria de vida, a insénia teve inicio
ap6s implante metalico, a aplicacido de procaina no fundo de sulco da regiio do
implante, pode levar a melhora da irritacio gerada pelo material e
consequente resolucio da insénia. Mas em certos casos, a capacidade do
organismo ja exaurida com outros campos interferentes, promove a melhora
tempordria com a aplicacio e apds um tempo, poderia voltar a dormir mal.

Lembrar que extracdes dentarias sdo cirurgias que podem deixar alteracdes,
seja por uma ma debridacido cirdrgica, seja pelo que a pessoa estava a viver
emocionalmente no momento em que apresentou o problema no elemento
dental e a infiltracdo na cicatriz da extracio, seria capaz de liberar sentimentos
menos bons que ainda poderiam estar presentes desde aquele periodo pois
através da drea do corpo que adoeceu, chegamos as emocodes. Seria sempre um
caminho de duas vias.

CAMPOS INTERFERENTES



Sao areas que tém a passagem de informacdes do SNV distorcida, com
alteracdo do potencial elétrico celular. Com o tempo, isto pode levar (ou pela
soma de virios campos interferentes) a altera¢io funcional de dérgdos e a
doenca estabelece-se.

Podem ser considerados campos interferentes, cicatrizes, queimaduras,
fraturas, homotoxinas (por alterarem a estrutura e funcio do sistema bdasico de
Pischinger) contraturas musculares, aparelhos ortodonticos (por alterarem a
tensegridade, no entanto, quando realizado de forma suave, entendemos que
seja necessario, pois a altera¢io de mordida tambem é um campo interferente)
e nio nos devemos esquecer das psicotoxinas, que numa pessoa sem nenhum
campo interferente fisico, a ma adaptacio ao seu entorno, conflitos internos
mal resolvidos, podem tornar-se fortes campos interferentes.

ANAMNESE

E baseada na histéria de vida, levando-se em consideracio tudo o que a
pessoa viveu, desde que nasceu, pois independentemente do tempo, os campos
interferentes atuam de forma acumulativa e atemporal. Pergunta-se sobre
todas as cirurgias, cicatrizes, doencas de repeticio, traumas fisicos e
emocionais. A exploracio e palpacdo sio muito importantes, devendo ser
observadas areas de tensdo, hipercromias, mudanca de temperatura em
determinadas dreas e ao escutar o paciente, observar por exemplo, se ocorre
uma hiperemia na face, pescoco, colo, ou até como gesticula, mostrando
inconscientemente, onde estd a somatizar as suas emocdes e através disso fazer
uma ponte para se chegar até aos seus sentimentos.

Atendemos uma paciente com depressio e ideias suicidas. No seu
atendimento, observou-se que tinha melasma. Ela relatou ser algo recente e
posterior a depressao. Realizdimos uma aplicacdo de procaina em toda a area
acometida e no final do atendimento, o seu olhar e semblante estavam
completamente diferentes. Na semana seguinte, voltou para outra sessio,
sorridente, sem pensamentos negativos e sentindo-se muito mais leve. Isto
nao significa que o Melasma cause depressiao, mas sim que ele foi onde as suas
emocdes se expressaram. Usamos a expressao do seu corpo para chegar a sua
“alma”.



Outra paciente com depressdo severa pds-parto, veio para ser atendida, um
ano apods o parto. Estava apatica, sem energia, sem perspetiva de vida e sob
acompanhamento psiquidtrico. Neste caso, a aplicacio foi feita na cicatriz da
cesariana e na segunda sessio, numa cicatriz de infancia que tinha na cabeca.
Na terceira semana, voltou a trabalhar e a realizar atividades quotidianas como
acontecia antes do parto.

As infiltracdes acontecem de acordo a histéria de vida e os seus campos
interferentes. A mesma doenca é tratada de forma diferente em cada ser.

Os ganglios nervosos muitas vezes guardam memorias da drea acometida e
precisam de ser infiltrados para que possa ocorrer uma reorganizagio
profunda e resolutiva do sistema nervoso. Para elucidar melhor, um paciente
que desenvolveu asma na adolescéncia e teve pneumonia na infancia, teve uma
aplicacao em forma de papulas sobre a drea do pulmio, fazendo como se fosse
um desenho do 6rgiao sobre a pele, isto ajudou a aumentar o intervalo das
crises, mas quando atudmos sobre o ganglio estrelado, cessou por completo
pela sua enervacio direta sobre a drea pulmonar.

Outro exemplo seria insénia, que iniciou apds um acidente de carro, que
deixou uma cicatriz no braco. Apds aplicacio nessa cicatriz, a paciente nio
teve melhoras e optimos por aplicar no ganglio estrelado, por enervar o braco
e o cranio e com isso. O sono foi restabelecido.

Mas, quando niao relacionamos absolutamente nenhum campo
interferente? Nao vemos alteracdes de temperatura, textura de pele, cicatrizes,
o paciente niao expde a sua vida, dificultando a compreensio de traumas
emocionais e a forma como se relaciona com o que estd a sua volta, etc. Neste
caso, atuamos de forma linear e direta, com aplicacao sobre a area, ganglios
correspondentes, pontos de acupuntura ou até dermatomos.

Em relacio ao produto, usamos a lidocaina e a procaina como neural
terapéuticos, sem finalidade anestésica, ambas sem vaso constritor e a baixas
concentracdes, pois o que se busca com o seu uso, é neutralizar irritacoes
nervosas, recuperar a capacidade elétrica da célula para que a passagem de
informacdo seja coerente, recuperando a capacidade de autorregulacio do
organismo e restabeleca a func¢io do 6rgio alterada.



Mundialmente a procaina tem sido mais usada, pelos terapeutas neurais,
pelo seu tempo de vida curto, raros efeitos colaterais, degradacio plasmatica
pela colinesterase, sem passagem hepatica.

Como o objetivo nio é anestésico, utiliza-se a baixas concentracoes, de 0,5 a
1%, promovendo de acordo diversos estudos, que citarei ao final, acdo
antinflamatéria, com inibicdo de COX2/ prostaglandina E2, antitumoral,
bactericida, vasodilatadora, broncoespasmolitica, fungicida, virucida,
antioxidante, desintoxicante, mediadora da metilacio, fibrolitica, entre outras,
o que agrega além da acio reguladora do potencial de membrana esperado na
terapia neural, varios outros beneficios com o seu uso.

As duas formas encontradas, seriam a procaina benzoica e o cloridrato de
procaina.

Na terapia neural, a segunda é a mais adequada, por ser a forma pura.

PINEAL E TERAPIA NEURAL

Para otimizar a funcdo da pineal, podemos atuar de forma linear, através da
aplicacio de procaina no ganglio supremo, o qual enerva a pineal,
reorganizando a sua func¢do ou de forma mais simples (mas indireta) através
do ponto de acupuntura, Yin Tang, entre as sobrancelhas. O ganglio supremo,
também chamado de cervical superior, é inervado pelo simpatico, chegando a
estruturas intracranianas como: pineal, cérebro, plexo coroide, olhos,
glandulas lacrimais, corpo carotideo, glandulas salivares, timo e tireoide.

A puncio pode ser feita com o paciente sentado ou deitado, com rotacio
para o lado oposto a injecio e a penetragiao da agulha deve realizar-se de forma
perpendicular ao bordo posterior do esternocleidomastoideo, na altura do
angulo da mandibula. A aproximadamente 1,5 cm de profundidade,
contactamos o ganglio, adiante da apodfise transversa da segunda vertebra
cervical, aplicando-se 3 ml de procaina, com agulha 30G de 2 cm.

Este ganglio tem diversas a¢des, em especial para tratamento de depressio,
insénia, restabelecimento de niveis de melatonina, sensibilidade
eletromagnética ou pessoas que vivem rodeadas por antenas de telemoéveis,



WI-FI, equipamentos eletrénicos, e muitas vezes, mesmo evitando, acabamos
por ser irradiados por vizinhos ou ambientes publicos, com consequéncias
graves em varias partes do organismo, principalmente na pineal.

O ponto extra de acupuntura, conhecido por Yin Tang, também tem acio
na pineal e a sua aplicacdo é bastante simples, através de uma infiltracio
subcutanea de 1 ml de procaina. Deve ter-se atencido para nao bater no
peridsteo, o que pode resultar em sensacio dolorosa.

Mas depois de entender que sentimentos, cirurgias, terceiros molares
impactados, levam informacao distorcida, através da matriz celular, a lugares
distantes, com perda da capacidade funcional de 6rgaos, glandulas e estruturas,
muitas vezes o tratamento depende de uma aplicacio noutro lugar e
protocolos niao existem em terapia neural. Apesar da inervacio direta do
supremo sobre a pineal, uma simples e unica pipula, onde o corpo “pede”, é
capaz de trazer grandes mudancas, muito para além da pineal.

A doenga é o caminho que nos leva a cura. E resultado dos pensamentos,
sentimentos e atitudes face a vida, porque nio é o que sucede que nos faz
adoecer, mas sim como se reage face aos acontecimentos. Estes ruidos sio
mensagens da alma, que dizem ser urgente transformar a forma de pensar,
sentir e ver a realidade.

“Quem olha para fora, dorme, quem olha para dentro, desperta"

CarlJung



CAPITULO 11

PINEAL E GENETICA

Dr. José Irineu Golbspan
Meédico Nutrélogo, Oftalmologista, CEO da FullDna EG

OS QUATRO PS

Esta é uma area da saude, que tem vindo a apresentar um avanco tanto nos
seus modelos de funcionamento (paradigmas) como nas tecnologias que
acompanham estes novos modelos. Estes diversos modelos nio sio
obrigatoriamente excludentes, pois cada um deles tem as suas virtudes e as
suas limita¢des tanto na sua visao como nos seus resultados.

Claro que vemos alguns profissionais, ou grupo de profissionais, defender o
seu paradigma e as suas técnicas como verdades absolutas com eficicia total e
plena. Tenho a conviccio de que “o meu dever como médico consiste em
defender a cura do meu paciente independentemente da técnica que eu tenha
de aprender e niao defender a técnica que aprendi independentemente da cura
do meu paciente”.

Felizmente a maioria dos profissionais jd tem esta no¢ao da complexidade
sistémica sabendo que os modelos e técnicas sio multiplos e complexos e
devem ser integrados. Isto estd a fazer crescer o conceito de Saude (ou
Medicina - que nio é o termo cientificamente correto) Integrativa e Sistémica.

A visdo Sistémico-Integrativa defende que nio existem técnicas boas ou
mas. Existem as técnicas indicadas para cada paciente em cada momento e em
cada situacao.



O que hoje é 6timo para uma situaciao, amanha pode ser ineficaz. Mas quais
sdo os principais parametros gerais desta visao? Simplificando, costumo dizer
que a area da saude trabalha no sistema quatro Ps.

O primeiro “P” cobre o modelo da Medicina Convencional, é o P da
“Patologia”. Isto significa que a visio e os métodos da Medicina Convencional,
que sio fundamentados no pensamento de Rudolf Virchow da anatomia-
patoldgica, consistem em esperar que haja uma alteracio (patologia) estrutural
(anatomia) ou bioquimica para que se proceda a intervenc¢do. A técnica é
estudada e estruturada, para tentar parar ou bloquear a evolucio ou
permanéncia das alteracdes. Para isto, procede-se com o bloqueio bioquimico
ou estrutural. O bloqueio bioquimico através de produtos quimicos com agio
antidotante. Dai os anti-inflamatérios, os antifebris, os antidlgicos, os anti-
hipertensivos, etc. O bloqueio estrutural vem através dos procedimentos
cirurgicos. Quando bem indicadas, como ja referi anteriormente, as técnicas
convencionais sao excepcionais, como no caso de um acidente de carro ou na
presenca de um tumor que cresce rapidamente.

O segundo “P” cobre o modelo da Medicina Sistémico-Integrativa. E o P do
“Processo”. Enquanto a técnica Convencional procura tratar a Patologia
instalada (como por exemplo pedras nos rins) a técnica Sistémico-Integrativa
procura tratar as questdes metabdlicas, bioquimicas e fisioldgicas que se
alteram - acabando por gerar as patologias - (como por exemplo rins que
fazem pedras) e, a partir dai, desbloquear, corrigir modular o metabolismo, o
funcionamento do organismo (dai esta 4drea ser também chamada de
Funcional). A visdo Sistémico-Integrativa busca entdo tratar os processos que
correm antes e durante os processos patologicos. As técnicas sio pensadas de
modo a, além de agir sobre o metabolismo, integrar médicos, psicoterapeutas,
fisioterapeutas, nutricionistas, educadores fisicos e todos os profissionais que
possam ajudar a regular os processos metabdlicos organicos sejam eles
bioquimicos, fisioldgicos, psicoldgicos e/ou estruturais.

O terceiro “P” cobre o novo modelo que estd em crescimento. As pessoas
vivem mais e “desejam” viver mais. Mas elas nio querem apenas viver mais.
Querem viver bem. Querem uma Vida plena, longa e saudavel. Para isto poder
acontecer € necessirio que os processos, tratados pela visio Sistémico-
Integrativa nao acontecam. Dai surge o terceiro P, o da “Prevencio”. Aqui o



objetivo passa a ser manter o organismo regulado e plenamente saudavel antes
que acontecam os processos e as doencas. Tem que se trabalhar desde os factos
e questOes até aos fatores que formam a vida da pessoa, que leigamente se
chama de “estilo de vida” e que os profissionais chamam de Epigenética.

Surge entdo o quarto “P”. O profissional que trabalha com Prevencio tem
uma questdo basica : “O que é quer eu vou prevenir? Sio centenas de fatores
metabdlicos no organismo e s3o ainda mais os nimeros de alteracdes passiveis
de acontecerem!”. Ou seja, para fazer uma prevencio eficaz precisamos de
saber tanto as carateristicas metabdlicas como as predisposicoes da pessoa para
entdo chegarmos as atitudes preventivas (epigenéticas) a serem tomadas por
forma a conseguir otimizar a Satide, a Vitalidade e a Performance do
organismo, prevenindo o desenvolvimento de doencas no que hoje se designa
como longevidade sauddvel. Entdo o quarto P, o das “Predisposicoes” assume-
se como fundamental neste novo momento na area da saude.

Para isso ser possivel precisamos de uma tecnologia altamente Eficaz,
Precisa e Individualizada ji que cada individuo é unico. Existe apenas uma
ferramenta cientificamente comprovada, capaz de cumprir estes objetivos de
se obterem estas informacdes, que s3o os exames genéticos.

O EXAME GENETICO

O Projeto Genoma Humano (PGH), finalizado em 2013, consistiu num
esforco internacional para o mapeamento do genoma humano, ou seja,
sequenciar e determinar a sequéncia de bases nitrogenadas e de nucleotideos
em relacio ao DNA da espécie humana como um todo, desde os genes até ao
DNA nao codificante. No projeto foram sequenciados todos os genes
humanos, cerca de 25 mil.

Os genes envelopados dentro dos 22 cromossomos humanos, sio como o
livro de receitas, em forma de cédigo de barras, de tudo o que tem de ser
fabricado pelas células. Este cédigo de barras, funciona de maneira diferente
dos Bits do computador, que é formado por dois elementos base, o Zero (0) e
o Hum (1) para formar toda a informdtica e computacio que tio bem
conhecemos e utilizamos. O DNA é formado por quatro elementos que sio



quatro nucleotideos de bases nitrogenadas. A saber: Adenina (A); Guanina
(G); Citosina (C) e Timina (T). Toda a vida que existe na Terra é baseada
neste sistema de 4 bases. Também o nome de Deus em Hebraico é formado
por 4 letras e, segundo a Torah (pentateuco) toda a existéncia deriva do nome
de Deus e da Torah. E interessante verificar que o alfabeto hebraico da Torah
tem 22 letras, tal como o numero de cromossomos autossomos. Talvez por
isto se diga que este sistema (por ser assim formado) é uma assinatura ou
mensagem cifrada do Eterno para sabermos quem criou a Vida.

Elas combinam-se de uma maneira interessante. A Adenina faz sempre par
com a Timina, formando o par de bases A-T, numa dupla ligacio entre essas
bases.

Do mesmo modo, a Guanina liga-se sempre a Citosina, formando o par de
bases G-C, por tripla ligaczo.

Cada sequéncia de 3 bases formam um cdédon, elemento que codifica, ou
indica que aminoacido deve ser colocado naquela posicio exata para formar a
proteina que sera produzida. Assim, o gene que codifica uma proteina com
450 aminodacidos apresenta 450 c6dons, ou seja, 1350 pares de bases.

Com o conhecimento do genoma humano, passou a saber-se que sequéncias
de c6dons vao formar todas as proteinas do organismo. Mas os pesquisadores

perceberam que eventualmente surgiriam “erros” naquelas combinacoes A-T e
G-C.

Havia por exemplo combinacdes A-A ou T-T ou G-G. Estas alteracdes
foram chamadas de Polimorfismo de Nucleotideos Simples (SNPs) ou
simplesmente Polimorfismo. Os estudos que se iniciaram a partir do projeto
Genoma, mostraram que os SNPs e os conjuntos de SNPs é que vao
determinar as carateristicas genéticas das diversidades e as diferencas entre as
pessoas. Quase vinte anos depois do projeto Genoma, ji existem mais de 20
milhdes de trabalhos cientificos em genética e anualmente surgem quase 2,5
milhoes de novos trabalhos.

Os trabalhos sio feitos basicamente selecionando uma populacao com uma
determinada condi¢io (desde uma patologia até uma determinada
carateristica) a ser estudada. Um exemplo ficticio seria selecionar mil pessoas



com Alzheimer e verificar que SNPs é que elas apresentam (os achados dos
trabalhos reais vao de 1 até centenas de SNPs por condi¢io nas milhares de
condicdes estudadas). Se depois uma pessoa for testada e apresentar os
mesmos SNPs, isso significa que ela tem suscetibilidade (predisposi¢io) de
desenvolver (“expressar” na linguagem técnica) a condicio. O ntmero
(quantidade) e o tipo (ou tipos) de SNPs (mais ou menos significativos) vio
determinar se a suscetibilidade é Baixa, Normal (em relagio a popula¢io em
geral) Média ou Alta quanto a pessoa poder desenvolver Alzheimer (neste caso
de exemplo). Como os primeiros trabalhos foram feitos tendo por base
patologias, isto passou a impressio corrente de que os exames genéticos
servem apenas para descobrir patologias.

Mas os milhoes de trabalhos que temos atualmente, mostram que no DNA
estd determinado individualmente e com alta precisio o que um individuo tem
e terd ao longo de toda a sua vida em termos de: carateristicas psico-
comportamentais como: inteligéncia, extroversio ou introversio,
empreendedorismo, lideranca, aprendizado com erros ou mesmo a tendéncia a
tomar decisdes arriscadas, etc. As necessidades nutricionais de minerais,
vitaminas, aminoécidos e dcidos graxos, os beneficios (ou ndo) de suplementos
naturais. Indica as carateristicas fisiolégicas como por exemplo como é que a
pessoa metaboliza cafeina, se tem alta tendéncia a oxidacio ou glicacio, se as
suas Interleucinas tém bom ou mau funcionamento, se tem tendéncia a
produzir menos horménios e/ou bloqueio dos receptores hormonais,
capacidade detox hepatica etc. Mostra as carateristicas estruturais como
capacidade aerdbica, tipo de musculatura, quais os melhores desportos e até a
melhor posicio em campo.

A avaliacio das carateristicas reacionais é hoje considerada como a drea
mercadologicamente mais promissora de todas pois, sob o nome de
Farmacogendmica, permite que possamos saber, no caso de uma patologia vir
a expressar-se (uma hipertensio, uma depressio, um quadro oncoldgico, etc.)
qual o farmaco que funcionard melhor para essa pessoa. E, obviamente, as
suscetibilidades as doencas, desde Sindromes raras até as doencas mais comuns
do dia-a-dia clinico como: Suscetibilidade, Aterosclerose, Hipotireoidismo,
Diabetes, Artrose, Apneia e Neoplasia da Mama ou Proéstata.



O exame genético assumir-se-4, como o exame bdsico de toda a consulta
pois ele da ao profissional informacao de alta precisiao sobre o paciente. Quem
é o paciente e para onde ele realmente pode evoluir em relacio a sua saudde,
além da informacio e orientacdes precisas, individualizadas sobre as
possibilidades de intervencdes e acdes preventivas e terapéuticas. Isto significa
alta eficacia para o clinico.

PINEAL E GENETICA

De entre as condicdes avaliadas, uma de fundamental importancia é o
sistema enddcrino.

Porqué ? O sistema de controlo e gerenciamento organico é hoje
considerado o sistema PNEI (Psico-Neuro-Endocrino-Imunolédgico). Podemos
dizer, de modo simplificado, que o sistema endocrinoldgico (objeto neste
capitulo) é o responsavel pelo metabolismo celular. As células basicamente
fazem duas coisas (conforme Golbspan, JI in “Resgatando uma Medicina
Sistemica”, 2017): ou constroem ou destroem.

Uma destruicao positiva e uma construciao positiva. A destruicio positiva é
o catabolismo, onde a célula destréi (na mitocondria) glicose, gordura ou
proteina, para gerar Energia.

E a construcido positiva é o anabolismo, onde a célula constréi, utilizando
minerais, dcidos graxos e aminodcidos, como matéria prima, aquilo que cada
uma estd destinada (conforme o que estd expresso no seu DNA) a produzir,
seja: lagrimas, coldgeno ou mesmo horménios.

A producio de qualquer molécula tem lugar no citoplasma, nos reticulos
endoplasmaticos (RE) rugoso e liso. Para isto acontecer sio necessdrias as
informacdes (molde) contidas no DNA. Mas o DNA nio sai do nucleo. Entio
a célula utiliza um contra-molde (0 RNA) para levar esta informagcido até aos
reticulos endoplasmaticos num processo chamado Transcricdo. A Transcri¢iao
é o nome que se dd a formaciao de RNA a partir de uma fita de DNA, havendo
a “copia” das informagdes contidas no DNA para o RNA. E as informagoes
transcritas para a molécula de RNA sio traduzidas nos Reticulos com a
formacio de moléculas funcionais. Quem controla e comanda quer o



catabolismo quer o anabolismo celular, sio os Hormoénios, produzidos nas
glandulas.

A GLANDULA PINEAL

A glandula Pineal, Epifise ou terceiro olho, da qual ja foi muito se falou
neste livro, ainda permanece um mistério e muitos estudos estio em
andamento. Ela, depois de décadas de desprezo, tem vindo a ganhar
importancia no sistema de controlo hormonal, com um aumento exponencial
de trabalhos e com muitos ja a considera-la a “glandula mestre” do organismo.

Atualmente acredita-se que a Pineal produz os horménios MELATONINA,
SEROTONINA e DIMETILTRIPTAMINA (DMT).

A melatonina, a chamada molécula do sono, além da sua acio no sono e de
ser responsavel pelo ritmo circadiano do corpo, tem vindo a ser considerada
como moduladora de outras acdes metabdlicas como uma acio neurogénica,
antioxidante, anti-radicais livres. Tem uma relagio inversa com a dopamina,
acdo na placenta no periodo gestacional e no sistema genital feminino
(inibicio do horménio luteinizante). Jd outros estudos supdem uma a¢io na
estrutura neurolédgica, uma vez que a sua producio é interrompida na doenca
de Alzheimer (DA), e nas func¢des neuroldgicas por uma possivel associacio
inversa com quadros de Depressao.

A Serotonina, a chamada molécula, ou horménio, da felicidade, além de
todas as suas conhecidas acdes, em relacio a pineal, funciona como matéria
prima a partir da qual a Pineal produz Melatonina.

J4 a Dimetiltiptamina (DMT) é conhecida como a molécula da alma.
Quando fonte exdgena, a DMT tem um efeito alucindégeneo. Supde-se que
além de noutras células, seria produzida (algo nio totalmente comprovado)
mais abundantemente na Pineal e que ha um aumento da sua secrecdo durante
a fase dos sonhos e que também seria a responsivel pelas entidades
imagindrias em crianc¢as com alta ativacio, alta secrecio

A Pineal é uma glandula fascinante. Como ela é a responsavel pelo ciclo
circadiano e como o sono é fundamental para a satude fisica e mental, a Pineal



deve ser considerada como uma das glandulas de maior importincia para a
manutencio da saide. E importante considerar a Melatonina como o
hormoénio Pineal de real importancia para isto. E saber quais as
suscetibilidades (predisposi¢des) que uma pessoa tem quanto a possiveis
problemas na Pineal, a producio de Melatonina torna-se assim fundamental,
ao considerarmos este momento de satide preventiva e preditiva na busca de

uma longevidade saudavel.

Neste ambito é que os exames genéticos, tendo em conta a sua capacidade
de avaliar as caracteristicas e suscetibilidades dos 6rgios, se apresentam como
uma ferramenta de grande valia na clinica diaria.

Para a Pineal ser eficaz na sua producio hormonal, é necessirio que a
transcricito DNA-RNA-RE aconteca eficazmente. Se a pessoa tiver uma
predisposicdao genética a alteracdes no circuito de producio da Pineal, sabé-lo
o mais cedo possivel, é fundamental.

Muito se fala atualmente da importancia da Epigenética na saude funcional
do organismo e, obviamente, aqui se inclui a Pineal e a producio de
Melatonina. Mas os trabalhos cientificos mostram a importancia dos genes e
do DNA, na transcricio para a produciao da Melatonina.

As pesquisas sobre a funcao Pineal geraram uma compreensao completa do
sistema intracelular que regula a conversao de Triptofano em Melatonina.

Uma carateristica central deste processo é que o ritmo didrio da Melatonina
se deve a mudancas na atividade da pentltima enzima desta via de producio da
Melatonina, a arilalquilamina N-acetiltransferase (Aanat), e a Transcricao das
informacdes do DNA sio parte fundamental do processo.

A noite a Noradrenalina (NE) interage com os receptores adrenérgicos na
membrana dos pinealdcitos ativando os genes Adralb e Adrbl. Estes ativam o
AMP ciclico (segundo mensageiro) levando a fosforilagio do CREB, um fator
de transcri¢io (proteinas que se ligam ao DNA para permitir que haja uma
ligagio com o RNA e assim a transcricdo) que dai se liga ao CREs, fator de
transcricao ligado ao gene Aanat, o que faz com que este gene inicie a
transcricao e a producio de uma AcetilTransferase, que é a penultima enzima
na cadeia de sintese de Melatonina.



Vemos entio que para a producio de Melatonina, é necessaria a ativaciao de
genes, 0 que mostra a importancia da genética e, portanto, da evolucio e uso
dos exames genéticos como ferramentas de alta ajuda.

Uma forma de avaliar e demonstrar a importancia de alguns DNAs na
producio da Melatonina, foi a realizacio de Testes genéticos para identificar
se hd maior expressio relativa (rEx) na glandula pineal de alguns genes em
comparag¢io com a sua presenca noutros tecidos. O valor resultante foi a
identifica¢io de 334 genes (496 conjuntos de sondas) que sdo expressos 8 vezes
mais na glandula pineal em relacdo a outros tecidos. Desses genes, 17% sao
expressos em niveis semelhantes na retina, o que é consistente com uma
origem evolutiva comum desses tecidos, e o que demonstra um certo grau de
especificidade genética com implica¢cdes funcionais.

Entre os genes que sao expressos com altos valores de rEx estio aqueles que
codificam proteinas dedicadas a sintese de melatonina, como os genes Tphl,
Ddc, Aanat e Asmt ( Bailey et al., 2009 ). Além disso, genes de enzimas
codificadoras que geram cofatores para enzimas na via da melatonina também
estdo entre esses genes de interesse (Gch, Cchfr e Pcbd1, Acl, Mat2A) assim
como vidrios genes relacionados com a transducdo de sinal (Sag, Pdc, Grk1 ).
Como exemplo, cito o0 Mat2A (associado a um aumento na atividade proteica
e enzimdtica que apresenta aumento noturno no seu mRNA).

Outros genes também tém ampla expressio relativa (rEx) como os genes
Otx e Pax6 , que sio essenciais para o desenvolvimento fetal da Pineal mas que
também sio expressos na glandula Pineal adulta, sugerindo um papel na
manutencdo do fenétipo. De entre estes genes, identificaram-se clusters, que
sio marcadores de funcdes especializadas, incluindo a resposta
imunoldgica/inflamatéria, sintese de melatonina, fotodeteccio, sinalizacdo do
hormonio tireoidiano, diversos aspetos de sinalizacio celular e biologia
celular. Estes estudos produzem uma mudanca dos estudos cientificos de um
foco em relacio a Pineal, apenas em relacio a sintese de Melatonina para
incluir entre as fun¢des da Pineal muitos processos celulares.

Segundo Hans-Peter Landolt e Derk-Jan Dijk, no seu livro Principios e
Pratica na Medicina do Sono, “a variacio interindividual no tempo de sono
(preferéncia diurna), a dura¢io do sono, a estrutura do sono e o EEG no sono



NREM, sono REM e vigilia, mostraram ter uma base genética. Algumas das
variacdes polimoérficas em genes que contribuem para a variacdo nas
carateristicas do sono ja foram identificadas. Eles incluem variacdes nos genes
associados ao sistema circadiano (por exemplo, CLOCK, PER1, PER2, PER3,
BHLHE41), o sistema de adenosina (ADA, ADORA2A) e o sistema
catecolaminérgico (por exemplo, COMT, SLC6A3, SLC6A4) bem como
outras vias de sinalizacio (por exemplo, ABCC9, BANf, PRNP). Todas as
variacOes polimorficas atualmente conhecidas explicam apenas uma pequena
parte da variacio nos fenétipos do sono humano saudivel, e muitas outras
contribuicoes genéticas ainda precisam ser descobertas”.

Abaixo, como exemplo, alguns dos polimorfismos (SNPs) e ao que se
referem, de um exame genético para avaliar Melatonina (retirado, com
permissio, do painel “Satide do Homem” da FullDna exames genéticos - o mais
completo atualmente).

Alguns Polimorfismos (SNPs) relativos a Melatonina

rs73598374 - Gene ADA

Este polimorfismo avalia a funcio da enzima “adenosina desaminase” que
catalisa a Adenosina. A Adenosina, no cérebro, é um neurotransmissor
inibitério. Em condi¢des normais, promove o sono (estudos mostraram que a
adenosina estimulou a producdo de melatonina entre 3 y 4 vezes) e suprime a
excitacio (impedindo a liberacio de acetilcolina, importante para manter o
estado de vigilia). Entdo a alteracio da adenosina desaminase na Pineal pode
levar a um acimulo de Adenosina e, por um lado, a um acimulo natural de
adenosina no cérebro durante o dia, o que promoveria o sono, permitindo que
o cérebro recupere as suas reservas de energia. Mas por outro lado vai haver
uma grande estimulacdo da producdo de Melatonina pela Pineal com possivel
e consequente esgotamento glandular.

rs5751876 - Gene ADORA2A

Este polimorfismo (SNps) estd ligado ao receptor celular para Adenosina
em varios orgaos. Trabalhos mostraram este SNP associado a sensibilidade
individual aos efeitos da cafeina no sono (P = 0,03). Foi observado que aqueles
com gendtipo C / C eram mais suscetiveis aos efeitos da cafeina no sono. O



alelo C é o alelo principal com uma frequéncia de 59%, portanto, aqueles que
carregam o alelo secunddrio tém menos probabilidade de serem sensiveis.
Também mostraram uma associacio entre este polimorfismo (SNPs) e uma
interrupcao do sono apds o consumo de cafeina e ainda um aumento da
ansiedade apds o consumo de cafeina.

rs4446909 - Gene ASMT

A enzima acetilserotonina metiltransferase (ASMT) atua na conversido de
N-acetilserotonina em melatonina. Este SNPs (rs4446909) est4 associado com
menor atividade de ASMT e, portanto, na diminui¢io da producio da
Melatonina. Além disto outros trabalhos mostraram gene ASMT como um
gene de suscetibilidade para transtorno depressivo recorrente (TDR) o que
tem colocado a hipétese de relagio (e uso) da Melatonina como potencial
tratamento para TDR.

rs10830963 - Gene MTNR1B

Tal como a producio da Melatonina, é também fundamental a expressio
(presenca) de receptores para ela. O gene MTNRI1B codifica a MT2, uma das
duas formas de proteina integral de membrana de alta afinidade dos
Receptores tipo proteina G acoplada. O polimorfismo do rs10830963 no gene
indica uma alteracio na codificacio do receptor de melatonina 1B
CONCLUSOES FINAIS

A utilizacdo de exames genéticos para avaliacio das funcdes organicas serd a
partir de agora uma ferramenta de presenca imprescindivel para todo o
profissional de saude, pela sua capacidade de preditividade, pela sua alta
precisdo, por ser altamente individualizada, pelo seu custo (exame feito apenas
uma vez na vida, mas que tem validade por toda a vida) pela grande valia e
ajuda na clinica como ferramenta preditiva, pré-diagnostica e preventiva.



CAPITULO 12

GLANDULA PINEAL NA VISAO DA MEDICINA
TRADICIONAL CHINESA COM FOCO EM QIGONG
E FITOTERAPIA

Liane Athayde Beringhs-Bueno

Meédico Clinico Geral. Atua em programas governamentais de parceria piiblico/ privada e como Médico
Nutrélogo. Coordena equipas Multidisciplinares ligadas a terapia nutricional intrahospitalar.
Especialista em Urgéncia e Emergéncia - SAMU, Prefeitura Municipal de Sdo Paulo.

A Glandula Pineal ou epifise neural é uma estrutura impar localizada na
extremidade posterior do terceiro ventriculo, sobre o teto do diencéfalo, no
meio do cérebro. E uma parte pequena do cérebro, com apenas cinco
milimetros de diametro, sendo uma glandula endécrina. Sabe-se que a

glandula desenvolve um papel importante em relagiao ao biorritmo.

A primeira descri¢iao da glandula pineal ocorreu por volta de 280 aC, pelo
anatomista Herophilos, o qual a atribuiu a funcio de uma “vélvula”
controladora do fluxo de informagdes pelo cérebro. Posteriormente, o médico
grego, Galeno (200 dC) descreveu a sua localizagdo, estrutura e forma. De
acordo com este médico, a pineal estaria relacionada com o sistema linfatico,
conceito estabelecido até meados do século XVII. O filésofo francés René
Descartes atribuiu-lhe a funcio de “sede da alma”, o que corresponderia ao
centro de regulacao de toda a funcio sensorial e motora. Estudiosos britanicos
e alemies, publicaram em 1899, relatos de puberdade precoce associados a
pineal, sugerindo a sua rela¢io com a funcio reprodutora.

A pineal é responsavel pela producio de dois hormonios: a melatonina e a
serotonina. Desta forma, a melatonina é ativada quando ha pouca presenca de



luz, ou seja, durante a noite. Ja a serotonina, é produzida durante o dia, dando
energia e vontade para realizar as atividades.

A serotonina é responsavel por realizar a comunicacio entre neurénios. Ou
seja, é através dessa comunicacdo que ocorrem acdes como a regulacio do
sono, apetite, sistema digestivo etc. Se a producio de serotonina no corpo for
deficiente, o individuo pode apresentar sintomas como mau humor no
periodo da manh3; sono durante o dia; baixa libido; aumento da vontade de
ingerir doces; fome constante; dificuldade de aprendizado; disturbios de
concentracio, déficite de memoria e irritabilidade.

A melatonina é o principal hormoénio sintetizado pela glandula pineal,
sendo controlada pela quantidade de luz que incide diariamente sobre os
olhos. A secrecio da melatonina segue um ritmo circadiano, sendo liberada no
periodo escuro e inibida pela claridade. E um composto organico lipossolivel
que circula no plasma carreado pela albumina. Apds secretada, atravessa as
membranas celulares e atinge concentracio em praticamente todos os liquidos
do organismo. A sintese de melatonina inicia-se no periodo escuro, pela
libera¢io de noradrenalina (NA) pelos terminais simpdticos que inervam a
glandula pineal.

A noradrenalina interage com os receptores pés-sindpticos adrenérgicos
presentes na membrana dos pinealécitos e desencadeia uma série de eventos
bioquimicos, cujo produto final é a melatonina. Este evento bioquimico inicia-
se com o triptofano passando por 5-hidroxitriptofano, serotonina, N-
acetilserotonina e finalmente a melatonina, que é uma molécula anfipatica e
pode atravessar a membrana celular, sendo assim liberada nos espacos
perivasculares da glandula pineal difundindo na circulacio a partir da ligacao
entre pinealdcito e os vasos sanguineos.

A pineal é a estrutura responsavel pela transmissio da informacio
fotoperiédica ao organismo, e exerce um papel regulatério sobre os mais
diversos eventos fisioldgicos, metabdlicos e comportamentais. A melatonina
atua como antioxidante, protegendo as células contra a acio destrutiva de
radicais livres. No Ciclo Circadiano e Sazonal, esta relacionada com o controlo
dos biorritmos circadianos (que duram cerca de 24h) e sazonais (relacionados
com a esta¢cio do ano principalmente a diferenca entre inverno/verio, em



virtude das noites mais longas ou mais curtas) respondendo assim a estimulos
luminosos recebidos pela retina, que si3o transmitidos ao cértex cerebral e
retransmitidos a pineal pelos nervos simpadticos, terminando na secrecio da
melatonina.

Ritmos circadianos ou ciclos circadianos (do latim circa, “cerca de”, e diem,
“dia”) sdo ritmos endbégenos que regulam diversos processos biolégicos dos
seres vivos, num periodo de aproximadamente 24 horas. O ciclo sono/vigilia
reflete o ritmo bioldgico de cada pessoa independentemente de fatores
ambientais, como o dia e a noite, estacdes do ano ou o horario de verao, todos
os seres vivos possuem reldgios internos que determinam os seus ritmos
biolégicos, chamados de reldégios bioldgicos, caraterizado por mecanismos
moleculares que apresentam funcdes homeostiticas respeitantes ao
comportamento, aos niveis hormonais, a temperatura corpérea e ao
metabolismo. Nos mamiferos, eles estio localizados nos nucleos
supraquiasmaticos, sendo responsdveis por promover os ritmos circadianos.

Existem hipOteses para o aparecimento da ritmicidade bioldgica: uma
defende a adaptaciao a um meio ambiente ciclico como fator primordial para o
aparecimento da estrutura temporal, enquanto a outra defende que o padrao
ritmico interno foi estabelecido sem influéncia do ambiente. Para os
defensores da primeira hipétese a evolucio da ligacio entre a oscilagio
ambiental sincronizadora e as funcoes por si coordenadas ou reguladas
constitui o ponto de partida para uma organizacio temporal. Para os
defensores da segunda, a ritmicidade foi um acidente de vantagem seletiva
neutra e independente dos ciclos ambientais. Os osciladores bioldgicos
responsaveis por um programa temporal interno estio codificados no DNA,
embora nio se saiba (ainda) completamente como e qual a sua localiza¢io no
genoma humano.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um horménio sintetizado no
periodo noturno. Por entre as inumeras funcdes descritas, destacam-se:
imunomodula¢io (agindo diretamente sobre as células imunoldgicas) anti-
inflamatéria (inibindo prostaglandinas e regulando a COX) anti-tumoral
(inibindo a captacdo tumoral de 4cido linoleico) antioxidante (regulando a
sintese de lipooxigenases e 6xido nitrico) e cronobioldgica (regulando o ritmo
circadiano). N-acetiltransferase, fundamental para a biossintese de



melatonina. Molecularmente, os ritmos circadianos sio regidos por um
sistema de retroalimentacdo, que envolve uma série de genes de relégio -
sendo os principais, os genes Per e Cry.

Outros fatores que influenciam diretamente a ritmicidade do ciclo sio o
cortisol, devido a sua acao sobre os genes Per e Cry; e a temperatura corporal,
por reacdes induzidas pela termossensibilidade. Desta forma, é notavel que o
relégio biolégico regula uma expressiao génica ritmica de forma sensivel ao
estado energético e integrada no metabolismo. Este “tradutor
neuroenddcrino” é responsivel por mediar o sinal que sincroniza os ritmos
biolégicos do organismo, principalmente o circadiano, mantendo o equilibrio
entre todas as funcOes fisioldgicas. Siao correlacionadas a sensacio de
sonoléncia e diminui¢io da temperatura corporal (a¢des comprovadamente
realizadas pelo horménio) com a propensdo do individuo a adormecer. Influi
sobre a qualidade do sono, tal como o seu potencial terapéutico sobre os
distirbios do mesmo. A capacidade oscilatéria é determinada pela expressao
ritmica de proteinas ao longo do dia, os chamados “genes do relégio”. Por
entre as diversas funcdes desta indolamina, destacam-se a sua natureza
cronobidtica e a sua capacidade de regular fendmenos de sazonalidade.

O nucleo supraquiasmitico no hipotilamo, sincroniza os reldgios
periféricos, controlando funcoes fisioldgicas, como liberacio hormonal, o
comportamento alimentar e as flutuacdes de temperatura. Quando os ritmos
biolégicos sio interrompidos, por questdes genéticas ou ambientais, podem
ocorrer desequilibrios sistémicos. Assim, o ritmo circadiano entra num estado
transitério de dessincronizagio. A perda do equilibrio entre os osciladores
centrais e os periféricos, podem ocasionar doencas por perda da homeostase,
como insdnia, disturbios cardiovasculares e gastrointestinais, obesidade,
depressao, ansiedade, stress, diabetes, desregulacao dos ritmos metabdlicos e
enddcrinos, esterilidade e, até mesmo, algumas formas de cancro.

A histéria do estudo da cronobiologia estende-se por mais de 2 mil anos na
Medicina Chinesa. Teorias do Yin-Yang, Zi Wu Liu Zhu (Fluxo energético) e
cinco elementos e cinco estagdes (primavera, verdo, verdo tardio, outono,
inverno) sio populares na abordagem terapéutica. Conceitos diferentes entre a
medicina ocidental e a medicina oriental mostra-nos uma nova e abrangente
no estudo da Cronobiologia. Futuro promissor tem fusio na pesquisa dos



conceitos biologiamolecular, gendémica, metabolomica e os conceitos
milenares da Medicina Tradicional Chinesa (MTC)

O Modelo Cientifico de Heidelberg de Medicina Tradicional Chinesa, é
uma abordagem cientifica para a “integracio controlada da medicina chinesa’,
Greten define MTC como um sistema de sensacdes e descobertas, destinado a
estabelecer “um estado vegetativo funcional”. Para tratar este “estado
vegetativo funcional” existem cinco técnicas terapéuticas conhecidas da MTC:
1. Fitoterapia Chinesa (farmacoterapia). 2. Acupuntura 3. A Terapia Manual
Chinesa (Tuina) 4. Qigong 5. Dietética.

De acordo com as crencas da MTC, a “atividade vegetativa geral” humana
pode ser dividida em grupos. Inicialmente dependendo do nivel de ativaciao da
funcio; Yin ou deplecio para baixa atividade ou Yang ou replecio para alta
atividade. E também por fases ou “tendéncias funcionais vegetativas” com os

«“« . . . ’ . ”» .
correspondentes “grupos de sinais relevantes para o diagnéstico” denominados
de “Orbes”.

O Qigong (Chi Kung) é hoje um dos tratamentos terapéuticos
complementares reconhecidos e preconizados pela OMS. Originario da China
tem cerca de 5 mil anos e pode ser definido como uma forma holistica de
exercicio. O Qigong é uma arte antiga de autocura, cuja origem é ainda pouco
conhecida. Remete aos tempos do xamanismo chinés, precedendo a era dos
registos escritos. Posteriormente recebeu influéncia do Budismo e filosofia
Taoista.

O termo Qigong, surge pela primeira vez no “Livro Cldssico da Medicina
Chinesa do Imperador Amarelo”, associado aos exercicios fisicos,
alongamentos respiratérios e trabalho com os meridianos. Por ser uma
civilizacdo que vivia do campo, a China Antiga era essencialmente dependente
da energia da terra e do céu. Assim, os chineses aprenderam o principio do
equilibrio entre o yin e o yang e deduziram a dindmica do Qigong.

A palavra Qigong é uma combinacio de duas ideias: QI (CHI) - energia vital
do corpo e GONG (KUNG) - a habilidade de manipular o Chi. A doenca é, em
ultima estincia, um desequilibrio de qi. O qi pode ser definidio como a energia
vital que deve circular equilibradamente no individuo para que este



permaneca saudavel. A pratica de qigong tem como objetivo
direcionar/equilibrar o gi em dreas do corpo em que seja necessério. O gigong
tenta remover bloqueios e equilibrar o fluxo de qi no corpo e assim restaurar a
saude e a natural hemostase do corpo e mente.

Os componentes basicos do Qigong sdo: concentracio, relaxamento,
meditacio, regulacio da respiracio, postura corporal e movimento. E uma
forma de exercicio integrativo mente-corpo facilmente adaptavel, nao apenas
melhora a saude fisica, mas também auxilia a controlar as emocdes, a gerir o
stress e os sintomas de depressio/ansiedade, e a melhorar o bem-estar geral.
Os exercicios foram classificados em quatro tipos: O Qigong religioso (Budista
e Taoista) o Qigong intelectual, o Qigong marcial (escola interna e externa) e
o Chi kung médico. Neste dltimo, destaca-se a contribuicio de Hua Tuo,
importante médico entre 141-208, durante a Dinastia Han, que desenvolveu
sequéncias para preservar e recuperar a capacidade vital dos individuos, com o
objetivo de manter e desenvolver a sadde fisica e psiquica através da
mobilizacio da esséncia e do QI. O impacto do Qigong na reducdo do stress
envolve alguns mecanismos. Fisiologicamente os exercicios do Qigong geram
uma atividade de intensidade leve ou moderada com consumo de VO2 max de
50 a 70% associando também a movimentos suaves, mente tranquila,
respiracio regular e gerando um relaxamento corporal global. Os estudos
mostram que os exercicios de gigong atuam na regulacao das PA e FC pelo
aumento da sensibilidade dos barorreceptores, explicado pelo controlo e
consciéncia do processo respiratério e da influéncia do SNA. Existe também
uma reducio relevante dos niveis de noradrenalina e cortisol no corpo.

O Qigong (qi - energia, gong - trabalho) trabalha com as energias
fundamentais e necessarias a vida humana: o qi, o shen e o jing, intituladas “os
trés tesouros da MTC”.

O Modelo de Heidelberg, define qi como a “capacidade vegetativa de
funcionamento de um tecido ou 6rgao que pode causar a sensacao de pressio,
rasgar ou fluxo”, e shen, como a “capacidade funcional para colocar em ordem
a associatividade mental e as emocdes, criando assim uma presenca mental”.

Para o mesmo autor, o estado funcional do shen é avaliado pela coeréncia
do discurso, pelo brilho dos olhos e através da fluéncia das capacidades



motoras finas. No que concerne ao termo jing, Greten define-o como um
potencial estruturante (“esséncia”) que significa a possibilidade de criar uma
estrutura de populacdes de células e de ter a capacidade de regenerar a
estrutura do corpo. Utilizando uma linguagem mais simples e comum, pode
dizer-se que qi é energia, shen a mente e jing o corpo com as suas capacidades
funcionais e regenerativas, trabalha concomitantemente com as capacidades
funcionais, o corpo e a mente.

O Qigong é uma terapia tradicional de biofeedback vegetativo, isto €, o
paciente pode controlar de forma voluntidria e consciente os processos
corporais, interagindo com as energias naturais, integrando exercicios
posturais, respiratorios, de movimentos e de meditacio com propriedades de
estabilizacio vegetativa, visando a autorregulacio dos sistemas bioldgicos
corporais com o proveito de nio necessitar de medicamentos e de nio ser
conhecido qualquer efeito colateral ou risco de dependéncia.

O Qigong ajuda o individuo a desenvolver a autoconsciéncia e
autopercepcio. Assim, sentir o qi, pode e deve ser adaptado a cada pessoa.
Segundo o livro de ouro de Medicina do Imperador Amarelo (Huang Di Nei
Jing) nos tempos antigos, os homens obtiveram sadde, longevidade e
realizacio, respirando a esséncia da vida e preservando o espirito, vivendo de
acordo com o TAO, o caminho perfeito, ou seja, praticando Qigong. Estudos
demostraram que apés pratica do qigong, os participantes referiram como
principais resultados: tranquilidade fisica e relaxamento, maior mobilidade e
articulacdes mais suaves, melhor sono, sensacio de harmonia e aumento de
concentracio. A reducio de stress é um dos principais resultados da pratica de
Qigong, via biofeedback vegetativo, ajuda a relaxar a mente, os musculos, os
tenddes e as articulacdes através de exercicios, envolvendo movimentacdes
corporais, meditacio, respiracio e automassagem. A medida que os tecidos
afetados se tornam mais relaxados, a vasoconstri¢io pode diminuir e a
circulacdo sanguinea

aumentar. Este fenémeno promove a remocio de residuos metabdlicos e
aumenta a distribuicdo de inibidores de dor, tais como a endorfina. Os efeitos
biopsicossociais do Qigong afetam as funcdes bioldgicas através da regulacio
do sistema neuroenddcrino e imunitario, diminuindo a dor, a fadiga, a
insonia, e aumentando a calma e a felicidade.



O relégio biolégico desempenha um papel critico em muitos dos processos
do corpo, como o ciclo sono-vigilia, secrecio de horménios, homeostase da
glicose e regulacio da temperatura corporal. A dessincronizacio dos ritmos
biol6égicos pode levar a varias doencas, como cancro, doencas
cardiovasculares, depressido, obesidade e sindrome metabdlica. A fitoterapia
chinesa também pode encarada como uma ferramenta de equilibrio do
metabolismo da melatonina e da serotonina, tanto com uso de férmulas
magistrais milenares, como através de fitoterdpicos isolados. O tratamento
com a fitoterapia chinesa obedece aos mesmos principios do Qi Gong,
Dietoterapia Chinesa e da Acupuntura, respeitando os ritmos e ciclos da
natureza.

Estudos recentes demonstram a correlacio da producio de melatonina em
6rgaos como o baco ou a medula 6ssea. Funcoes imunes celulares variam
ritmicamente, sendo reguladas pela melatonina de forma diferenciada em cada
6rgao ou funcio. A compreensio da melatogenese diferenciada de acordo com
a ritimicidade da sua biosintese nos tecidos produtores deste horménio e sua
expressio, trard melhor compreensao ao processo extra pineal de producio de
melatonina.

A cronobiologia também tem sido construida com investigacdes no campo
da fitoterapia. Experimentos sobre regulacio do relégio bioldgico e seu
mecanismo de a¢io demonstram que epigalocatequina 3 galato (ECG),
curcumina e melatonina provenientes de ervas ligadas tradicionalmente a
fitoterapia chinesa, Camellia sinensis K., Curcuma longa L., and Hypericum
perforatum L., respetivamente apresentam potencial terapéutico na
modula¢io do reldégio biolégico e na prevencio de desequilibrios organicos
ligados a cronobiologia.

Entre os medicamentos para o tratamento da perda de sincronia do relégio
biolégico, os mais promissores sio os adaptogenos de origem vegetal descritos
na farmacopeia da MTC, como Achantopanax senticosis, Albizia julibrissin,
Camélia sinensis, Cordyceps sinisis, Ginkgo biloba, Zingiber officinale Panax
ginseng, Schisandra chinensis, Tinospora Cordifolia, Tribulus terristris.

Trata-se de um grupo muito importante de fitoterapicos para a correcio da
dessincronose em pessoas que experimentam nao apenas disturbios nos ritmos



biol6gicos durante voos transmeridianos ou em pessoas com turnos de
trabalho, mas também para idosos que, no decorrer do envelhecimento,
sofrem mudancas complexas na organizacio temporal dos processos
bioldgicos. Ja Ziziphus jujuba (Suanzaoren) na abordagem fitoterapica da
MTC nutre o figado e acalma o coracio. E usada para tratar desequilibrios
coracio/figado, alivia o stress mental e acalma o espirito.

Gan Mai Da Zao é uma férmula MTC ¢é indicada para a Sindrome de
Irritabilidade dos Orgdos Zhang, devido a Deficiéncia de Sangue do Coragio
(Xin) e Estagnac¢io de Qi do Figado (Gan): para sintomas de irritabilidade,
ansiedade, episédios depressivos acompanhados de choro, insénia,
sonambulismo, epilepsia e neurastenia. Gan Mai Da Zao incluem as ervas:
Radix Glycyrrhiza uralensis Fisch (Alcaguz-Gan Cao) Triticum aestivum Levis
(TrigoFu Xiao Mai) e Fructus Zizyphus jujubae (JujubaDa Zao). A Radix
Glycyrrhizae (GanCao) tem sabor doce e neutro, nutre o Qi do Coracio e
Baco (Pi) eliminando espasmos.

O Trigo (Fu Xiao Mai) é de sabor doce e salgado, de natureza fresca, nutre
o Yin do Coracio e harmoniza a Mente. As principais acoes do Gan Mai Da
Zao sdo: nutrir o coracdo, acalmar o Shen, harmonizar o Jiao Médio, tonificar
o Qi do Baco e acalmar a impaciéncia.

A férmula classica MTC Shao Yao Wan, descrita inicialmente no
JinKuiYaoLue (inicio do SEC III DC) possui seis ervas: Bai Shao (Radix
Paeonia lactiflorae) Bai Zhu (Rhizoma Atractyloides macrocep.) Chuang Xion
(Radix Ligustici) Dang Guei (Radix Angelicae sinensis) Fu Ling (Sclerotium
Poria cocos) Ze Xie (Rhizoma Alismatis orientalis).

E eficaz no tratamento de depressio e insénia ligada ao calor de figado. A
sua acdo neuroprotetora estd ligada a modulacido da secrecio de melatonina
pela glandula pineal. Atua como antioxidante e modulador metabdlico para
radicais livres, que atravessam todas as barreiras bioldgicas, como a barreira
hematocefalica.

Auxilia na eliminacio de diversos radicais livres e metabolitos
intermedidrios de espécies reativas de oxigénio (ROS). Previne a deplecio de
glutationa cellular. Shyao Yao Wan previne e trata a deméncia poés



menopausa, como alguns tipos de Alzheimer, melhorando a qualidade
cognitiva e disturbios do sono.

A magistral milenar é Gui Pi Wan (Codonopsis pilosula (Dang Shen)
Atractylodes macrocephala (Bai Zhu) Astragalus membranaceus (Huang Qi)
Glycyrrhiza uralensis (Gan Cao) Poria cocos (Fu Ling) Polygala tenuifolia
(Yuan Zhi) Ziziphus jujuba (Suan Zao Ren) Dimocarpus longan (Long Yan
Rou) Angelica sinensis (Dang Gui) Saussurea costus (Mu Xiang) Jujube fruit
(Ziziphus jujuba) (Da Zao) Zingiber officinale (Sheng Jiang) tem acdo
importante na modulacio da melatonina e em desordens do sono ligadas a
deficiéncia do baco e coracio.

A “Estratégia da Organizacio Mundial da Saide (OMS) sobre a Medicina
Tradicional 2014-2023" definiu a ampliacio da utilizacio, pelos Estados
Membros da Medicina Tradicional Chinesa para a melhoria da saide, do bem-
estar das populacoes e atencdo centrada nas pessoas. O uso de plantas
medicinais tem sido sugerido no tratamento das mais distintas condicoes e
enfermidades desde ha milénios na China.

A seguranca e eficicia de tais praticas, bem como o controlo de qualidade,
tornaram-se um foco importante. As preparacdes de férmulas fitoterdpicas
chinesas tém seguido o padrao de Boas Praticas em MTC.



CAPITULO 13

A MELATONINA E OS SEUS BENEFICIOS NA
PREVENCAO E TRATAMENTO DO CANCRO

Dr. José de Felippe Junior

MD PhD. Médico graduado pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo em 1971.
Doutor em Ciéncias pela Universidade de Sdo Paulo - USP - 1978. Livre-Docente em Clinica Médica -
setor Medicina Intensivapela Universidade Federal do Rio de Janeiro - UNIRIO -1990. Fundador da
Associacdo Brasileira de Medicina Intensiva e seu primeiro Secretirio Geral - 1984. Fundador da
Associagdo Brasileira de Medicina Biomolecular e Nutrigenomica e seu primeiro e atual Presidente -
1986. Fundador da Associacdo Brasileira de Medicina Complementar e Estratégias Integrativas em

Saiide e seu primeiro presidente - 1999. Autor do livro Integrative Medical Oncology. E-book, USA,
Amazon.

Vela o sono, protege do stress oxidativo génico, reativa genes supressores de tumor,

previne e trata o cancro.

JEJ

Nunca desista de tratar porque cancro ndo sdo celulas malignas e sim células doentes

necessitando de cuidados e afastamento das causas, ndo de exterminio.

JFJ2004

A medicina integrativa baseada em evidéncias cientificas e em resultados, pode e deve

ser utilizada em conjunto com a medicina convencional ou quando ndo se obtém desta

os resultados esperados. O médico ndo pode simplesmente dizer que ndo hd mais nada
afazer, sem antes tentar todas as armas disponiveis no Planeta de modo ético,

cientifico, firme, sensato, rigoroso e principalmente humano.

Felippe Jr -2006.



O médico cresce no coracdo e o fundamento mais valioso da sua arte de
curar é o amor. Paracelso

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina, é uma indoleamina
sintetizada a partir do triptofano pela glandula pineal e talvez por todos os
6rgdos, uma vez que a sua producdo estd associada as mitocondrias. No
sangue, atinge os valores mais altos entre as 2 e as 5 horas da manha. Ao longo
da vida, os niveis de melatonina mudam: os niveis circulantes noturnos de
melatonina sao os mais altos em crian¢as pequenas e diminuem em pessoas
mais velhas (Favero-2018).

E uma molécula omnipresente e amplamente distribuida na natureza, com
atividade funcional ocorrendo em organismos unicelulares, plantas, fungos e
animais. E um horménio filogeneticamente bem preservado na natureza e
produzido pela glandula pineal, sistema gastrointestinal, pancreas, retina, pele
e medula éssea. Além de ser produzida em todos os animais, a melatonina
também existe em plantas e em derivados de plantas. Sumos de tomate, azeite,
vinho e cerveja sio alguns dos principais produtos alimentares onde a
melatonina foi identificada.

A melatonina preserva a atividade dos complexos I e III da cadeia
mitocondrial, inibe a permeabilidade dos poros da membrana da mitocondria
e impede a liberacio do citocromo c.

Além de regular o controlo do importante ciclo vital sono/despertar (ritmo
circadiano) a melatonina possui virios efeitos biolégicos: antioxidante, anti-
inflamatério, anti-envelhecimento, imunomoduladora, aumento da
diferenciacio das células-tronco, demetilante da zona CpG dos genes (efeito
epigenético) prevenindo e tratando o cancro (Cardinali, 1998; Slominski,
2005; Reiter, 2009; Jaworek, 2014).

Pessoas que trabalham a noite possuem tendéncia a apresentar maior
incidéncia de cancro, devido a perturbac¢io do ritmo de secre¢io da pineal. No
cancro de pulmio, por exemplo, comparando os pacientes que nunca
trabalharam 2 noite com os trabalhadores noturnos, observou-se OR = 1,76,
95%1C = 1,25-2,47, isto é, risco de duas a cinco vezes maiores possibilidades de



apresentarem cancro de pulmio nio de pequenas células, quando comparado
ao grupo controlo.

Muitos estudos epidemioldgicos mostraram que alteracdes do ritmo

circadiano podem aumentar o risco de cancro, especialmente os hormoénio-
dependentes (Tamarkin, 1982; Blask, 2005; Ravindra, 2006).

A luz artificial, especificamente “luz a noite”, acelera a proliferacdo tumoral
porque suprime a sintese de melatonina e aumenta a formacio de 13-HODE
(Sauer-2001).

Amostras de sangue periférico foram coletadas em intervalos de 4 horas, em
periodos de 24 horas, de 11 individuos do sexo masculino saudaveis (faixa
etdria de 35 a 53 anos) e 9 pacientes do sexo masculino com cancro de pulmio
de células ndo pequenas (faixa etria de 43 a 63 anos).

Em individuos saudaveis, um ritmo circadiano significativo pode ser
demonstrado com picos ao meio-dia para células que expressam CD8+,
CD16+, ySTCR e cortisol e picos durante a noite para CD3+, CD4+, GH, TSH
e melatonina. Um ritmo limitrofe significativo também foi observado no
CD20+, com um pico no final da noite. Os valores de IGF1, TRH, FT4 e IL2
ndo apresentaram variacio ritmica. Em pacientes com cancro, um ritmo
circadiano significativo pode ser demonstrado com um pico diurno para
CD16+ e picos durante a noite para CD4+ e melatonina. Os valores de GH,
IGF1, TRH, TSH, FT4, cortisol e IL2 nio apresentaram variacio ritmica.

O MESOR das células que expressam CD8+, CD20+, ySTCR, IGF1 e TSH
foi maior em individuos saudiaveis, enquanto que o MESOR de CD16+,
CD25+, GH, TRH, FT4, cortisol e IL2 foi maior em pacientes com cancro. A
amplitude da variacio circadiana das células que expressam ySTCR, TSH e
cortisol foi maior em individuos saudaveis, enquanto que a amplitude da
variacao circadiana do CD4 + foi maior em pacientes com cancro. Em
conclusio, pacientes com cancro de pulmio de células nio pequenas
apresentam graves alteracoes das carateristicas periddicas e quantitativas dos
parametros neuroenddécrinos e imunoldgicos, com perda de ritmicidade

circadiana e dessincronizacio interna, levando a perturbacio cronolégica
(Mazzoccoli-2011).



A meta-andlise de estudo de dose-resposta sobre a exposicao noturna a luz,
duracio do sono, concentracio de 6-sulfatoximelatonina urindria e risco de
cancro de mama consistiu de 12 case-control e 4 estudos de coorte. Alta
exposicao a LAN (luz artificial noturna) associa-se com aumento do risco de
cancro da mama (RR = 1,17, 95%IC = 1,11-1,23), entretanto a exposic¢io a luz
ambiente é in6cua (RR = 0,91, 95%IC = 0,78-1,07). Ndo h4 relacido entre a
duracio do sono e cancro da mama em teste estatistico linear (Ptrend = 0,725)
e nio linear (Ptrend = 0,091). Aumento de 15ng/ml de creatinina de 6-
sulfatoximelatonina urindria associou-se com 14% de reducio no risco de
cancro da mama (RR = 0,86, 95%IC = 0,78-0,95) doseresposta linear com
Ptrend = 0,003 (Yang, 2014).

Outros 3 estudos nio mostraram consisténcia na dosagem urindria do
metabolito da melatonina. O nivel urinario de 6-sulfatoximelatonina nao se
associou com o aumento do risco de cancro da mama na pés-menopausa ou do
cancro do ovario. O mesmo resultado negativo encontrou-se na dosagem do
metabdlito na primeira urina da manha : nio se correlaciona com o risco de
cancro da mama (Sturgeon, 2014; Poole, 2015; Wang, 2014).

Em humanos foram identificados 3 tipos de recetores para a melatonina,
entretanto, os mais importantes sio o MT1 (Mel-1a) e o MT2 (Mel-1b).
Quando expressos no tecido tumoral aumentam a eficicia anti-cancro da
melatonina, sendo o MT1 o mais importante na atividade oncostatica.

E importante saber que o 4cido valproico aumenta a expressio do receptor
MT1 da melatonina no cancro da mama MCF-7 e no glioma maligno Cé6 do

rato. Possivelmente também ocorre esse efeito noutros tipos de tumores
(Jawed, 2007).

A melatonina reduz o stress oxidativo e o nitroso ativo, aumenta
diretamente a atividade das células natural killer, estimula a producao de IL-2
e IL-6 e protege as células do sistema hematopoiético dos efeitos toxicos da
quimioterapia e radioterapia (Maestroni, 2001; Reiter, 2009).

A maioria dos hormoénios do nosso corpo em condicoes fisiologicas
estimula a proliferacido celular das células normais e das células neoplasicas:
IGF-I, insulina, aldosterona, tiroxina, prolactina, estradiol, testosterona,



desidrotestosterona, DHEA, enquanto a melatonina e o DHEA, este em dose
suprafisioldgica, provoca no cancro efeito antiproliferativo.

No envelhecimento surgem as doencas cardiovasculares, a diabetes mellitus
e o cancro. Sabe-se que com o passar do tempo acontece diminuicio da
producio de melatonina concomitante com queda da atividade da delta-6-
desaturase, enzima que converte o 4cido linoleico em 4cido gamalinolénico
(GLA) e este em PGEL1. A restricio moderada de alimentos é a manobra mais
eficiente de lentificar o envelhecimento e consegue aumentar a atividade dessa
enzima em 300%. Outro fator importante que aumenta a delta-6-desaturase é
a melatonina, ao lado do zinco, 4cido ascérbico, piridoxina e nicotinamida.
Segundo Horrobin, as células neoplidsicas sdo deficientes em delta-6-
desaturase e niao conseguem transformar o acido linoleico em GLA, isto é, as
células neoplésicas sio deficientes em GLA (Horrobin, 1981).

A melatonina, N-acetil-5-metoxitriptamina é sintetizada a partir do L-
triptofano.

A sua férmula quimica é C13H16N202, peso molecular 232,3g/ mol e
nome quimico: N-[2(5-methoxy-1H-indol-3-yl) ethyl]acetamide. Outros
nomes: Melatonin, Melatonine,73-31-4, N-Acetyl-5methoxytryptamine,
Circadin e 5-Methoxy-N-acetyltryptamine.

A melatonina inibe a proliferacio neoplasica, a invasio e as metastases.
Promove a oncostase, com efeitos na inicia¢io, promocio e progressao dos
tumores solidos. Muito interessante € a constatacdo de que a secrecio de
melatonina estd impedida nos pacientes que sofrem de cancro da mama,
endométrio ou colorretal (Xin, 2015).

Em revisao sistemdtica e meta-andlise de 10 trabalhos randomizados e
controlados, incluindo 653 pacientes com tumores sélidos, provou-se que a
melatonina na dose de 20mg ao deitar melhora a evoluciao e a qualidade de
vida. A frequéncia de caquexia, astenia, trombocitopenia e linfocitopenia foi
significantemente menor nos pacientes tratados com melatonina em
comparagio com o grupo de controlo sem o firmaco. A percentagem de
pacientes com a doenca estavel e a sobrevida de 1 ano foi maior no grupo com



melatonina (relative risk = 0,66, 95% confidence interval = 0,59-0,73) (Mills,
2005). Outros trabalhos (e nio sdo poucos) discordaram desses resultados.

Por ser molécula pequena, a melatonina atinge facilmente o nucleo e as
mitocondrias e protege o DNA nuclear e o DNA mitocondrial do excesso de
radicais livres de oxigénio e de nitrogénio.

A melatonina e o seu principal metabdlito, 6-sulfatoximelatonina, estio
drasticamente diminuidos nos pacientes com cancro em comparacio com oOs
individuos normais. A concentracio de melatonina diminui progressivamente
nos pacientes submetidos a quimioterapia, especialmente no cancro de
pulmio, e que entretanto, acontece também noutros tipos de cancro.

Recentemente, observou-se que os mecanismos anti-cancro da melatonina
envolvem a inibicao das proteinas Prion (Lee-2000, Lee-2018, Yun-2018).

Nio devemos administrar o triptofano a pacientes com cancro porque na
via metabdlica, rumo a melatonina, formam-se serotonina e outros
metabdlitos que aumentam a proliferacao mitdtica, ao lado de aumentar Treg

(linfécitos T regulatérios) e polarizam o sistema imune do antiproliferativo
M1/Th1, para o proliferativo M2/Th2.

De facto, o triptofano é metabolizado na via kinurenina ( VK) produzindo
kinurenina, neuroprotetores (icido kinurénico e d4cido picolinico)
excitotoxina (4cido quinolinico) e o essencial piridino-nucleotideo NAD+
(nicotinamida adenina dinucleotideo).

Em abril de 2017, Russel J. Reiter, o grande pesquisador que se empenhou
muito no estudo da melatonina, escreveu: “Melatonina, um agente que faz o
servico completo anti-cancro: inibicdo da inicia¢io, da progressio e das
metastases” e no seu livro de 1995 escreveu que no final do século XIX alguns

médicos ja prescreviam extratos de pineal para os seus pacientes com cancro
(Reiter, 1995).

Lissoni, outro grande pesquisador italiano, estudou 200 pacientes com
cancro metastatico e resistentes a quimioterapia. Os pacientes foram
randomizados para quimioterapia sozinha ou combinada com a melatonina
(20mg ao deitar).



Observou-se que a frequéncia de caquexia, astenia, trombocitopenia,
linfocitopenia, neurite, estomatite e cardiotoxicidade foi significativamente
menor no grupo melatonina. A percentagem de pacientes com estabilizacao da
doenca e a sobrevida de 1 ano também foram maiores e significantes na
comparac¢io com o grupo sem melatonina.

As respostas objetivas de reducio tumoral foram maiores no grupo
quimioterapia mais o hormoénio da pineal. Desta forma, Lissoni mostrou que a
melatonina em oncologia clinica tem o seu valor melhorando a qualidade de

vida e diminuindo a toxicidade da quimioterapia, sem interferir na eficicia
(Lissoni, 2002).

A melatonina pode ser empregue no tratamento coadjuvante do Covid-19
quando evolui com inflamacio excessiva, oxidacio e resposta imune
exagerada. E a chamada tempestade de citocinas com subsequente progressio
para lesio pulmonar aguda/sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA). A melatonina, molécula anti-inflamatéria e anti-oxidante é protetora
contra a SDRA causada por patégenos virais e outros. A melatonina é eficaz
em pacientes de terapia intensiva por reduzir a permeabilidade dos vasos, a
ansiedade, o uso de sedacio e melhorando a qualidade do sono. Existem dados
significativos que mostram que a melatonina limita as doencas relacionadas

com o virus e provavelmente também seria benéfica em pacientes com Covid-
19 (Zhang, 2020).

Alvos moleculares da melatonina no cancro

1. Efeitos gerais
a) Antioxidante que protege o DNA nuclear e mitocondrial:
- A protecao do DNA nuclear possui efeito anti-cancro.

- A protecio do DNA mitocondrial mantém a fosforilacio oxidativa eficaz,
o que diminui o risco de cancro de varios tipos. A melatonina protege as
mitocondrias da lesio oxidativa e mantém a producio de ATP sem
aumentar radicais livres. Efeito anti-cancro e preventivo.

b) Melatonina mais tri-iodotironina (T3): protege as mitocondrias do
stress oxidativo. Ativa os complexos I, IIl e IV da cadeia de eletrdes



mitocondrial aumentando a geracio de ATP e do consumo de O2 e
diminui o potencial de membrana mitocondrial. Também diminui a
geracio do radical superéxido e do peréxido de hidrogénio.

c) Inibe a captacdo de écido linoleico e a sua transformacio em 13-HODE.
O 13-HODE aumenta o fator de crescimento epidérmico, EGEF,
responsavel pela ativa¢io da via proliferativa MAPK, MEK e ERK.

d) Inibe a sintese de endotelina-1 (ET-1). A ET-1 estd elevada no plasma de
varios pacientes com tumores solidos e é poderoso mitégeno em grande
variedade de células cancerosas, especialmente as epiteliais. ET-1 protege
as células de morrerem por apoptose e promovem a angiogénese por
aumentar a proliferacio do endotélio e musculo liso.

e) Diminui a expressio do GLUT]1, transportador de glicose, para dentro
da célula neoplasica e, portanto, proliferativo (Hevia, 2015).

f) Inibe a proliferacdo celular neoplasica.

g ) Estimula a apoptose no cancro, mas nio nas doencas
neurodegenerativas. No cancro em concentracio nanomolar estimula a
via extrinseca e intrinseca da apoptose aumentando a razio p53/
MDM2p e regulando para baixo o Sirt1 (Bizzarri, 2013).

h) Nas doencas neurodegenerativas é antiapoptética : neuroprotetor.
i) Estimula a diferenciacio via aumento do AMP ciclico (Schuster, 2005).

j) Suprime a ativa¢io do NF-kappaB e nio permite que a IL-1-beta
aumente a expressio do MMP-9: efeito anti-invasivo e antimetastatico
(Qin, 2012).

k) Possui atividade antiangiogénica (Lissoni, 2015).

1) No cancro inibe a acetilagio do p52 e suprime a COX-2 dos macréfagos e
a expressdo da NOSi (inducible nitric oxide synthase) (Deng, 2006).

m) Em humanos diminui a mielossupressio e neurotoxicidade provocadas
pela quimioterapia.

n) Em animais aumenta a eficicia de drogas oncostaticas, reduz os efeitos
colaterais da quimioterapia e diminui a mortalidade.



0) Melatonina suprime a expressio da COX-2 e controla a inflamacio e o
crescimento tumoral.

p) Inibe as DNA-metiltransferases: efeito epigenético demetilando a zona
CpG do DNA e reativando genes supressores de tumor.

q) Melatonina com Aloe vera aumenta a sobrevida de tumores sélidos
avancados e considerados intrataveis (Lissoni, 1998).

r) Melatonina inibe as proteinas Prion no cancro (Lee-2000, Lee-
2018,Yun-2018).

2. Sistema imune

a) Imunoestimulante polariza de Th 2 para Thl. Aumenta a razio
Th1/Th2.

b) Aumenta os linfocitos citotoxicos e diminui Treg (linfécito T
regulador).

c) Aumenta a atividade das células Natural Killer e aumenta a producio de
citocinas como Interferon-gama (IFN-y), IL-2, IL-6 e IL-12 (Miller,
2006).

d) A melatonina tem potencial terapéutico nos estados de imunodeficiéncia
e doencas virais. As células auxiliares T possuem recetores de membrana
celular de melatonina acoplada a proteina G (MLT) e, talvez, recetores
nucleares de MLT. A ativacao dos recetores MLT aumenta a liberacio de
citocinas das células auxiliares T, como interferon gama e interleucina-2,
bem como a ativacgio de novas citocinas opidides, que reagem
imunologicamente com a interleucina-4 e a dinorfina B. O MLT também
melhora a producio de interleucina-1, interleucina-6 e interleucina-12
em mondécitos humanos. Esses mediadores podem neutralizar
imunodeficiéncias secundarias, proteger camundongos contra doencas
virais e bacterianas letais, sinergizar com IL-2 contra o cancro e
influenciar a hematopoese. A hematopoese é influenciada pelos opidides
induzidos por MLT (MIO) que atuam nos recetores kappa 1-opidides
presentes nos macrofagos da medula 6ssea. Clinicamente, o MLT pode
amplificar a atividade antitumoral de baixa dose de IL-2, induzir
regressiao objetiva do tumor e prolongar o tempo livre de progressio e a



sobrevida global. O MLT parece ser necessario para a eficicia de baixa
dose de IL-2 nas neoplasias que geralmente sio resistentes apenas a IL-2.
MLT em combina¢io com baixa dose de IL-2 foi capaz de neutralizar a
linfocitopenia induzida pela cirurgia em pacientes com cancro. O
tratamento com IL-2 em pacientes resulta na ativacio do sistema
imunolégico e cria o background biolégico mais adequado para o MLT
(Maestroni-1999).

3. Virias neoplasias

a) Inibe a sintese de DNA em 20 tipos de células tumorais: glioma, pulmio,
ovario, rins, colorretal, gastrico, pele, testicular, tiroide, glandula adrenal,
endometrial, cervical, utero, melanoma etc.

b) Melatonina regula a diferenciacio das células-tronco mesenquimais
linhagens: osteogénica, condrogénica, adipogénica e miogénica. As vias
mestras sio: Wnt/betacatenina, MAPKs e TGF-beta.

c) S wuprime a atividade proliferativa de células mesenquimais
transformadas.

d) Efeito sinérgico com o tamoxifeno no cancro sélido metastatico
intratavel diminuindo a proliferacao e melhorando a qualidade de vida.

e) A melatonina possui atividade antiangiogénica em pacientes com cancro
avancado (Lissoni-2001).

f) A melatonina é um precioso agente anti-tumoral nos cancros
dependentes de horménios. Dados de varios ensaios clinicos e de varios
estudos experimentais realizados in vivo e in vitro documentaram que o
hormoénio pineal inibe tumores mamadrios dependentes do sistema
enddcrino, interferindo na transcricio mediada pela sinalizacio de
estrogénio, comportando-se como um modulador seletivo do receptor de
estrogénio (SERM). Além disso, a melatonina regula a producio de
estradiol através do controlo das enzimas envolvidas na sua sintese,
atuando como um modulador seletivo de enzimas estrogénicas (SEEM).
Muitos outros mecanismos foram propostos nos ultimos anos, incluindo
a sinalizacao desencadeada apés a ativacdo dos receptores de melatonina
de membrana MT-1 e MT-2, ou ainda acdes intracelulares visando



moléculas como a calmodulina ou a ligacao de receptores intranucleares.
Resultados semelhantes foram obtidos na prostata (regulacio de enzimas
envolvidas na sintese e modulacio de androgénios e na modulaciao dos
niveis e na atividade dos receptores de androgénios) e no cancro de
ovario. Assim, o metabolismo do tumor, a expressio génica ou as
modificacOes epigenéticas sio moduladas, o crescimento celular é
prejudicado e a angiogénese e as metastases sao inibidas. A melatonina é
molécula adjuvante promissora com muitas consequéncias benéficas
potenciais quando incluida em protocolos de quimioterapia ou
radioterapia projetados para tratar tumores endocrinos responsivos. A
melatonina possui acdes oncostaticas quando administrada em
combinac¢io com radio ou quimioterapia no cancro da mama, préstata e
ovario. Melatonina nio tem toxicidade (Menendez-Menendez-2018).

g) Notavelmente, a melatonina inibe o ERK1/2 nas células cancerigenas
impedindo a sua proliferacio e potencialmente quebrando a sua
resisténcia a terapias citotoxicas e, pelo contrario, ativa a sinalizacdo do
ERK1/2 na célula normal (Asghari-2018).

4. Gliomas

a) A melatonina 20mg/dia aumenta a sobrevida dos pacientes com
glioblastoma multiforme submetido a radioterapia, além de facilitar o
TRAIL na apoptose (Lissoni, 1996).

b) A melatonina inibe a tumorogenicidade de células-tronco do
glioblastoma inibindo a via de sinalizacdo do eixo AKT-EZH2-STATS3.

c) Inibe a migracdo e a invasdo de células do glioma U251 via ROS/ beta-3
integrina.

d) A melatonina inibe HIF-1-alfa induzido pela hipdxia e antagoniza a
migracao e a invasao de células do glioblastoma.

e) Glioblastoma multiforme grau IV recorrente respondeu completamente
ao método de Di Bella: somatostatina/octreotide, retinoides, vitaminas E,
D3 e C, melatonina, agonistas D2R.

f) A citotoxicidade estd relacionada com a autofagia tumoral. A melatonina
sozinha reduz a proliferacio de células-tronco e induz diminuicio da



autorreplicacdo e da clonogenicidade, tudo acompanhado pela reducio da
expressio dos marcadores de células-tronco.

g) Diminui a proliferacio de células do glioblastoma in vitro e in vivo e
sinergicamente aumenta a eficicia da quimioterapia nas células do GBM
e das suas células-tronco.

h) A melatonina aumenta a transcri¢io de genes relacionados com a
proliferacio celular (Nestin, Bmi-1 e Sox2) antes de induzir a morte das
células do glioma Cé6 in vitro.

i) A melatonina induz metilagio do promoter ABCG2/BCRP. Novo
mecanismo para ultrapassar a resisténcia a multiplas drogas das células-
tronco dos tumores cerebrais.

j) Sensibiliza células do glioma maligno, A172 e U87 ao TRAIL: apoptose.
O efeito relaciona-se com a diminuicdo das proteinas antiapoptoticas,

survivina e Bcl-2 e ativagio do receptor da morte 5 (DR5) (Martin,
2009).

k) TFAM (mitochondria transcription factor A) mantém a integridade do
DNA mitocondrial. A melatonina diminui a expressio do TFAM (RNA e
proteina) provocando a morte de células do glioblastoma humano U87
via aumento dos radicais livres de oxigénio. Também ocorre diminuicao
de outros fatores de transcri¢io mitocondrial (TFB1M e TFB2M) o que
aumenta o efeito da temozolamida (Franco, 2018).

1) Cerca de 40% dos gliomas apresentam mutacio do PTEN. O receptor
MT1 da melatonina diminui o crescimento tumoral nos gliomas com
muta¢io do PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on
chromosome ten). A melatonina inibe a proliferacio dos gliomas, in
vitro e in vivo. Essa inibicao associa-se com maiores niveis do PTEN nos
pacientes (Ma, 2018)

5. Neuroblastoma

a) AMPc aumenta a diferencia¢io celular. Receptor MT1 da melatonina
estimula a produ¢io de AMP ciclico (AMPc¢) em linhagem SH-SY5Y do
neuroblastoma humano via transducio de sinal calcio-calmodulina. A



melatonina também potencia a sintese da forskolin-activated cAMP
(Schuster, 2005).

b) A melatonina promove diferencia¢io em células N2a do neuroblastoma
ativando a hialuronan sintase-3 que induz mitofagia in vitro e in vivo
(Lee, 2019).

c) A melatonina inibe angiogénese em células SH-Sy5Y do neuroblastoma
humano regulando para baixo o VEGF (Gonziélez, 2017).

d) A melatonina possui potencial citotéxico mais eficaz que o 13-cis-
Retinoic Acid na linha celular SH-SY5Y do neuroblastoma. Ao mesmo
tempo, quando a melatonina e 13-cis-RA foram combinados, o efeito foi
potencializado. Por outro lado, verificou-se que o efeito do 13-cis-RA
individualmente nas células do neuroblastoma foi muito pequeno
(Tosun, 2015).

6. Carcinoma da cabeca e pescoco

a) A melatonina em baixa dose diminui a gera¢io de radicais livres de
oxigénio e aumenta a proliferacio e em alta dose aumenta a geracio de
radicais livres de oxigénio, diminui a proliferacao e aumenta a apoptose
do carcinoma epidermoide humano A-431 via stress oxidativo (Kocyigit,
2018).

b) A melatonina inibe o efeito proliferativo das espécies reativas de

oxigénio e inibe a EMT (transic¢do epitélio-mesenquimal) no cancro oral
(Liu, 2018).

c) Combinacio de melatonina e rapamicina para terapia do cancro de
cabeca e pescogo: supressio da ativacio da via AKT/mTOR e ativacio da
mitofagia e apoptose via regulacdo da fun¢io mitocondrial (Shen-2018).

d) A melatonina induziu apoptose significativa na linha celular TSCC
Cal27 e fluxo autofagico, como evidenciado pela formacio de GFP-LC3
puncta, e a regulacio positiva de LC3-II e a regulacio negativa de
SQSTM1 / P62. O bloqueio farmacoldgico da autofagia aumentou a
apoptose induzida por melatonina, indicando um papel citoprotetor da
autofagia em células Cal27 tratadas com melatonina (Fan-2018).



e) A super expressio dos genes pré-angiogénicos, HIF-1a e VEGF e o gene
pro-metastatico, ROCK-1, estdo associados a progndstico desfavoravel
no carcinoma oral. A melatonina mostrou uma diminuicio na viabilidade
celular nas linhas celulares SCC9 e SCC25. Ocorre inibi¢iao da expressio
dos genes pré-angiogénicos HIF-1a e VEGF sob condic¢oes hipdxicas e do
gene pro-metastatico ROCK 1 na linha celular SCC9, apés tratamento
com 1 mM de melatonina. A melatonina nio demonstrou inibicio da

expressio dos genes HIF-1a, VEGF e ROCK-1 na linha SCC25
(goncalves-2014).

f) A melatonina reprime a metdstase do carcinoma epidermodide oral
inibindo os neutréfilos associados ao tumor (Lu-2017).

g) A melatonina exerce efeito anti-cancro oral através da supressio do
LSD1 em modelos de xenoenxerto de tumor derivado do paciente (Yang-
2017).

7. Cancro do esofago

a) A melatonina aumenta a sensibilidade ao fluorouracil no carcinoma
espinocelular do eséfago através da inibi¢do da via de Erk e Akt (Lu-
2016).

8. Cancro do pulmio

a) A melatonina é um potencial tratamento para o cancro pulmonar no de
pequenas células: antiproliferacio, inducio de apoptose, inibicio da
invasao e metastases e imunomodulacio.

b) Sinergia com a quimioterapia e radioterapia.

c) Os niveis séricos de melatonina estio diminuidos nos pacientes com
cancro do pulmio e o cortisol est4 elevado. A razio melatonina/cortisol
estd diminuida nos estagios Il e IV.

d) A melatonina diminui a expressdo génica do PCNA e reduz a viabilidade
de duas linhagens do cancro pulmonar: A549 e PC9. O PCNA
(proliferating-cell nuclear antigen) é marcador molecular da prolifera¢io
devido ao seu papel na divisdo celular e a sua inibicdo é considerada boa
estratégia antineopldsica.



e) A melatonina inibe AP-2beta/hTERT, NF-kappaB/COX-2 e Akt/ ERK
e ativa a sinalizacio das caspases e citocromo c e aumenta a atividade da
berberina em células do cancro do pulmao, H1299 e A549.

f) A melatonina inibe a migra¢do da linhagem A549 do adenocarcinoma do
pulmio envolvendo a via JNK/MAPK.

g) A melatonina induz apoptose por meio de mudancas biomoleculares em
células do adenocarcinoma do pulmio, SK-LU-1. Ela aumenta o
contetdo lipidico e reduz a concentracio de 4cidos nucleicos/DNA,
confirmado, respetivamente, pela Anexina V/PI e DAPIL Induz a
atividade das caspases-3/7.

h) A melatonina potencia a cisplatina na inducio de apoptose e parada do
ciclo celular em células do adenocarcinoma de pulmao, SK-LU-1. Ocorre
aumento da despolarizacio da membrana mitocondrial, ativacio das
caspases-3/7 e parada do ciclo celular na fase S.

i) Altas doses de melatonina sdo diretamente téxicas para células SK-LU-1,
enquanto a funciao dos mondcitos aumenta mesmo em baixas doses. Nas
culturas acontece: aumento da apoptose, aumento do estresse oxidativo
por reducio da GSH e parada do ciclo celular em GO/Gl.

j) A melatonina inibe a sinalizacio AP-2"/hTERT, NF-kappaB/ COX-2 e
Akt/ERK e ativa caspase/citocromo ¢ e aumenta a atividade antitumoral
da berberina em células H1299 e A549 do cancro pulmonar (Lu, 2016).

k) Pacientes com cancro do pulmio de células nio pequenas apresentam
alteracdoes graves das carateristicas periddicas e quantitativas dos
parametros neuroendécrinos e imunolégicos, com perda de ritmicidade
circadiana e dessincronizacio interna, levando a perturbacao cronolégica
(Mazzoccoli-2011).

9. Cancro da mama

a) A melatonina inibe diretamente a proliferacio de células do cancro da

mama responsiva ao estrégeno, MCF-7. O ciclo celular para em G1/S
(Cos, 1991).



b) A melatonina drasticamente reduziu de 45% para 11% o risco de
sintomas depressivos na mulher com cancro da mama nos trés meses
apds a cirurgia em estudo randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo. A administracio de 6mg de melatonina comecou 1 semana antes
da cirurgia e estendeu-se por 3 meses (Hansen, 2014).

¢) A melatonina possui propriedade SERM (selective estrogen receptor
modulator) e SEEM (selective estrogen enzyme modulator). As ac¢des
SERM incluem: modula o efeito do estrégeno e diminui a proliferacao
neopldsica e a invasdo, diminui a expressio de proteinas, fatores de
crescimento e proto-oncogénes, a saber, hTERT, p53, p21, TGF", E-
caderina etc. Tais acdes sio observadas em doses fisioldgicas e tecidos que
expressam o receptor ER-alfa do estrégeno e o receptor MT1 da
melatonina. As a¢des SEEM incluem: inibe a expressao e a atividade da
aromatase P450, da enzima estrégeno sulfatase e da 17”- hidroxisteroide
desidrogenase tipo 1, enquanto estimula a enzima estrogeno
sulfotransferase. Para evitar supressio da sintese de melatonina ao
trabalhar durante a noite usar 6culos que filtra o espectro da luz azul
(Sanches-Barcelo, 2012).

d) A melatonina suprime a via de sinalizacio COX-2/PGE2, p300/ NF-
kappaB e PI3K/Akt e simultaneamente ativa a via Apaf-1/ caspases e
inibe a proliferacio e aumenta a apoptose de células MDA-MB-361 (ER-
positiva/PgR-negativa) do cancro da mama (Wang, 2012).

e) Eficicia da melatonina, retinoides, vitamina D3, somatostatina e baixas
doses de ciclofosfamida em 20 casos de cancro da mama que optaram
pelo método Di Bella como primeira linha de tratamento. Das 50
pacientes tratadas 40% apresentavam metdstases ou patologia local
avancada. Houve 55% de respostas completas e 20% parciais. As pacientes
metastaticas apresentaram sobrevida de 71% (Di Bella, 2013).

f) Diminuicio de melatonina aumenta o risco de cancro da mama.

g) A melatonina melhora o sono e a qualidade de vida dos pacientes com
cancro da mama avancado.

h) Estimula o receptor estrogénico beta-1(ER-beta-1) que suprime a
proliferacio tumoral no cancro da mama. Meta-analise concluiu que a



expressio do ER-beta-1 se correlaciona com prognéstico favoravel na
sobrevida de 5 anos.

i) Inibe os efeitos estrogénicos, E2 do cidmio.

j) Exposicio a luz artificial durante a noite e campos elétricos ou
magnéticos aumenta a incidéncia de cancro da mama via perturbacio da
melatonina.

k) A melatonina inibe a atividade da telomerase no cancro da mama e
encurta a vida das células neopldsicas. Telomerase é wuma
ribonucleoproteina que alonga os telémeros dos cromossomos das
células eucariotas. Este alongamento fisico mantém a estabilidade e a
integridade da estrutura cromossémica. Na sua auséncia os cromossomos
tornam-se instdveis e as células morrem. Por outras palavras, a
melatonina diminui os niveis de mRNA da transcriptase reversa da
telomerase (TR), subunidade catalitica da enzima telomerase,
responsavel pela sobrevivéncia celular.

1) Efeito antiestrogénico fraco, mas, constante. Importante no cancro da
mama responsivo ao hormoénio, especialmente os que possuem
receptores estrogénicos (ERa) responsivos aos inddis (receptores MT1 de
membrana e RZRa nuclear).

m) No cancro da mama suprime a formac¢io de AMP ciclico e inibe a
captacio de dcido linoleico, o que diminui a producio de 13-HODE.

n) Inibe a proliferacio celular no cancro da mama.

o) Combinacio da melatonina, somatostatina e vitamina A em células
MCF-7 do cancro da mama humano diminui a viabilidade e a
proliferacio via inibi¢do da via Notch e do EGF/EGFR. Provoca também
marcante reducio do potencial de membrana mitocondrial e reduciao do
ATP intracelular, podendo induzir morte celular necrética.

p) Mulheres com predisposicio hereditiria ao cancro da mama devem
evitar o uso de smartphones, tablets e laptops a noite porque perturba a
producio da melatonina e o ciclo circadiano (Mortazavi, 2018).



q) A melatonina é uma molécula que reduz o risco de cancro da mama. O
risco de cancro na obesa pode ser reduzido porque a melatonina diminui
a massa gorda, inibe a expressio da aromatase, aumenta a secrecio de
adiponectina, abole os efeitos oncogénicos do excesso de leptina e
diminui a glicemia e a resisténcia a insulina (Gonzalez-Gonzales, 2018).

r) Foram encontradas altas concentracdes de MLT no tecido do cancro de
mama humano. A concentracio de MLT, que foi trés ordens de
magnitude maior que a presente no plasma, -correlacionou-se
positivamente com bons marcadores progndsticos, como status do
receptor de estrogénio e grau nuclear (Maestroni-1999).

s) A melatonina possui acdes antiestrogénicas em células de cancro da
mama humanas dependentes de estrogénio: regulacdo negativa do eixo
neuroenddcrino / reprodutivo. Inibicio das enzimas necessdrias para a
conversio de andrégenos supra-renais em estrogenos nos tecidos
circundantes ao tumor e nas células de cancro da mama dependentes de
estrogénio. Inibicao da adenilato ciclase através da ligacao ao receptor da
membrana MT-1 em células epiteliais malignas, neutralizando o efeito
estimulador do estradiol. Ligacdio ao complexo calmodulin-ER-alfa,
provocando desestabilizacao do complexo estradiol-ER-alfa, impedindo a
sua ligacio ao DNA tanto no elemento de resposta ao estrogénio (ERE)
quanto na proteina ativadora 1(AP1-) que contém promotores (enquanto
tamoxifeno liga-se diretamente ao receptor de estrogénio, interferindo
na liga¢do dos coativadores) (Menendez-Menendez-2018).

t) Uma reducio na melatonina circulante leva a um aumento na incidéncia
de tumores mamarios induzidos pelo carcinégeno 7,12-dimetilbenz (a) -
anthraceno (DMBA), enquanto o tratamento com melatonina reduz a
incidéncia (Rybnikova-2018).

u) A melatonina pode atuar através do receptor MT1 acoplado a proteina
G, que controla proteinas quinases selecionadas, influencia os niveis de
fosforilacio do fator de transcricio, expressio de genes especificos,
proliferacio, angiogénese, diferenciacio celular, migracio e controla
indiretamente o transporte de glicose nas células cancerigenas. Sabe-se
que a glicose entra nas células por transportadores de glicose, como
GLUT1, que mostra ampla distribuicdo tecidual e parece estar alterada



no carcinoma de mama humano. A alta expressio de GLUT1 esta
associada ao aumento do potencial maligno, invasividade e mau
prognéstico em alguns tipos de cancro, incluindo cancro da mama. A alta
expressdo do MT1 foi associada ao bom subtipo de progndstico (Luminal
A), enquanto a alta expressio do GLUT1 foi relacionada com o subtipo
do mau prognéstico (triplo-negativo). Além disso, foi encontrada alta
expressio de MT1 em ER + e inversa na expressio de GLUT1. GLUT1
também é altamente expresso em tumores >2,0cm (de Castro-2018).

v) As células w-MCF-7 e HEK293 foram submetidas ao tratamento com
melatonina. O efeito da melatonina depende da concentracio de
melatonina e dos periodos de tratamento. O tratamento com melatonina
diminuiu a taxa de proliferacao celular do MCF-7 em contraste com o
HEK293. Além disso, este tratamento aumentou a apoptose nas células
MCF-7 e diminuiu nas células HEK293. A expressio génica de Nanog
diminuiu e o Sox2 aumentou em ambos os grupos celulares ap6s o
tratamento com melatonina. A expressao de Oct4 diminuiu nas células
MCEF-7 e aumentou nas células HEK293. A melatonina diminui a
apoptose e a diferenciacio de células-tronco nas células-tronco HEK293
normais, mas aumenta a apoptose e a diferenciacio nas células-tronco do
cancro MCF-7 (Kocak-2018).

x) A melatonina inibe a invasio de células de cancro da mama através da
modulacio da via de sinalizacio DJ-1 / KLF17 / ID-1 (El-Sokkary-2018).

10. Cancro da mama triplo negativo

a) A melatonina induz a expressio do gene supressor de metdstases

KiSSl(kisspeptin) e inibe a invasividade do cancro da mama triplo
negativo linhagens MDA-MB-231 e HCC-70 t (Kim, 2017) .

b) De um total de 167 pacientes com fenétipo ER, PR, Her-2/neu dosou-se
o receptor MT1 da melatonina. As mulheres afro-americanas (AA)
possuem alta incidéncia de tumores MT1-negativo em compara¢ao com
as caucasianas (C) (41/84 = 48,8 % nas AA, 6/51 = 11,8 % nas C). MT1
negativo correlaciona-se com tumores maiores e mais agressivos.
Independentemente da raca, o MT1 negativo relaciona-se com a



progressio mais rapida de doenca, menor qualidade de vida e menor
sobrevida (Oprea-Ilies, 2013).

¢) No cancro de mama triplo negativo linhagem MDA-MB-231 implantado
em camundongo a melatonina é eficaz em reduzir o crescimento tumoral
e a proliferacio celular, assim como diminuir a angiogénese (Jardim-
Perassi, 2014).

d) O tratamento com melatonina aumenta a expressio génica de miR-152-
3p e diminui os niveis proteicos da expressio de genes-alvo de IGF-IR,

HIF-1a e VEGF, in vitro e in vivo, no cancro de mama triplo negativo,
MDA-MB468 (Marques-20138).

e) A melatonina inibiu as habilidades metastiticas das células triplo-
negativas do cancro de mama e prolongou o seu efeito inibitério através
da expressio da kisspeptina (KiSS1), que é um supressor de metéstases. A
melatonina em concentragoes variando de 1 nM a 10 gM nio afetou a
proliferacao de células cancerigenas da mama metastiticass MDA-MB-
231 e HCC-70. No entanto, a melatonina reprimiu a invasividade. A
melatonina promoveu a producio de KiSS1, um supressor de metastases
codificado pelo gene KiSS1. Além disso, aumentou a expressao de KiSS1

por meio da expressdo e ativa¢io transcricional da proteina de ligacio a
GATA 3 (Kim-2017).

11. Cancro da proéstata

a) Calvicie padriao masculina aumenta o risco de cancro de prostata, morte
stibita e doenca neurodegenerativa em meta-analise (Heilmann, 2017).

b) Melatonina lentifica a progressio das vias de sinaliza¢do no cancro de
prostata hormoénio-refratirio quando houver a expressio do receptor
MT1, in vitro e no modelo xenotransplantado (Shiu, 2003).

c) A melatonina diminui o metabolismo da glicose em células do cancro
prostitico andrégeno-sensiveis LNCaP e insensiveis PC3 em estudo
metabolémico (Hevia, 2017).

d) A melatonina inibe o receptor de andrégeno AR-V7 e induz a ativagio
do NF-kappaB. Melatonina inibe o NF-kappaB, o que provoca inibicao
do receptor de andrégeno AR-V7 (androgen receptor splice variant-7) e



inibe a transcricdo génica do IL-6 no cancro de prostata resistente a
castracdo (Liu, 2017).

e) A melatonina bloqueia a translocacio do AR (androgen receptor) para o
ntcleo. Acontece a reducio (2,5 vezes) de 26 genes. Kalikreinas (KLK2) e
KLK3 (PSA) sio dramaticamente reguladas para baixo, enquanto o
IGFBP3 ¢é regulado para cima e o IGF-1R regulado para baixo. Tais
efeitos acontecem também in vivo no modelo murino TRAMP e
aumenta em 33% a sobrevida dos camundongos (Mayo, 2017).

f) Ativa JNK e p38 e promove apoptose no cancro de prostata (Joo, 2009).

g) Estimula o receptor estrogénico beta (ER-beta) que suprime a
proliferagao tumoral no cancer de proéstata.

12. Cancro gastrico

a) A melatonina induz apoptose e inibe a proliferacio do cancro géstrico
humano via bloqueio da via AKT/MDM2 (Song, 2018).

b) A melatonina inibe a prolifera¢io de células do cancro géstrico humano
regulando a via miR-16-5p-Smad3 (Zhu, 2018).

c) Expressiao do receptor MT2 em pacientes com adenocarcinoma géstrico
possui relacio com carateristicas clinico-patoldgicas (Nasrabadi-2014).

d) Efeito anti-cancro gastrico da melatonina: reducdes do volume e peso do
tumor nos camundongos portadores de cancro gastrico e, portanto,
mostraram efeito anti-cancro e reduziram a expressio de Bcl-2, mas
aumentaram a expressio de Bax, p53 e p21 no tecido tumoral (Xu-2014).

e) Envolvimento do receptor nuclear RZR / RORy na inativa¢io de HIF-1a
induzida por melatonina em células de cancro gastrico humano SGC-
7901 (Wang-2015).

f) A melatonina induz apoptose celular em células AGS por meio da
ativacao de JNK e P38 MAPK e a supressido do fator nuclear-Kappa B
(Li-2015).

13. Cancro colorretal



a) A oxaliplatina é usada no tratamento do cancro do c6lon, mas o seu uso é
limitado pelo aparecimento de neuropatia periférica. A melatonina
previne a disfun¢io mitocondrial e promove neuroprotecio durante o
emprego da oxaliplatina por diminuir a apoptose neural provocada pelo
quimioterapico (Areti, 2017).

b) A melatonina é sinérgica com o 5-fluorouracil no cancro do célon
suprimindo as vias de sinalizacio PI3K/Akt e NF-kappaB/NOSi.
Acontece ativacido das caspases com clivagem do PARP e aumento da
apoptose e parada do ciclo celular. Combinada com o 5-fluorouroacil
suprime marcantemente a fosforilacao das proteinas PI3K, AKT, IKK-
alfa, RB-beta, p65 e promove a saida do NF-kappaB p50/p65 do nucleo
para o citoplasma (cessa a funcio proliferativa e antiapoptdtica da
molécula) e por fim inibe o NOSi (inducible nitric oxide synthase) (Gao,
2017).

c) A melatonina inibe a migracio de células RKO do cancro do célon
regulando para baixo a expressio da ROCK (Rho-associated protein
kinase) via reducdo da fosforilacio do p38 MAPK (Liu, 2017).

d) Inibe significantemente a proliferacio e a migracio de células RKO do
cancro do célon humano regulando para baixo a expressio da MLCK

(myosin light chain kinase) por meio da reducio da fosforilacio do p38
MAPK (Zou, 2015).

e) Provoca apoptose, autofagia e morte celular por senescéncia em células
HCT116 do adenocarcinoma colorretal humano (Hong, 2014).

f) Reduz o crescimento tumoral de células Caco-2 do cancro colorretal
provavelmente aumentando as espécies reativas de oxigénio (Batista,
2014).

g ) Reduz a expressdo e a secre¢do da endotelina-1, por meio da inativa¢io
do FoxO-1 e do NF-kappaB em células do cancro do célon, e diminui a
proliferacio e a angiogénese, enquanto aumenta a apoptose. A inativaciao
do FoxO1 esta associada com o aumento da fosforilaciao do Src, devido ao
alto contetido de cAMP e ao aumento da atividade do PKA (proteina
quinase A). A inativa¢io do NF-kappaB estd associada com a reducio da



fosforilacio do Akt e do ERK, devido a inibicao da atividade da PKC
(proteina quinase C) (Ledn, 2014).

h) A melatonina potencia os efeitos antiproliferativos e apoptéticos do
acido ursdlico em células do cancro do célon, SW480 e LoVo. O
tratamento combinado diminui drasticamente a proliferacio e a
migracdo com aumento da apoptose. Esses efeitos sio mediados pela
liberagao do citocromo c e das caspases com clivagem do PARP, ao lado
da reducio da expressio do MMP-9 e COX-2 e inibicio da via de
sinalizacdo p300/NF-kappaB (Wang, 2013).

i) A melatonina promove apoptose de células do cancro colorretal via
radical superdxido provocando stress oxidativo no reticulo-
endoplasmatico por inibir a expressio da proteina prion celular. A
melatonina diminui a expressio da PrPC e PINK1 e aumenta o acimulo
de radical superéxido na mitocondria (Yun, 2018).

j) A melatonina inibe as células-tronco do cancro do c6lon (CSCs)
regulando o eixo PrPC-Oct4. O co-tratamento com 5-fluorouracil (5-
FU) e melatonina inibiu os marcadores de células-tronco Oct4, Nanog,
Sox2 e ALDHI1A1, através da regulacio negativa da PrPC. Dessa
maneira, o crescimento, a proliferacio e a angiogénese mediada por
tumores foram suprimidos (Lee-2018).

k) A melatonina promove a apoptose de células cancerigenas colorretais

resistentes a oxaliplatina através da inibicdo da proteina celular Prion
(Lee-2000).

14. Cancro do pancreas

a) Alta concentra¢io de melatonina na linhagem PANC-1 do cancro do
pancreas aumenta apoptose via mitocondrial ativando caspases-3 e 9 e
aumentando a razio Bax/Bcl. Baixa concentracio aumenta a producio
das heat shock proteinas antiapoptéticas, HSP27, HSP70 e HSP90 que
previnem a ativacio da caspase-3 (Jaworek, 2014).

b) Empregou-se a melatonina em baixissimas doses 10-8-10-12mg em
células PANC-1. O efeito maior aconteceu na concentracio 10-12mg,
com aumento da razio Bax/Bcl-2 e ativacio das caspases (Leja-Szpak,



2010). Nio se confirmou que a baixa dose de melatonina ativa as duas
principais heat shock proteinas antiapoptéticas: HSP27 e HSP90.

c) A melatonina promove apoptose e necrose em células SW-1990 do
cancro pancredtico aumentando a razao Bax/Bcl-2 (Xu, 2013).

d) A melatonina induz apoptose em células Mia PaCa-2 suprimindo o NF-
kappaB e ativando os componentes c-jun e ERK1/2 (c-jun N-terminal
kinase e extracellular-regulated kinase 1/2) da MAPK (mitogen-activated
protein kinase), os quais aumentam a expressio do Bax e da caspase-3,
enquanto diminui a expressdo do Bcl-2 (Li, 2016).

e) Inibe a expressio do VEGF (vascular endothelial growth factor) em
células PANC-1 do carcinoma pancredtico (Lu, 2012).

f) Reduz a proliferacio e a viabilidade de células AR42] do cancro do
pancreas por alterar a fisiologia mitocondrial. Induz mudancas
transitérias do Ca++ celular e despolarizacio do delta-psi-mt, o que
diminui a oxidacdo do FAD (flavin adenine dinucleotide) e a liberacio da
caspase-3, a qual sabemos clivar o PARP (Gonzales, 2011).

g) A melatonina é sinérgica com o Sorafenibe para suprimir o carcinoma
ductal do pancreas via receptor da melatonina e a via PDGFR-"/STATS3,
in vitro e in vivo (Fang, 2018).

h) Estudos in vivo e in vitro demonstraram que a suplementacio de
melatonina é uma abordagem terapéutica apropriada para o cancro do
pancreas. A melatonina pode ser um indutor eficaz de apoptose em
células cancerigenas através da regulacio de um grande numero de vias
moleculares, incluindo stress oxidativo, proteinas de choque térmico e
fator de crescimento endotelial vascular (Tamtaji-2018).

15. Hepatoma

a) Promove a parada do ciclo celular em GO-G1 e G2/M, aumenta a
apoptose e a expressiao do p53 e p21 em células do hepatocarcinoma.

b) No hepatoma inibe via receptor de membrana a entrada do 4cido
linoleico e sua conversio na molécula mitogénica 13-HODE (4cido 13-
hidroxioctadeca dienoico).



¢) Induz apoptose em virias linhagens de cancro do figado.

d) Em células HepG2 do carcinoma de figado, a melatonina induz regulacao
transcricional do Bim (Bcl-2-interacting mediator of cell death), através
do FoxO3a (member of the forkhead transcription factors’ family), e
provoca apoptose (Carbajo-Pescador, 2013).

e) Quimioemboliza¢io mais melatonina em pacientes com metdstases
hepadticas é mais eficaz do que somente a emboliza¢io (Yan, 2002).

f) A melatonina promove a parada do ciclo celular em GO-G1 e G2/M,
aumenta a apoptose e a expressio do p53 e p21 no hepatocarcinoma
HepG2 humano (Martin-Renedo, 2008).

g) A melatonina ativa as vias extrinseca e intrinseca de apoptose no
hepatocarcinoma humano. Ocorre diminuicio da proliferacao, da
motilidade e da invasio, ao lado de aumento da apoptose ao modular
varios fatores de transcricio e vias relacionadas. Induz autofagia das
células neoplésicas (Mortezaee, 2018).

h) A captacio tumoral de 4cido linoléico (LA) e a liberacio de 4cido 13-
hidroxi-octadecadiendico (13-HODE) foram dosadas no adenocarcinoma
hepético de rato em tecido isolado ER+ 7288CTC em intervalos de 4
horas durante o periodo de 24 horas, onde foram maiores durante a fase
clara e menores durante a fase meio-escura, quando os niveis plasmaticos
de melatonina foram mais baixos e mais altos, respetivamente. A
perfusdo de tumores isolados de tecido in situ com melatonina (1 nM)
inibiu répida e reversivelmente a captacdo de adcidos graxos plasmaticos
(FAs), incluindo LA, e seu metabolismo para 13-HODE. A perfusio de
tumores in situ com melatonina também diminuiu a incorporagiao de
[3H] timidina no tumor e o conteido de DNA. A pinealectomia
estimulou o crescimento do tumor, a captacdo de LA e o metabolismo de
LA para 13-HODE com o armazenamento de FAs no hepatoma
7288CTC, enquanto a administracio de melatonina (200 gg / dia) foi
inibidora de todos esses processos in vivo. Desta forma, foi descoberto
um novo mecanismo de inibicdo do crescimento tumoral pela
melatonina, envolvendo uma supressio dos niveis de cAMP mediada
pelo receptor de melatonina, resultando em transporte de LA tumoral



diminuido, possivelmente via funcio diminuida da proteina de
transporte FAs associada a membrana (FATP) (Blask-1999).

i) Os 4cidos graxos polinsaturados e a melatonina diminuem e o 4cido
linoleico aumenta com “luz noturna” e provocam aumento da
proliferacio do cancro do figado de camundongo, 7288CTC in vivo
(Sauer-2001).

j) A melatonina sensibiliza as células do carcinoma hepatocelular 2
quimioterapia através da prolongada non-coding RNA RAD51AS1 que
suprime o reparo do DNA (Chen-2018).

16. Cancro do ovario

a) A melatonina possui efeito oncostitico em células do cancro do ovirio
(Petranka, 1999).

b) Céddmio age como um metaloestrogeno, ocupa o receptor ER-alfa e
induz a proliferacio de células OVCAR3 e SKOV3 do cancro do ovirio
de modo dose-dependente. Nessas linhagens, a melatonina inibe a
proliferacao celular induzida pelo cidmio, ao lado de inibir a expressao
dos receptores proliferativos ER-alfa (Ataei, 2018).

c) A melatonina atenua a resposta inflamat6ria mediada por TLR4 através
das vias de sinalizacio dependentes de MyD88 e TRIF em modelo in vivo
de cancro do oviario (Chuffa-2015).

d) A reducio no nivel circulante de melatonina pode contribuir para a
patogénese do cancro do ovario. Os niveis séricos de melatonina foram
significativamente menores em mulheres com cancro do ovario (n=277)
em comparacio com mulheres saudaveis (n = 1076) (Zhao-2016).

e) A melatonina inibe a invasdo e a migra¢io de células-tronco do cancro
do ovario humano (Akbarzadeh-2017).

f) A melatonina é sinérgica com a cisplatina em células de cancro do ovério
independentemente dos receptores de melatonina MT1 (Zemla-2017).

g) A melatonina como agente promissor no tratamento do cancro do
ovario: mecanismos moleculares. Estudos in vitro e in vivo sugerem que



a melatonina regula diferencialmente vdrias vias de sinalizacdo nas
células do cancro do ovério (Chuffa-2017).

17. Cancro endometrial

a) A melatonina inibe a migra¢io, invasio e transicio epitelial-
mesenquimal induzida por 17-beta-estradiol nas células epiteliais
endometriais normais e endometriéticas. Comparado com o endométrio
normal, o endométrio eutdpico endometriético mostrou expressio
aumentada de Notchl, SLUG, SNAIL e N-caderina e diminuicio da
expressio de E-caderina e Numb. A inibi¢io de melatonina ou Notch por
inibidor especifico bloqueou a proliferacio, invasio, migracio e
marcadores relacionados a EMT induzidos por 17" -estradiol em células
epiteliais normais e endometridticas (Qi-2018).

18. Melanoma
a) Inibe a prolifera¢io de células do melanoma uveal humano.
b) Potente inibicio do melanoma humano, in vitro e in vivo.

c) A melatonina diminui a proliferacio celular e induz melanogénese em
células do melanoma SK-MEL-1.

d) A melatonina combinada com stress do reticulo endoplasmitico induz
morte celular inibindo a via PI3K/Akt/mTOR em células B16F10 do
melanoma.

e) No melanoma, o receptor da melatonina mais importante é o MET1
(MEL-1a) que pode servir como marcador.

f) Célula SK-Mel 28 do melanoma humano exibe diminuicio do
crescimento e aumento da atividade da tirosinase apds 72 horas de
exposicao.

g) Células do melanoma humano podem sintetizar e metabolizar
melatonina e serotonina.

19. Leiomiossarcoma

a) No leiomiossarcoma suprime a produc¢io de AMP ciclico, a capta¢io
celular de 4cido linoleico, a liberacio de 13-HODE, as vias ERK 1/ERK 2



e MAPK, a ativacio da Akt e suprime a incorporacio de timidina tritiada
no DNA e o contetdo de DNA.

b) Anteriormente, foi demonstrado que os xenoenxertos de
leiomiossarcoma humano isolado em tecido (LMS) perfundidos in situ
sio altamente sensiveis aos efeitos anti-cancro diretos dos niveis
fisiol6gicos noturnos de melatonina no sangue, que inibiam a atividade
proliferativa das células tumorais, a captacdo e o metabolismo de acido
linoleico (AL) e dcido 13-hidroxioctadecadienoico (13-HODE) (em Mao-
2016).

c) Recentemente mostrou-se os efeitos de baixas concentracdes
farmacolégicas de melatonina no sangue apds a ingestio oral de
suplemento de melatonina por mulheres adultas humanas saudaveis. A
melatonina suprimiu acentuadamente a glicdlise aerébica e induziu
inibicao completa da captaciao de LA pelo tumor, liberacio de 13-HODE,
bem como redugdes significativas nos niveis de cAMP do tumor,
contetido de DNA e incorporacio de [(3) H] -timidina no DNA e ainda a
melatonina suprimiu completamente o fosfo -ativa¢io de ERK 1/2,
AKT, GSK3" e NF-kB (p65). Estes resultados demonstram que a
melatonina noturna inibe diretamente o crescimento tumoral e a invasao
do leiomiosarcoma humano através da supressio do efeito Warburg,
diminuicdo da captacio de LA e outros mecanismos de sinalizacio
relacionados (Mao-2016).

d) Efeitos antineoplasicos da melatonina numa malignidade rara de origem
mesenquimal: inibi¢do da transducio de sinal mediada pelo receptor de
melatonina, metabolismo do d4cido linoleico e crescimento em
xenoenxertos de leiomiossarcoma humano isolados em tecido (Dauchy-
20009).

20. Osteossarcoma

a) A melatonina inibe as células-tronco do osteossarcoma suprimindo a via
de sinalizacio SOX9. Ocorre supressio da migracio e invasio e inibicdo
da formacao de sarcosferas de células-tronco com aumento dos
marcadores da transicio epitélio-mesenquimal. In vivo a melatonina
inibe a inicializacio e as metastases do osteossarcoma (Qu, 2018).



b) A melatonina na linha celular de osteossarcoma humano MG-63 inibe
significativamente a proliferaciao celular de maneira dependente da dose
e dependente do tempo e essa inibicio envolve a regulacio negativa da
ciclina D1, CDK4, ciclina B1 e cinases dependentes de ciclina (CDK 4/1)
Esses sio alguns dos principais componentes regulatérios que
determinam a progressdao do ciclo celular de um estdgio mitdtico para o
préximo (Liu-2013).

c) A melatonina inibe a via de sinalizacio proliferativa ERK1/2 que
controla a expressdo génica e promove a progressiao do ciclo celular e a
divisao celular (Liu-2016).

d) A inibi¢io da SIRT1 pela melatonina exerce atividade antitumoral em
células humanas de osteossarcoma, 9607. O tratamento com melatonina
resultou em forte atividade antitumoral, como evidenciado nao apenas
pelas reducdes na vitalidade das células tumorais, capacidade de adesao,
capacidade de migrac¢do e niveis de glutationa (GSH), mas também pelo
aumento no indice apoptético e espécies reativas de oxigénio. Além
disso, o tratamento com melatonina regula para baixo a SIRT1 e para
cima a p-53-acetilada (Cheng-2013).

e) A melatonina atenua a invasdo celular de osteossarcoma pela supressio
do ligante quimioquina C-C 24 através da inibi¢3o da via quinase c-Jun
N-terminal (Lu-2018).

f) A melatonina promove a diferenciacio dos osteoblastos e a formagio
6ssea (Roth-1999).

21. Leucemias

a) Induz apoptose via mitocondrial nas células HL-60 da leucemia
miel6gena humana.

b) Exposicio a luz artificial durante a noite e a campos elétricos ou
magnéticos aumenta a incidéncia da leucemia infantil via perturbacio da
secrecio de melatonina.

c) A melatonina induz apoptose através de um mecanismo independente de
espécies reativas de oxigénio, mas dependente de caspases em células
Molt-3 de leucemia humana (Perdomo-2013).



d) A melatonina supera a resisténcia a clofarabina em duas linhas celulares
leucémicas linfoblasticas agudas pelo aumento da expressio da
desoxicitidina cinase (Yamanishi-2015).

e) Citotoxicidade sinérgica ou nio de melatonina e drogas anti-cancro de
nova geracio contra linfécitos de leucemia, mas nao linfécitos normais.
O estudo abrange quatro medicamentos anticancerigenos convencionais
e 11 de nova geracdo. Quase todas as combinacdes investigadas de
melatonina com drogas anti-cancro de nova geracao foram caraterizadas
por citotoxicidade sinérgica em relacio a linfécitos de leucemia,
enquanto as combinacdes com drogas convencionais exibiram efeitos
aditivos ou antagoénicos na viabilidade celular. Nos linfécitos da leucemia,
a citotoxicidade aditiva de doxorrubicina mais melatonina foi
acompanhada por baixos niveis de ERTOs e produtos proteico-
carbonilicos, bem como pela supressio da apoptose. As combinacdes de
everolimus mais melatonina e barasertibe mais melatonina exibiram
efeitos citotéxicos sinérgicos impressionantes nos linfdcitos da leucemia.
Nas células de leucemia, a citotoxicidade sinérgica foi acompanhada por
forte inducao de apoptose, mas uma diminui¢do das ERTOs para um
nivel abaixo do controle. Em linf6citos normais, essas combinac¢des nao
afetaram o nivel de ERTOs nem de produtos proteico-carbonilicos e nao
induziram apoptose (Zhelev-2017).

f) A melatonina aumenta a morte celular apoptética induzida por
hipertermia em células de leucemia humana (Quintana-2016).

g) A melatonina induz apoptose via mitocondrial em células HL-60 de
leucemia promielocitica humana (Bejarano-2009).

h) A melatonina aumenta a apoptose induzida por per6xido de hidrogénio
nas células HL-60 da leucemia promielocitica humana (Bejarano-2011).

22. Linfomas

a) A melatonina inibe a proliferacio celular e induz a ativac¢io da caspase 3,
clivagem de PARP e apoptose em linhas celulares linféides malignas
humanas: Ramos (BL negativo para o virus Epstein-Barr), SU-DHL-4
(linfoma difuso de grandes células B), DoHH2 (folicular Linfoma nzo-
Hodgkin B) e JURKAT (leucemia aguda de células T). Respostas de



melatonina entre diferentes linhas celulares, sensibilidade; Ramos /
DoHH2> SU-DHL-4> JURKAT. Embora todas as linhas celulares
expressassem os receptores de melatonina de alta afinidade, MT1 e MT?2,
a ativacio da caspase induzida por melatonina parecia ser independente
desses receptores (Sanches-Hidalgo-2012).

b) Ciclofosfamida mais somatostatina, bromocriptina, retinoides,
melatonina e ACTH no tratamento de linfomas niao-Hodgkin de baixo

grau em estigio avancado: resultados de um estudo de fase II (Todisco-
2001).

c) Recidiva do linfoma nio-Hodgkin de alto grau apds transplante autélogo
de células-tronco: um caso tratado com sucesso com ciclofosfamida mais

somatostatina, bromocriptina, melatonina, retinoide e ACTH (Todisco-
2006).

d) Linfoma nio Hodgkin de baixo grau em estigio avancado: um caso
tratado com sucesso com ciclofosfamida mais somatostatina,
bromocriptina, retinoides e melatonina (Todisco-2007).

23. Cancro da bexiga

a) A regulacio negativa do ZNF746 mediada por melatonina suprime a

tumorogénese da bexiga principalmente através da inibicio da via de
sinalizacio do AKT-MMP-9 (Chen-2018).

24. Carcinoma renal

a) A melatonina inibe a transativacio da MMP-9 e as metistases do

carcinoma de células renais, suprimindo a via Akt-MAPK e a ligacdo do
NF-kappaB ao DNA (Lin-2016).

b) A melatonina aumenta a apoptose induzida por thapsigargin (TG)
através das espécies reativas de oxigénio mediando regulacio para cima
do CCAAT ( proteina homdloga de ligacio) em células cancerigenas
renais humanas. O tratamento conjunto com melatonina (ImM) e TG
(50nM) induziu aproximadamente 10 vezes os niveis de expressio da
proteina homéloga (CHOP), das proteinas homologas CCAAT, em
compara¢io com o TG (50nM) sozinho (Min-2012).



c) A melatonina tem efeito protetor na apoptose induzida por oxaliplatina
através da expressiao sustentada de Mcl-1 e acdo antioxidante em células
Caki de carcinoma renal (Um-2010).

CONCLUSAO

A melatonina deve estar na mente dos médicos que labutam na clinica
oncoldgica, porque, ao lado dos seus multiplos efeitos moleculares anti-
cancro, melhora a qualidade de vida e diminui os efeitos tdéxicos da
quimioterapia.



CAPITULO 14

GLANDULA PINEAL E ESPIRITUALIDADE
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Em algum momento da sua vida, numa atitude de reflexio, vocé parou para
se questionar onde estd a sua verdadeira esséncia e o que o identifica como ser
humano ? Ser4 o seu corpo ? A sua mente ? O seu espirito?

Um individuo abriga um oceano tao vasto de carateristicas, que o mais
plausivel é responder que ele representa a expressao da interacio da triade
“Corpo-Mente-Alma/Espirito”.

Afinal, a soma destes trés pilares, manifesta-se no ser humano com tamanha
unificacdo, num movimento de tal maneira integrado, que no final das contas,
ele sera o resultado desse “didlogo” continuo, profundo e visceral, que gerara o
ser que vocé é.

Considerando a estreita interligacdo e codependéncia destes sustentdculos,
compreende-se a razio pela qual, as reacdes de uma pessoa face a vida, sejam
tdo capazes de interferir na sua homeostase fisiobiolégica, a ponto de
desequilibra-la, ocasionando uma doenca, ou equilibra-la, levando a um estado
de paz e bem-estar.

No entanto, apesar do avanco dos conhecimentos em relacio as leis que
regem as estruturas intimas de todas as coisas (e do proprio universo) o que



dizer especificamente, a respeito de um assunto com a extensdao de teses e
pressuposicoes como o da espiritualidade

Aurélio Agostinho de Hipona, conhecido como Santo Agostinho (354-430
d.C.) referiu-se ao conceito de tempo, como algo que qualquer um conhece,
até que lhe seja pedida uma definicao, o que na sua época, seria um verdadeiro
desafio.

Se a espiritualidade for colocada sob esse mesmo raciocinio, concluiremos
que: todos ouviram falar sobre ela, para aqueles que nela creem ela é 6bvia,
mas como descrevé-la e conclui-la a luz de um tnico ponto de vista, ou de
forma reducionista, se cada pessoa a percebe a sua maneira? Convenhamos
que nio é uma tarefa facil!

Poderiamos explici-la partindo do principio que ela é o reflexo do
extrafisico, daquilo que estd fora das fronteiras da matéria sendo a0 mesmo
tempo intrinseca a esséncia de cada um.

No entanto, o esmiucar deste conceito, fatalmente leva a outro
questionamento. O que é que significa exatamente “fora das fronteiras da
matéria’?

Intimeros caminhos tém sido trilhados nos mais variados segmentos,
justamente para tentar preencher as lacunas dessas dividas e a glandula pineal
é um deles.

Retrocedendo aos primérdios mais remotos das proto civilizacoes e
caminhando na linha do tempo, até a atualidade, observa-se o quanto a
humanidade esteve sempre de algum modo vinculada a crenca do
sobrenatural, confiante na existéncia de seres dotados de aptiddes especiais ou
essencialmente divinos, capazes de protegé-la dos perigos e do mal.

Obviamente, a motivacdo para tal crenca, ndao foi a mesma nos diferentes
momentos da histéria, mas seguramente, foram as perspetivas sobre um poder
supremo, que motivaram o nascimento das diversas dinamicas espirituais.

Em paralelo, surgiu a mentalidade devocional, sendo a sua dedicacio
direcionada tanto a um Deus dnico, omnipotente e omnipresente (que adota



diversos nomes, de acordo com as distintas culturas) como a multiplices
deuses, as mais variadas entidades, santos, anjos e outros.

Essas varias atitudes de veneracao, em conformidade com a evolucio dos
povos e de acordo com as inimeras etnias, impulsionaram o aparecimento de
lugares sagrados, templos e simbolismos e também a presenca de sacerdotes,
representantes espirituais e religiosos elucidando o imaterial e impalpavel das
divindades numa realidade mais tangivel que permitisse abrigar a meditacio,
contemplacdo, atos de prece individual ou coletiva, assim como os cultos
festivos de adoracio, realizados para a confirmacio da convic¢ao dos devotos.

O que as incontaveis condutas ligadas ao ascético evidenciam, é a propensio
humana para a busca de algo que transcenda a si mesmo, a credulidade numa
energia superior, que abrande o sofrimento das situacoes tristes, aflitivas,
dolorosas e que faca com que tudo possa melhorar e ficar novamente bem.

Todos os ritos e praticas que constituem a religiosidade de uma forma geral,
s3o “ferramentas/meios” que tém a funcio de criar habitos, que possam levar a
conexio entre o homem e o “Poder Maior” ajudando no encontro com a
espiritualidade. No entanto, é bom nio esquecer que tudo isto estd “fora do
ser’: os locais, os altares e as autoridades religiosas que indicam o que fazer.

Assim, quio fascinante se torna este assunto, quando os estudiosos voltam o
seu olhar para outro tipo de busca que ji nao se centra “fora do ser”, mas que
levanta a indagacio: Havera no corpo algum 6rgio ou regido que possa ser a
“morada da alma”?

De acordo com numerosos pesquisadores, sim, ha! E no decurso da histéria,
nio faltaram regides anatémicas, para assumir o posto de provavel abrigo
espiritual no ser humano, motivando investigacdes e questionamentos
interminaveis, nos campos filoséfico, teoldgico e cientifico.

Por exemplo, os Babilénios em 3.000 a.C, achavam ser o figado, a sede da
alma, Aristételes (384-322 a.C) filésofo grego, herdeiro dos conceitos
platénicos, colocava o centro da vida psiquica e da percepcio sensorial
(sensorium commune) no coragdo, na regiio chamada phren (conexio
pericardio-diafragmaitica).



Por outro lado, Hipdcrates (460-377 a.C.) uma das figuras mais importantes
da histéria da Medicina, acreditava que a alma estaria intimamente
relacionada com o corpo, eliminando grande parte das suas conotacdes
sobrenaturais. Para Leonardo da Vinci (1452-1519) a alma estaria no terceiro
ventriculo cerebral e o inglés Robert Burton (15771640) afirmou no seu
famoso The Anatomy of Melancholy (1621) que “o espirito é um vapor subtil
que se produz do sangue e € o instrumento da alma, para realizar as suas a¢oes,
um vinculo comum ou médio entre o corpo e a alma.”

Estas sio as citacdes de quem tentou estabelecer tal local no corpo humano.
E nessa contextualizacio infinitamente resumida, que se insere a glandula
pineal, também chamada de epifise. Envolta numa aura de misticismo e
enigmas, a fortissima candidata ao titulo em questio, essa diminuta estrutura
cinza avermelhada, do tamanho de um caroco de azeitona, com aparéncia de
uma pinha, encontra-se num sulco dentro do epitidlamo, na parte central do
cérebro, chamada de diencéfalo.

Nio ha como dimensionar a sua relevancia, sem conhecer o seu percurso
histérico, pois é nele que se encontram entremeados, os mais diversos,
pensamentos, afirmacdes e indagacdes que ajudario a formar uma ideia sobre
a sua singularidade.

Na opinido de inumeros grupos, especialmente ligados ao espiritualismo, a
localizacdo anatémica da glandula, encaixar-se-ia perfeitamente, numa das
mais antigas referéncias a ela feitas, nos Vedas, as escrituras sagradas do
hinduismo escrita ha cerca de 2.000 anos a.C. ou seja, ha pelo menos 4.000
anos, o que mostra que o olhar sobre a pineal, nada tem de recente.

Nesses manuscritos, encontram-se citacdes a respeito dos chakras (palavra
em sanscrito que significa roda ou disco giratério) os centros de energia vital
(etérica) situados ao longo do eixo do corpo. Neste caso, a glandula pineal,
coincidiria supostamente com a localizacio do sétimo “chakra” ou “chakra
corondrio”, situado no alto da cabeca.

Os hindus chamam-no de “I6tus de mil pétalas”, sitio da suprema forca
)
espiritual, onde ocorreria a pressuposta ligacio com uma energia superior,



cujo despertar conduz ao coroamento da vida, por conferir ao homem a
plenitude das suas faculdades.

Yogi Sarveshwarananda Giri, escritor, estudioso do hinduismo,

consultor ayurvédico e mestre de Krya Yoga (discipulo de Paramahansa
Hariharananda) menciona a glandula pineal num dos seus artigos, “El Tercer
Circuito del Cerebro” em 2017, quando discorreu sobre a “cimara etérica’,
também denominada de “Palicio de Cristais” no Taoismo e “Caverna de
Brahman” pelo Tantra e Krya Yoga. Esse circuito, corresponderia na anatomia
ocidental, ao terceiro ventriculo, estrutura onde estariam o tdlamo,
hipotdlamo, e as glandulas hipoéfise e epifise.

O texto, transcreve a seguinte frase de Hariharananda: “ao ativar a glandula
pineal, ilumina-se com mil s6is”, ou seja, quando um yogui consegue penetrar
nesta cimara etérica, através de uma concentracio profunda e precisa,
especialmente através da pritica milenar da meditacio Krya Yoga, ele
transforma a sua mente prosaica em luz. Inclusive, seria através desta técnica,
que se poderia permanecer no Terceiro Circuito, local tido como reino de
Deus.

Ainda em ambitos mais misticos, diz-se que a glandula pineal estaria
retratada num dos simbolos mais importantes do Egito Antigo, o “Olho de
Hoérus”, ou “Udyat”, representante da forca, poder, coragem, protecio,
clarividéncia e satude. Ele reproduz o olhar aberto e justiceiro de um dos
deuses egipcios da mitologia, o deus Hérus, e mesmo atualmente, continua a
ser usado como amuleto, a fim de inibir o mau olhado e a inveja. A ligacio
feita entre a glandula e o Olho de Hérus, é no minimo instigante. Ao ser feito
um corte sagital mediano no cérebro, para ver o posicionamento da glandula
pineal por esse angulo, acredita-se que ela corresponda exatamente ao canto
esquerdo do olho de Hoérus. Realmente, analisando esse simbolo, e
comparando-o ao corte cerebral proposto, ele na verdade, nio sé lembra o
local onde estd localizada a pineal, como também todo o diencéfalo.

Na chamada era cientifica do século XVII, com os crescentes
conhecimentos de matematica, fisica e astronomia, houve um reacender da
chama do otimismo, no que diz respeito a possibilidade dos mistérios da vida
puderem ser desvendados. Nessa fase, o filésofo e matematico francés, René



Descartes (1596-1650) idealizou uma das mais elaboradas teses a respeito de
ser a pineal a zona corpérea da alma definindo o ser humano como um
composto corpo-alma.

Na sua obra péstuma The Treatise on Man (1664) talvez a obra que mais
tenha influenciado a concepcao da neuropsicofisiologia ao longo do século
XVII e que pode ser considerado o primeiro livro europeu sobre este assunto,
Decartes deixa 6bvio o eixo central do principio cartesiano: “A alma tem a
capacidade de dirigir o funcionamento do corpo humano a partir de uma sede
fisica, cuja localizacdo seria a glandula pineal”.

Pondo de lado todas as reticéncias que possam envolver as suas teorias, é
preciso admitir que ela nio deixa de conter elementos extraordinariamente
interessantes. Quando Descartes postula que o 6rgao pineal também seria o
responsavel pela correta comunicacio entre a maquina humana e o seu
ambiente, essa concepcio de considerar a pineal como um receptor, talvez
mesmo como um integrador de estimulos externos, foi na realidade uma
admiravel e genial intuicdo. Efetivamente, Descartes anteviu de certa maneira,
uma das funcdes que hoje é atribuida a este 6rgdao: a de ser um transdutor
neuroendécrino da informacio luminosa. Bastante significancia e atencio foi
dada a glandula pineal, nas mais variadas eras e nas mais diferentes culturas e
crencas até Descartes, mas depois deste filésofo, apenas esporadicamente a
pineal despertou a atencdo. Cientificamente o que prevaleceu até quase a
segunda metade do século XIX, foi a nocao de que a glandula, nio exercia
qualquer significado funcional nos vertebrados superiores, particularmente no
Homem, sendo meramente um simples rudimento sem importancia.

Em 1958, os holofotes da ciéncia, voltam as suas luzes para a pineal, gracas a
descoberta (pelo médico Aaron B. Lerner) do horménio por si secretado: a
Melatonina. A  partir dai, descobre-se ggradualmente a sua
multifuncionalidade e consequentemente, com as comprovacdes cientificas
quanto a sua importancia, ela perde o injusto status de “mera glandula
vestigial” ganhando a sua devida gléria, como glandula neuroendécrina.

Atualmente, o médico brasileiro Sérgio Felipe de Oliveira, psiquiatra e um
dos maiores pesquisadores na drea de Psicobiofisica da Universidade de Sao
Paulo, uma das instituicdes de ensino mais respeitadas do Brasil, tem-se



dedicado a estudar a pineal, junto do departamento de Anatomia desta
instituicio, conjuntamente com a Escola Politécnica, debrucando-se sobre a
hipétese de que ela tenha outras funcdes, para além da neuroenddcrina.

As suas pesquisas, reacenderam o fascinio sobre este 6rgdo, incitando a
polémica. Segundo a sua linha de trabalho e pensamento, este médico acredita
que a glandula pineal seria um ponto de convergéncia, o contacto que
permitiria a comunicacio do espirito com o corpo, supondo claro, ser esta
uma matéria que responda aos dominios do espirito.

A hipétese, deste cientista, baseia-se no facto da pineal ser o tnico 6rgao do
corpo capaz de transformar os estimulos das ondas magnéticas, em
neuroquimica. Por outras palavras, ela é capaz de traduzir a linguagem do
campo magnético para a linguagem bioquimica, o que a torna além de
glandula neuroenddcrina, um 6rgao sensorial. Esta propriedade, torna-a capaz
de obedecer aos Zeitbergers, os elementos externos que regem as noc¢odes do
tempo, dai ela ser classificada como um 6rgiao cronobiolégico, um relégio
interno. O Dr Sérgio de Oliveira diz mesmo que: “Tempo, é uma regido do
espaco e a dimensao espaco-tempo é a quarta dimensio. Entzo, a glandula que
nos di a noc¢ido do tempo, estd em contacto com a quarta dimensdo. Faz
sentido perguntarmos: “Serd que a partir da quarta dimensio ji existe vida
espiritual”?

Outra teoria que lhe é atribuida, relaciona-se com os cristais de apatita
existentes no interior da pineal e que sio responsaveis pelos movimentos
vibracionais que acontecem conforme as ondas magnéticas que captam. Ao
que tudo indica, eles estariam relacionados com certas manifestacoes
paranormais, como a clarividéncia, telepatia e mediunidade.

Se tivermos em linha de conta a possibilidade da existéncia de um universo
espiritual, conjeturando que os espiritos sejam constituidos de alguma forma
de energia pertencente ao cosmos, e considerando a glandula pineal como um
6rgao transdutor que capta o campo magnético dos astros, entio, em tese, nao
poderia ela, captar outras ondas também? As respostas a estas perguntas niao
existem, mas para se mudar um paradigma tio amplamente aceite e resistente
a0 tempo, serd preciso encontrar outra solucio, bem mais persuasiva e
contundente. Por enquanto, talvez o melhor a fazer seja continuar essa



maravilhosa busca, sem encerrar a mente na rigidez do ceticismo. Decerto que
este assunto, ainda irda desencadear incontaveis reflexdes, discussoes,
questionamentos e, qui¢a surpreendentes descobertas.

Efetivamente, a ciéncia ortodoxa considera esta glindula um o6rgao
cronobiol6gico, que integra multiplas fun¢des (importantissimas por sinal) e
admite que ela tem a capacidade de captar as ondas eletromagnéticas. Outras
teorias, ainda se mantém no campo da pesquisa, ou da especulacio.
Entretanto, a perspetiva da continuidade da vida apds a morte, a ideia de que
exista algo além desta realidade conhecida, ainda é muito confortdvel para a
maioria das pessoas. E, verdade seja dita, nada foi comprovado até agora, a nao
ser que o materialismo seja a nica realidade existencial.
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A glandula pineal ou epifise funciona a semelhanca de um maestro do corpo
humano. Tem o formato de uma pinha com um didmetro aproximado de
cinco milimetros na linha média da regido central do cérebro, posterior ao
corpo caloso. Todos os ritmos cronobiolégicos organizam-se a partir da
liberacao do hormoénio melatonina. Secretada na auséncia da luz e, portanto,
no periodo da noite, ela é associada a inducdo do sono. Toda a terapia que
busca o equilibrio hormonal do corpo humano, deveria comecar pela sua
regularizacio. A glandula pineal também exerce funcio reguladora na funcio
sexual e reprodutiva, na prevencio de infecdes e ainda no aumento da
disposicio e da longevidade (até 10% a 25%) (1).

O fil6sofo René Descartes descreve-a como a morada da alma. De facto, essa
estrutura associa-se em vdrias linhas filoséficas e religiosas da tradicio, com
um portal mediador entre as realidades fisica e suprafisica. Nesse sentido, é
curiosa a sua associacao com o sono, esse estado de consciéncia tao diverso da
vigilia que embora seja muito estudado, é ainda pouco conhecido.

Do ponto de vista espiritual ela é a mais importante e misteriosa glandula
de todo o sistema endécrino. O seu tamanho e forma sio regulados em grande



medida pelo desenvolvimento mental e espiritual da pessoa.

Conforme Heline, em passado remoto a pineal era o 6érgiao a partir do qual
os pré-humanos contactavam o mundo fisico (2). No futuro préximo esse
mesmo 6rgdo serd o nosso canal de conexdo com os reinos internos
(suprafisicos). Assim, podemo-nos referir a ela como um 6rgdo de contacto
entre mundos. Ela secreta uma “substincia luminosa etérica” de maneira
semelhante ao exsudato de resina do cone da pinha.

Em linguagem simbolica funcional (fisiologia oculta) a pineal funciona de
modo similar ao érgdo gerador masculino, enquanto a pituitdria (hipéfise)
similar ao feminino. Da pineal partem “faiscas elétricas” que sdo atraidas
“magneticamente” pela glandula pituitdria. Estes contactos sio de natureza
espiritual regenerativa e constituem a contraparte superior da funcio geradora
fisica. Trata-se de um paralelismo maravilhosamente construido entre os
centros geradores na base da coluna e os centros de regeneraciao no dpice da
cabeca. Num nivel o humano passa pela experiéncia do casamento fisico,
noutro, a consumacio da vida transmutada que resulta na unio espiritual dos
polos opostos em cada individuo é esotericamente conhecida como o
casamento mistico.

A astrologia, enquanto linguagem vertical e mediadora entre os mundos
fisico e suprafisico € um recurso valioso no processo de consciéncia do estado
individual evolutivo. Assim, podemos encontrar nas analogias planetarias e
suas associacoes com os diferentes signos, um racional que conduz ao
entendimento de quanto cada um ja trabalhou na construcio do tecido entre
as dimensodes fisica e espiritual.

E do dominio publico a relagio que cada parte do corpo humano guarda
com os signos zodiacais. Assim, o homem e o seu corpo (microcosmos) pode
ser representado de forma macrocésmica no zodiaco: a cabeca regida por
Aries, o pescoco por Touro, os bracos e pulmdes por Gémeos e assim por
diante até Peixes com a regéncia dos pés. Assim, fica claro quando Paracelso
diz que: tal como hd um zodiaco no céu, ha um zodiaco no humano.

As glandulas endécrinas sio pontos importantes e sensiveis do corpo
humano. Elas estio correlacionadas na ciéncia oculta com os diferentes



planetas do nosso sistema solar. O Sol e Neptuno regem a glandula pineal
(epifise) a Lua e Urano regem a glandula pituitdria (hipéfise).

E importante notarmos que os planetas “mais espirituais”’, Neptuno e Urano
exercem as suas influéncias através dos centros espirituais da cabeca: a pineal e
a pituitaria.

Os poderes do eixo Aries-Balanca (que atua acelerando a purificacio do
desejo e a sua transmutacio) sio focalizados através do centro pineal. Em
relacio ao eixo Touro-Escorpido, que controla o crescimento e forma o
esqueleto, a pituitdria é a focalizadora (2).

De acordo com os ensinamentos das escolas de mistério do ocidente e de
modo especifico a Fraternidade Rosacruz (3) a glandula pineal é o ponto
simbélico de ancoragem do Espirito Humano. H4 um entendimento na
tradicio de que somos constituidos por um triplice espirito ligado a um
triplice corpo. Assim sendo, as outras duas dimensdes espirituais do nosso ser
ancoram-se na pituitdria (Espirito de Vida) e no ponto entre as sobrancelhas
(Espirito Divino). Este aspeto triplice na tradicio oriental ji foi nomeado
pelos termos Manas, Budhi e Atman.

Do ponto de vista astrolédgico, a intelectualidade, assim como o hemisfério
cerebral direito sdo regidos por Merctrio, que eleva o homem da sua condicao
animal; e a espiritualidade regida por Neptuno elevi-lo-a do estado humano
ao divino. Neptuno, regente da pineal e oitava superior de Mercurio é o
portador do Sol espiritual que é o Pai. (4).

O caminho oculto do desenvolvimento esta intimamente ligado com a
atividade intelectual relacionada com os luminares Lua, Mercurio e Neptuno,
respetivamente  regentes da mente subconsciente, consciente e
supraconsciente. Neptuno revela-se como sabedoria e governa os contactos
com entidades suprafisicas de todos os graus: a espiritualidade, a inspiracio, a
clarividéncia, a profecia, a devocio, a habilidade de sintonia com a musica das
esferas, a ideacio, a vontade, o ocultismo em geral, a filosofia, a divindade.
Pode ser considerado como o “Iniciador”, conforme um estudante aponta no
livro: “O Mistério das Glandulas Endécrinas” (5). Diz ainda que, se a expressio
normal de Neptuno for prostituida, passard a manifestar-se como condicao



mental cadtica, ilusdao e morbidez, incoeréncia, inseguranca, vazio, obsessio,
intriga, magia negra etc.

Tal como Neptuno é a oitava superior de Mercurio, o planeta Urano € a
oitava superior de Vénus. O raio uraniano atrai o amor inferior de Vénus e
transforma-o em altruismo. Do ponto de vista da anatomia esotérica, isto
representa o dominio sobre o segmento simpatico da medula espinal e sobre o
hemisfério cerebral esquerdo, atualmente sob o dominio da hierarquia
passional de Marte, os Espiritos Luciferos. Neptuno associa-se a vontade e
Urano ao Amor e a Imaginagio (4).

Assim sendo, para compreender o estado funcional efetivo da Pineal, do
ponto de vista astrolégico, é importante o entendimento das relacdes e aspetos
entre estes 5 planetas a seguir referidos. Na medida em que as relacdes
(aspetos) forem harmoniosas, a pessoa ji passou por um processo interior no
sentido de transmutar, integrar, sintetizar e elevar as vibracées de Merctrio,
Vénus e Marte para as realidades de Urano e Neptuno.

Assim, com todo o risco que uma leitura literal ofereca a este respeito, o
simbolismo astrolégico aponta em grande medida para o estado de maturidade
na caminhada espiritual e de quanto o poder criativo reprodutivo pela funcio
sexual ja foi transmutado em poder criativo de natureza espiritual consciente.
A Pineal é a oitava superior masculina dos érgaos reprodutores. E importante
atentarmos ao facto de que a ciéncia material aprendeu que a pineal retarda a
funcio das glandulas reprodutivas e que da mesma forma, as goénadas
apresentam uma tendéncia a contraporem-se a func¢io pineal.

Estudar os aspetos entre Neptuno e os planetas Urano, Marte, Vénus e
Merctrio é o primeiro passo na compreensio do simbolismo da fun¢io Pineal
na biologia e na biografia pessoais. A posicio e os aspetos de Neptuno
representam a qualidade da relacio pessoal com o mundo suprafisico, a
realidade espiritual. Aspetos maléficos atraem interferéncias de natureza
contraria ao bem-estar, assim como os benéficos atraem forcas boas (4,6).

Uma boa relacio entre Neptuno e Mercurio favorece o equilibrio psiquico e
o desenvolvimento de faculdades supranormais assim como o magnetismo
pessoal de cura. Aspetos tensos com Mercturio proporcionam mente cadtica,



sujeita a perda de memoria, indoléncia, uso de drogas (paz iluséria) e
disposicio para sonhar o tempo todo, além de incapacidade de adaptacdo aos
lugares e risco de ocorréncia de fraudes, decepcdes e caltnias.

Bons aspetos entre Neptuno e Vénus proporcionam imaginacio fértil e
emocoOes profundas, além de natureza pura e casta. Aspetos maléficos com
Vénus sujeitam o nativo a tristeza, perdas e problemas, especialmente através
de relacionamentos.

Aspetos benéficos com Marte inclinam ao estudo do ocultismo e auxiliam a
pessoa a adentrar conscientemente nos mundos invisiveis. Os aspetos
maléficos com Marte determinam a pessoa limitada no autodominio,
grosseira, sensual e fanatica na religiao ou no ateismo, além de poder forjar

marginais e conspiradores. E preciso prudéncia com as drogas, pois existe
risco de intoxica¢io por gis e contaminacdo por todo o tipo de substancias.

Na sua relacio com Urano, os aspetos benéficos inclinam para o lado oculto
da vida. Sao aspetos que levam ao contacto direto com o mundo espiritual e
éxito ao lidar com os habitantes desse plano. Intensifica poderes de cura e
capacita o individuo a trazer muitos beneficios ao seu semelhante em
sofrimento. A intuicio torna-se altamente desenvolvida e alcanca quase a
leitura mental. Manifesta-se ainda como vontade forte e excelente capacidade
executiva e de organizac¢do. Por outro lado, aspetos tensos entre estes planetas
atrai para a vida influéncias traicoeiras e decepcionantes que podem minar a
reputacio, passar por escindalos e cair em desagrado publico. Neste caso
também é atraido pelo lado oculto, no entanto os perigos da mediunidade e da
obsessao sio constantes. A vida acontece numa sensa¢io inexpliciavel e
inescapavel de desastre iminente que rouba a paz e a alegria.

Outro tipo de astrologia que apresenta relacio com a glandula pineal é a
astrologia védica que é um pouco diferente da ocidental, mas podemos
considerar que os conceitos da relacio dos astros com os seres humanos siao
semelhantes. Inclusive o astrélogo védico tem uma importincia muito grande
na cultura da India (mesmo nos dias de hoje) sendo frequentemente
consultado para datas de casamentos, nascimentos etc.



Ela é tida como um conhecimento que foi revelado no inicio da criacio do
Universo ao Senhor Brahma, responsavel pela criacio césmica. De Brahma
esse conhecimento foi passado para sabios e seus discipulos até ser escrita por
Parashara Muni, o compilador dos Vedas, e chegar até nés, ao longo dos
séculos, através do processo de comunicac¢io de discipulo para discipulo muito
comum na tradicao filos6fica védica

Os Vedas sao as escrituras sagradas da cultura védica, onde estio contidos
os principais conhecimentos divididos em 4 livros, e a astrologia védica ja
surge nesta obra conhecida como “Ciéncia da Luz” (Jyotish). Acredita-se que
tenha sido escrita 2 séculos antes do nascimento de Cristo, ap6s passagem oral
originalmente dos sabios da regido do rio Indo, ha cerca de 3.500 anos.

Conforme a Lei do Karma (causa e efeito) os acontecimentos presentes sio
resultados de atitudes ou atividades praticadas no passado. Os astros siao
responsaveis pelo desenvolvimento e administracio do cosmos material. Tal
como o Sol é responsavel pelo fornecimento de luz, calor, energia, vitalidade,
conhecimento e outras qualidades. A Astrologia observa a interacio dos astros
com os signos, casas e constelacdes estelares. Os astros sio comparados a
ministros do governo universal, responsaveis por atividades especificas no
desenvolvimento do Universo. Além de influenciar elementos grosseiros,
como agua, terra, fogo, ar e espaco, eles também agem no campo da energia
subtil e influenciam mente e inteligéncia dos seres vivos.

A Astrologia Védica facilita a descoberta das potencialidades e limitacoes do
individuo. Permite o autoconhecimento e a busca do equilibrio fisico, mental
e emocional, através de vdrias técnicas e disciplinas. Também ¢é utilizada para
observar as influéncias dos astros nos momentos presente, passado e futuro.
Isto possibilita a acdo, de acordo com as circunstincias. Ajuda a evitar
desapontamentos e a indicar o momento mais propicio para atividades
profissionais, econémicas e afetivas.

Diferentemente da astrologia ocidental, onde Neptuno é o astro relacionado
com a pineal, na Astrologia Védica é Marte o planeta que lhe esta relacionado.

Na cultura védica da-se muita importancia aos chakras, que sao vortices de
energia existentes no corpo humano. Sio sete os chackras, e o que



corresponde a glandula pineal é o sétimo, também chamado de chakra da
Coroa, Coronirio ou Sahasrara, e estd localizado no ponto mais alto do centro
da cabeca. A sua simbologia é a flor de 16tus que tem 1000 folhas. Estd
diretamente ligado a conexdao com o cosmos.

Este chakra aborda a conexidao com a espiritualidade, além da integracio
fisica, mental, emocional e espiritual. E tido como a sede do desenvolvimento
maior do ser humano, onde o intelecto se une ao intuitivo. E através dele que
alcancamos o plano espiritual, o que nos permite entender o propdsito e a
missdo das coisas. Neste chakra compreendemos que somos muito mais do
que seres fisicos, uma vez que o nosso verdadeiro “eu” faz parte de uma
vontade Universal. Quando este chakra se encontra em equilibrio percebemos
uma melhor memoéria, uma melhor compreensio, maior facilidade em
adquirir sabedoria e até mesmo no crescimento do poder de mediunidade e
telepatia. Percebemos uma grande sensacio de bem-estar. Quando este chakra
se encontra desequilibrado podem surgir fobias, depressio, ansiedade
exagerada etc. A meditacdo e o yoga tém um efeito positivo neste chakra, e
este € um dos motivos pelo qual estas atividades fazem parte de forma tao
arreigada da cultura védica. Pode-se afirmar que o chakra coronirio é o
principal chakra do corpo humano ja que ele energiza o cérebro e abre a nossa
mente para podermos viver em perfeito entendimento e harmonia com o
Universo.
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GLANDULA PINEAL

O seu misticismo e conhecimento a luz dos
tempos modernos. revisdo geral da sua
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A glandula pineal é um dos o6rgdos anatomicos que mais causou
controvérsia e especulacio ao longo da histéria. A sua localizagao anatémica,
na encruzilhada do sistema nervoso central (SNC) e a sua natureza desigual
num ambiente de estruturas duplas juntamente com o seu aspeto morfoldgico
tém chamado a atenc¢io de inimeros cientistas. Teorias fisiolégicas completas
e complexas tém sido propostas conectando essa estrutura com a
funcionalidade do corpo humano, incluindo postulados filoséficos que se
relacionam com a sua espiritualidade, incluindo a prisao anatémica da alma
humana (hipéteses cartesianas). No inicio do século XX, foram publicados os
primeiros dados na literatura cientifica sobre o aspeto endécrino da glandula
pineal, mas a sua confirmacio final ocorreu em 1958, com o isolamento da
melatonina pela equipa liderada por Lerner. Como veremos, os diferentes
achados histolégicos e patolégicos da glandula pineal, tém demonstrado um
papel nas manifestacdes clinicas de intmeras patologias endécrinas,
neuroldgicas e psiquidtricas.



UMA REVISAO HISTORICA

Heréfilos (325-280 a.C.) um famoso anatomista da Universidade de
Alexandria, no Egipto, foi provavelmente o primeiro a descobrir o 6rgao
pineal no homem. Nada resta dos seus escritos, que foram, entretanto,
amplamente citados por Galenos de Pérgamo (* 130-200 d.C.).

Herdfilos, que possivelmente foi também o primeiro a localizar a alma no
sistema ventricular cerebral, levou a glandula pineal para uma torneira
regulando o fluxo do “pneuma” (ou “spiritus” no latim) do terceiro para o
quarto ventriculo. Na sua época, pensava-se que o ar (ou algum dos seus
constituintes) era aspirado pelos pulmdes a fim de passar para o coracdo. Aqui
seria transformado em “pneuma zotikon”, ou “spiritus vitalis”, que entio se
transformaria em “pneuma psychikon” ou “spiritus animalis”, no sistema
ventricular cerebral. Sob a influéncia dos sentidos, esse “pneuma psychikon”
foi considerado a causa direta do desenvolvimento do conhecimento.
Anteriormente, Anaximandro (560 aC) j4 tinha indicado o cérebro como a
sede da alma, estando por sua vez o cérebro conectado com os 6rgaos dos
sentidos através de dutos.

A identificacdo da glandula pineal como um 6rgao distinto é atribuida a
Galeno de Pérgamo (130-200 d.C.) um proeminente médico e filésofo romano
de origem grega, e provavelmente o mais talentoso médico na drea da
investigaciao do periodo romano. Ele descreveu primeiro o érgao como sendo
parte do cérebro, caraterizando-o como uma glindula e chamou-a de
“konareion”, ou “conarium” em latim, porque o 6rgao se assemelha a uma
pinha e tem a forma do cone de um Pinheiro. Na antiguidade, a glandula
pineal foi referida por Van Gehuchten como sendo “um érgio enigmaitico”,
devido ao seu papel na criacio de uma ponte entre a vida material e a
espiritual.

As descricdes anatémicas de Andreas Vesalius Bruxellensis (15151564)
foram a base para que René Descartes (1596-1650) a considerasse como a
“sede da alma”, ou, também, como o érgio de controlo psicofisiolégico. Alids,
Descartes foi um avido defensor das crencas da antiga Grécia, que sugeriam
que a paixao humana alterava o processo cognitivo e a afetividade e seria a
criadora da loucura. Esta crenca foi mantida até ao periodo do Renascimento.



Com o desenvolvimento tecnoldgico e o surgimento da microscopia, a
glandula pineal acabou por receber o titulo de “O Terceiro Olho’,
principalmente em virtude das suas semelhancas histolégicas com os olhos
laterais de vertebrados amniéticos. Hoje, essa noc¢io de terceiro olho faz parte
do sistema fotoneuroendécrino, que é composto pela retina, pelo sistema
nervoso central e pela glandula pineal.

Por estar presente tanto em vertebrados diurnos quanto noturnos, a
glandula pineal é responsavel pela secrecio e liberacio de melatonina,
hormoénio regulado pelo ritmo circadiano e que é suprimido por estimulos
luminosos. A descoberta da melatonina e da serotonina na glandula pineal,
bem como a variabilidade quantitativa baseada em ciclos diurnos e noturnos,
s6 se tornou possivel gracas as técnicas de fluorescéncia.

A pesquisa da melatonina comecou, efetivamente, em 1958, quando Aaron
B. Lerner (1920-2007) isolou, na Universidade de Yale, 100 microgramas de
N-acetil5-metoxitriptamina, extraida de 250 mil glandulas pineais bovinas
processadas, sendo que a substincia foi chamada de melatonina. As
descobertas derivadas da pesquisa da melatonina, reconheceram a maioria das
hipéteses postuladas por Descartes. Embora os seres humanos nio sejam
considerados seres fotoperidédicos, este hormoénio destaca carateristicas
sazonais que podem levar a distirbios afetivos sazonais e, a curto prazo, aos
disturbios conhecidos como “jet-lag” devido as mudancas abruptas nos fusos
horarios.

Atualmente, a glandula pineal é definida como wum transdutor
fotoneuroendécrino que faz parte integrante do cérebro, e oferece
informacoes sobre o ritmo circadiano, fazendo uma extraordindria conexao
entre o mundo exterior com as necessidades e funcdes bioquimicas e
fisiolégicas internas do corpo humano. A partir do inicio do século XIX, as
doencas mentais passaram a estar associadas a causas organicas. Mark D.
Altschule e Julian Kitay conduziram 17 estudos nos quais administraram
extrato da glandula pineal em pacientes com diagnéstico de esquizofrenia;
esses resultados foram promissores, abrindo assim a porta a novas pesquisas,
como estudos neurolépticos modernos que conseguiram fornecer resultados
muito mais conclusivos.



Rick Strassman, autor e professor de Psiquiatria da University of Medicine,
Novo México, teorizou que a glandula pineal é capaz de produzir N, N-
dimetil-triptamina, ou simplesmente DMT, um alucindégeno extremamente
poderoso, derivado do triptofano, especialmente sob certas condicdes de stress
como o momento do nascimento, o processo de dar a luz ou os momentos pré
morte. Esta molécula pode ser a responsavel pelas experiéncias de quase morte
relatadas por pacientes ressuscitados apés morte cardiaca, pesquisa posterior
subjacente a um efeito em cascata em que a serotonina e opioides endégenos
também estejam envolvidos nessas experiéncias alucinatérias. A NN-dimetil-
triptamina foi sintetizada pela primeira vez em 1931 por Richard Manske e
observada em plantas por Oswaldo Gongcalves de Luma em 1946. Rick
Strassman demonstrou a existéncia de N, N-dimetil-triptamina na glandula
pineal de roedores.

ANATOMIA DA PINEAL

A glandula pineal faz parte do epitilamo e estd em contacto direto com os
dois recessos do terceiro ventriculo, o recesso pineal e o recesso supra pineal
dorsal que contém o plexo coroide.

A glandula pineal estd fixada na parte posterior do 3° ventriculo, entre a
comissura posterior e a comissura habenular dorsal. A glandula esta situada na
linha sagital, é s6lida, em forma de pinha, de colora¢iao vermelho-acinzentada,
com aproximadamente 5 a 9 mm de comprimento e 1 a 5 mm de largura. Pesa
100-180 mg e a sua vascularizacio é garantida pelas artérias coroides
posteriores e veias cerebrais internas. O tamanho da glandula pineal nos
mamiferos depende da localizacdo geogrifica e do clima. O seu tamanho e
atividade dependem de estimulos luminosos. O peso da glandula pineal é
diretamente proporcional ao seu volume e densidade nuclear parenquimatosa.

Existem variacdes anatomicas na localiza¢do da glandula pineal, existem
dois tipos principais; o tipo A fica proximamente ao lado posterior do
diencéfalo, enquanto o tipo ABC alongado estende-se em direc¢io ao cerebelo.

A informacio foto sensorial chega a glandula pineal através de uma
complexa via multineural que se inicia na retina. A primeira parte deste trato



anatémico estd entre a retina e o sistema nervoso central através do trato
retinohipotalimico. A segunda parte é entre o sistema nervoso central e o
hipotilamo lateral, onde as vias neurais se cruzam em dire¢io a medula
espinhal e aos ginglios cervicais superiores. As fibras pds-ganglionares
noradrenérgicas passam pela glandula pineal pelos nervos conarios, passando
pelo tentério do cerebelo. Estudos recentes mostram que existem conexoes
entre a glandula pineal, o ntcleo habenular e uma via retino-
supraquiasmatica. Outro estudo morfométrico mostra que a maior glandula
pineal, em volume, é a da faixa etdria humana entre os 30/50 anos, mas
também com a menor densidade. Foi estabelecida uma relacio entre a altura e
o peso do sujeito e o seu volume, visto que a média de volume se situa em
individuos com peso acima de 80 kg. A glandula pineal mais densa, pertence a
individuos com peso entre os 61 e os 70 kg. Além disso, a menor largura da
glandula pineal foi relatada em individuos abaixo de 165 cm de altura.

HISTOLOGIA PINEAL

Segundo Junqueira e Carneiro (2008) predominam na glandula pineal, dois
tipos celulares, os pinealdcitos e os astrocitos [Figura 6].

Os pinealécitos sio as principais células da glandula pineal, em 95%
possuem numerosas e longas ramificacdes com as extremidades dilatadas,
nucleos grandes e esféricos, derivados de neurénios, mas nio tém axénio. Os
astrocitos possuem prolongamentos e grande quantidade de filamentos
intermedidrios, nucleos alongados e mais fortemente corados, parcialmente
circundam e separam os pinealdcitos.

INERVACAO PINEAL

A conexdo neural para a glandula pineal inicia-se com as células
ganglionares da retina, pela via retino-hipotalamica, circuito das retinas ao
hipotdlamo, na qual traz informacdes sobre luz e/ou escuridio ao ntcleo
supraquiasmdtico (SCN), regido do hipotilamo, operando de forma
independente da visio. Esses ntcleos constituem o marca-passo gerador do
ritmo circadiano dos mamiferos sendo considerado o relégio bioldgico
projetam-se direta ou indiretamente na medula espinal, sobre os neurénios



préganglionares simpaticos que enviam os seus axénios aos ganglios cervicais
superiores, que perdem os seus envoltérios de mielina quando entram na
glandula terminando entre os pinealécitos estabelecendo sinapses com alguns.
Por fim, a pineal mantém conexdes, tanto aferentes quanto eferentes, com o
sistema nervoso central através do pedinculo pineal.

FISIOLOGIA PINEAL

A glandula pineal dos vertebrados inferiores, peixes, anfibios, répteis e
algumas aves, tem nos pinealdcitos estruturas semelhantes aos fotorreceptores
da retina, considerada como o predecessor evolutivo do atual olho. J4 nos
mamiferos, os pinealdcitos perdem a capacidade fotorreceptiva e passam a
estar sob o comando do ciclo dia/noite, de forma indireta. O papel fisiolégico
da glandula pineal, comum a todos os vertebrados ocorre também nos
pinealdcitos, é a secrecio enddcrina, tendo como principal horménio, a
melatonina, cuja producio é controlada pelo ciclo de ilumina¢io ambiental. A
glandula pineal é, portanto, um O6rgdo foto-sensitivo e um importante
controlador do tempo para o corpo humano.

CORRELACOES INTERESSANTES DA GLANDULA PINEAL

A glandula pineal produz e regula alguns hormoénios, incluindo a
melatonina que é mais conhecida pelo papel que desempenha na regulacio dos
padroes de sono também chamados de ritmos circadianos.

A glandula pineal também desempenha um papel na regulacdo dos niveis de
hormonios femininos e pode afetar a fertilidade e o ciclo menstrual. Isso deve-
se em parte 2 melatonina produzida e excretada pela glandula pineal. A
melatonina também pode ajudar a proteger contra problemas
cardiovasculares, como aterosclerose e hipertensio.

PINEAL E MELATONINA

Se o leitor tem um distirbio do sono, isso pode ser um sinal de que a sua
glandula pineal nido estd a produzir a quantidade correta de melatonina.



Alguns praticantes de medicina integrativa acreditam que é possivel
desintoxicar e ativar a glandula pineal para melhorar o sono e abrir o terceiro
olho. Uma forma de controlar a quantidade de melatonina no corpo consiste
em usar suplementos de melatonina. Pode acontecer a quem o faca sentir-se
cansado. Estes suplementos ajudam a realinhar o ritmo circadiano se a pessoa
estiver a viajar para um fuso horario diferente ou a trabalhar no turno da
noite. Os suplementos também podem ajudar a adormecer mais rapidamente.

Para a maioria das pessoas, os suplementos de baixa dosagem de melatonina
sdo seguros quando usados a curto e longo prazo. Normalmente, as dosagens
variam de 0,2 miligramas (mg) a 20 mg, mas a dose certa varia de acordo com
as pessoas. Idealmente, é sempre bom conversar com um médico para
perceber se a melatonina € certa para aquele caso concreto e para saber qual a
melhor dosagem.

Os suplementos de melatonina podem causar os seguintes efeitos colaterais:

« sonoléncia;

« torpor pela manhj;

« sonhos intensos e vividos;

- ligeiro aumento da pressao arterial;

« ligeira queda na temperatura corporal;
« ansiedade;

sconfusio.

Se a mulher estiver gravida, a tentar engravidar ou a amamentar, deve
conversar com o seu médico antes de usar suplementos de melatonina. Além
disso, a melatonina pode interagir com os seguintes medicamentos e grupos
de medicamentos:

« fluvoxamina (p. ex. Luvox);
« nifedipina (p. ex. Adalat);

- pilulas anticoncepcionais;



« anticoagulantes;
- medicamentos para diabetes (que reduzem o acticar no sangue);
« imunossupressores (que reduzem a atividade do sistema imunoldgico).

Pineal e Saude Cardiovascular

Uma revisiao de 2016 analisou pesquisas anteriores sobre a conexio entre a
melatonina e a saude cardiovascular. Os pesquisadores encontraram
evidéncias de que a melatonina produzida pela glandula pineal pode ter um
impacto positivo no coracio e na pressio arterial. Concluiram que a
melatonina pode ser usada para tratar doencas cardiovasculares, embora mais
pesquisas sejam necessarias.

Pineal e Horménios Femininos

H4 algumas evidéncias de que a exposi¢io a luz e os niveis de melatonina
relacionados, podem ter um efeito no ciclo menstrual da mulher. Quantidades
reduzidas de melatonina, também podem desempenhar um papel no
desenvolvimento de ciclos menstruais irregulares.

Pineal e Horménios Femininos

O tamanho da glandula pineal pode indicar o risco de certos transtornos de
humor. Sugere-se que um volume menor da glandula pineal possa aumentar o
risco de desenvolver esquizofrenia e outros transtornos de humor. Mais
pesquisas s3o necessarias para entender melhor o efeito do volume da glandula
pineal nos transtornos de humor.

Pineal e Cancro

Algumas pesquisas sugerem que pode haver uma conexdo entre o
comprometimento da funcao da glandula pineal e o risco de cncro. Um estudo
recente em ratos, encontrou evidéncias de que a reducio da funcio da
glandula pineal através da superexposicdo a luz, levou a danos celulares e ao
aumento do risco do cancro do célon.

Outros estudos encontraram evidéncias de que, quando usada com
tratamentos tradicionais, a melatonina pode melhorar a perspetiva de pessoas



com cancro. Isto pode ser especialmente verdadeiro em pessoas com tumores
mais avancados.

Mais pesquisas sio necessarias para determinar como a melatonina afeta a
producio e o bloqueio de tumores. Também ainda nao estd claro, que
dosagem pode ser apropriada como tratamento complementar.

Um Mal Funcionamento da Glandula Pineal

Se a glandula pineal estiver prejudicada, isso pode levar a um desequilibrio
hormonal, que por sua vez pode afetar outros sistemas do corpo. Por exemplo,
os padroes de sono sio frequentemente interrompidos se a glandula pineal
estiver prejudicada. Isto pode ser um facto em disturbios como o “jet lag” e
ins6nia. Além disso, como a melatonina interage com os hormoénios
femininos, as complicacdes podem afetar o ciclo menstrual e a fertilidade.

A glandula pineal estd localizada perto de muitas outras estruturas
importantes e interage fortemente com o sangue e outros fluidos.

Os tumores da regiao pineal tendem a ocorrer durante a infancia, mas
podem surgir em qualquer idade. Esses tumores podem aumentar a pressiao
intracraniana pela compressio do aqueduto de Sylvius. Eles podem, também,
causar puberdade precoce, em especial nos meninos, provavelmente pela
compressio do hipotalamo.

A subunidade beta-hCG ou a alfafetoproteina podem estar aumentadas no
liquor, dependendo do tipo do tumor. Concentracdes elevadas sugerem o
diagnéstico; as concentracdes podem ser medidas para monitorar a resposta ao
tratamento. O progndstico e o tratamento dependem da histologia do tumor.
A radioterapia, quimioterapia, radiocirurgia e cirurgias sao utilizadas isoladas
ou em associacdo. Os germinomas sio muito sensiveis a radioterapia e
costumam ser curaveis.

CONSIDERACOES FINAIS

Os pesquisadores ainda nao entendem completamente a glandula pineal e a
melatonina. Uma coisa é certa, a pineal é a principal fonte da melatonina



circulante e, portanto, nio hid como separar a glandula do seu produto
enddcrino. No entanto, a melatonina ja foi descrita como sendo produzida em
varios outros locais além da pineal, como: retina, corpo ciliar, cristalino,
glandula de Harder, cérebro, timo, epitélio das vias aéreas, medula Ossea,
intestino, ovarios, testiculos, placenta linfécitos e pele.

Sabemos que a melatonina desempenha um papel na definicio dos padroes
de sono com os ciclos diurnos e noturnos. Outras pesquisas sugerem que ela
ajuda de varias formas: por exemplo, na regulacio do ciclo menstrual. Os
suplementos de melatonina podem ser tteis no controlo de distirbios do
sono, como o jet lag, ou ajudando a adormecer.

A glandula pineal, por si propria, atrela uma séria e longa linha de estudos
que vao desde os aspetos clinicos funcionais até ao mundo espiritual
permitindo ter a sensacio de conhecimento profundo, euforia divina e a
capacidade de amar incondicionalmente. Quando a glandula pineal ¢é
sintonizada nas frequéncias apropriadas com a ajuda da meditacdo, yoga ou
varios outros métodos esotéricos ocultos, ela permite que a pessoa viaje para
outras dimensdes. Isto € mais conhecido como viagem astral, projecdo astral
ou visao remota.

Assim sendo, a glandula pineal, do tamanho de uma ervilha, ilustra muito
bem o facto de que mesmo as menores estruturas desempenham um papel
muito importante na regulacio da maquina a que chamamos corpo humano.
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