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RESUMO 
 
Introdução: A obesidade é uma doença de 
etiologia multifatorial responsável por gerar um 
estado de inflamação crônica subclínica. A 
melatonina, hormônio produzido 
fisiologicamente pela glândula pineal, vem 
sendo amplamente estudada por seu efeito 
anti-inflamatório em diversas doenças. 
Objetivo: Analisar os efeitos anti-inflamatórios 
da suplementação de melatonina no tratamento 
da obesidade. Materiais e Métodos: Esta 
revisão narrativa foi realizada por meio de 
levantamento de literatura, utilizando as bases 
de dados digitais Pubmed, Scielo, Lilacs, 
Google Acadêmico e Periódicos da CAPES. 
Resultados:  Um estudo duplo cego 
randomizado, avaliou 44 mulheres com 
obesidade, que foram divididas de forma 
randomizada em um grupo que fez uso de 
melatonina (n=22) e em outro grupo que fez uso 
de placebo (n=22). Foi observado que apenas 
o grupo de pacientes que fez uso da melatonina 
apresentou redução significativa nas 
concentrações séricas de marcadores 
inflamatórios como TNF alfa, IL-6, hsCRP e 
MDA. Outro estudo duplo-cego randomizado, 
analisou 30 pacientes com obesidade que 
foram randomizados em 2 grupos, grupo 1 
(n=15) recebeu 10 mg de melatonina e o grupo 
2 (n=15) recebeu placebo. Com a 
suplementação de melatonina as 
concentrações de adiponectina omentina 1 e 
GPx (enzima antioxidante) aumentaram 
significativamente, enquanto os níveis de MDA 
(marcador de estresse oxidativo) diminuíram 
significativamente. Conclusão: Apesar dos 
estudos clínicos sobre este tema serem 
escassos e os existentes apresentarem um 
número amostral reduzido, os resultados até 
então demonstraram a eficácia da melatonina 
em contrabalancear os efeitos deletérios do 
excesso de tecido adiposo. 
 
Palavras-chave: Obesidade. Inflamação. 
Tecido adiposo. Melatonina. Estresse 
oxidativo. 
 
 
 

ABSTRACT 
 
The anti-inflammatory effects of melatonin on 
obesity: a literature review 
 
Introduction: Obesity is a disease of 
multifactorial etiology responsible for 
generating a state of subclinical chronic 
inflammation. Melatonin, a hormone 
physiologically produced by the pineal gland, 
has been widely studied for its anti-
inflammatory effect in several diseases. 
Objective: To analyze the anti-inflammatory 
effects of melatonin supplementation in the 
treatment of obesity. Materials and Methods: 
This narrative review was carried out through a 
bibliographic survey, using the digital databases 
Pubmed, Scielo, Lilacs, Google Scholar and 
CAPES Periodicals. Results: A double-blind 
randomized study evaluated 44 women with 
obesity, who were randomly divided into a 
group that used melatonin (n=22) and another 
group that used placebo (n=22). It was 
observed that only the group of patients who 
used melatonin showed a significant reduction 
in the serum concentrations of inflammatory 
markers such as TNF alpha, IL-6, hsCRP and 
MDA. Another randomized double-blind study 
analyzed 30 patients with obesity who were 
randomized into 2 groups, group 1 (n=15) 
received 10 mg of melatonin and group 2 (n=15) 
received placebo. With melatonin 
supplementation, concentrations of adiponectin 
omentin 1 and GPx (antioxidant enzyme) 
increased significantly, while levels of MDA 
(marker of oxidative stress) decreased 
significantly. Conclusion: Although clinical 
studies on this topic are scarce and the existing 
ones have a small sample number, the results 
so far have demonstrated the effectiveness of 
melatonin in counterbalancing the deleterious 
effects of excess adipose tissue. 
 
Key words: Obesity. Inflammation. Adipose 
tissue. Melatonina. Oxidative stress. 
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INTRODUÇÃO 
 
       A obesidade se tornou nos últimos anos 
uma verdadeira pandemia. Segundo dados da 
OMS em 2019, 2,3 bilhões de pessoas no 
mundo apresentavam obesidade ou 
sobrepeso, o que correspondia a cerca de 30% 
da população mundial.  

No Brasil entre 2006 e 2018 a 
porcentagem de indivíduos com obesidade 
aumentou de 11,3% para 20,3% segundo os 
últimos dados do Vigitel (2019).  

Apenas em 2018, os gastos públicos no 
país com a obesidade e doenças relacionadas 
a ela, alcançaram cerca de 3,45 bilhões de 
reais (Nilson e colaboradores, 2020). 

A obesidade é uma doença crônica, de 
etiologia multifatorial, caracterizada pelo 
excesso de tecido adiposo e geralmente 
resultante da interação entre o consumo 
excessivo de calorias, sedentarismo, fatores 
genéticos (Nicoletti e colaboradores, 2019; 
Nonino e colaboradores, 2021), desordens 
alimentares, fatores ambientais, culturais e 
socioeconômicos (Manna, Jain, 2015).  

Nos últimos anos, estudos têm 
revelado associação entre obesidade e 
inflamação e o aumento do risco de outras 
doenças crônicas, tais como diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica e 
dislipidemia (Lumeng, Saltiel, 2011). 

O tecido adiposo é considerado um 
órgão endócrino que produz e libera uma 
grande variedade de citocinas pró inflamatórias 
entre elas, o fator de necrose tumoral-α (TNF-
α), interleucina-6 (IL-6) e a proteína 
quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), que 
induzem a produção de espécies reativas de 
oxigênio (EROs), contribuindo para o estresse 
oxidativo. 

A melatonina, hormônio produzido 
predominantemente pela glândula pineal no 
período noturno, durante o sono, é conhecida 
por seu papel regulador do ciclo circadiano e 
vem sendo amplamente estudada como 
possível coadjuvante no tratamento da 
obesidade e outras comorbidades associadas 
(Karamitri, Jockers, 2019).  

Recentes estudos têm demonstrado 
que a melatonina possui um importante papel 
antioxidante, principalmente por proteger as 
funções mitocondriais (Tan e colaboradores, 
2016), além de exercer papel regulatório do 
sistema imunológico, reduzindo a produção de 
citocinas pró-inflamatórias e aumentando a 
produção e liberação de citocinas anti-

inflamatórias no plasma de modelos animais 
com síndrome metabólica (Cuesta e 
colaboradores, 2011).  

Com base nisso, esta revisão integral 
da literatura teve como objetivo analisar os 
efeitos anti-inflamatórios da suplementação de 
melatonina no tratamento da obesidade. 
  
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
   Esta revisão narrativa foi realizada por 
meio de levantamento bibliográfico, utilizando 
as bases de dados digitais Pubmed, Scielo, 
Lilacs, Google Acadêmico e Periódicos da 
CAPES.  

As fontes de informação utilizadas 
foram artigos científicos, livros da área de 
medicina e nutrição, dissertações e teses. 
   Os critérios para a inclusão foram 
publicações nos idiomas português e inglês 
com período de publicação, preferencialmente, 
posterior ao ano de 2015. 

Foi utilizada a plataforma DeCS 
(Descritores em Ciências da Saúde) para a 
seleção dos descritores ideais para o tema.  

Os descritores em português utilizados 
foram: obesidade, inflamação, tecido adiposo, 
melatonina, estresse oxidativo; e inglês:  
obesity, inflammation, adipose tissue, 
melatonin, oxidative stress. 
     
RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Obesidade e Inflamação 
 

A relação entre a obesidade e a 
inflamação tem sido muito estudada nos 
últimos anos (Ying e colaboradores, 2020; 
Kawai, Autieri, Scalia, 2021).  

É sabido que a obesidade leva a um 
estado de inflamação crônica subclínica, mas 
os mecanismos envolvidos neste processo 
ainda estão sendo elucidados.  

O excesso de tecido adiposo presente 
em indivíduos com obesidade parece ter 
relação direta com o estado inflamatório 
observado nos mesmos, contribuindo para o 
surgimento e propagação de outras desordens 
associadas, tais como resistência insulínica, 
hipertensão arterial sistêmica e dislipidemia 
(Arner, Kulyté, 2015). 

O tecido adiposo é formado por 
adipócitos, tecido conectivo, tecido nervoso, 
células do estroma vascular e macrófagos. 
Existem dois tipos de tecido adiposo, o tecido 
adiposo branco (TAB), predominante nos 
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adultos, e o tecido adiposo marrom (TAM), mais 
frequente em recém-nascidos.  

Além de funcionar como um estoque de 
triglicerídeos, o tecido adiposo branco tem 
importante papel endócrino, produzindo e 
liberando mais de seiscentas moléculas 
bioativas, as adipocinas, que participam da 
regulação de diversos processos, incluindo o 
metabolismo lipídico, balanço energético, 
apetite, sensibilidade à insulina, angiogênese, 
controle da pressão sanguínea, homeostase e 
circulação, imunidade e inflamação (Szewczyk-
Golec e colaboradores, 2017). 

O TAM, por sua vez, é reconhecido por 
sua função termogênica, importante na 
adaptação dos mamíferos ao frio e por 
equilibrar o balanço energético.  Estudos 
relacionados à sua função ainda são escassos, 
mas vêm aumentando ao longo dos últimos 
anos.  

Recentemente, tem-se observado que 
uma maior ativação do TAM leva a um aumento 
do metabolismo, o que pode ser, ao menos 
teoricamente, uma possível ferramenta no 
tratamento da obesidade e do DM2 (Halpern e 
colaboradores, 2014). 
        As principais consequências relacionadas 
à obesidade parecem estar relacionadas a 
hipertrofia e hiperplasia das células adiposas 
presentes no TAB, uma vez que esta alteração 
desregula a função endócrina executada por 
este tecido.  

Além disso, esse desequilíbrio, faz com 
que macrófagos e linfócitos T presentes e 
infiltrados no TAB estimulem a liberação de 
moléculas inflamatórias, tais como o TNF-α, 
inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), 
interleucinas (IL-6, IL1B, IL-8) e moduladores 
inflamatórios, como a leptina e adiponectina 
(Corrêa, Rogero, 2019). 

A leptina age diretamente no 
hipotálamo e em outras regiões cerebrais 
sinalizando saciedade. Mutações em genes 
que codificam esta adipocina ou seu receptor 
estão relacionadas à obesidade grave.  

Em indivíduos com obesidade a leptina 
encontra-se em concentrações aumentadas, 
no entanto, ocorre uma resistência celular aos 
seus efeitos.   

Além de desempenhar um papel 
importante no sistema nervoso central (SNC), a 
leptina também participa da regulação da 
resposta imunológica como uma molécula pró 
inflamatória capaz de ativar células imunes 
adaptativas em diversos estados nutricionais 
(Quarta e colaboradores, 2016).  

Por outro lado, indivíduos com 
obesidade apresentam concentrações 
reduzidas de adiponectina que, por sua vez, é 
uma adipocina que aumenta a sensibilidade à 
insulina. O que pode explicar, em partes, o risco 
aumentado desses indivíduos de desenvolver 
DM2, resistência à insulina e síndrome 
metabólica.  

A adiponectina também age no sistema 
imunológico, porém atua suprimindo a atividade 
de macrófagos M1 (pró inflamatórios) e 
aumentando a atividade de macrófagos M2 
(anti-inflamatórios), reduzindo, desta maneira, 
a inflamação decorrente da proliferação do 
tecido adiposo (Stolarczyk, 2017). 

Inflamação crônica, disfunção tecidual 
e aumento do volume plasmático de glicose e 
lipídeos levam ao desbalanço entre pró e 
antioxidantes, também observado em 
indivíduos com obesidade. Nessa doença, a 
geração de EROs é aumentada por diversos 
mecanismos bioquímicos, dentre eles a 
ativação de NADPH oxidases, proteína quinase 
C e fosforilação oxidativa.  

 Já é sabido que as EROs têm um 
papel importante no controle do peso corporal 
por atuarem em neurônios hipotalâmicos que 
regulam a homeostase energética (Manna, 
Jain, 2015).   

Desta forma, uma molécula com efeitos 
anti-inflamatórios e antioxidantes seria uma 
candidata para reduzir os efeitos deletérios, 
consequentes do excesso de tecido adiposo. 
 
Melatonina e Inflamação 
 

A melatonina (N-acetil-5metil 
triptofano) é uma antiga molécula presente na 
natureza tanto em plantas como em animais 
(Roopin, Levy, 2012).  

É sabido que em mamíferos a 
melatonina é produzida em diferentes células, 
tecidos e órgãos, principalmente para utilização 
local (ações autócrina e parácrina), e que é, em 
sua maioria, proveniente da glândula pineal, 
onde é largamente produzida e distribuída para 
o sangue ligada à albumina e ao fluido 
cefalorraquidiano (Reiter e colaboradores, 
2014). 

A via de biossíntese da melatonina tem 
início com a hidroxilação do aminoácido 
triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) 
seguida de sua descarboxilação para gerar 
serotonina.  

A serotonina é então acetilada por uma 
enzima e transformada em N-acetilserotonina 
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que é, por sua vez, convertida em melatonina. 
A ativação da síntese de melatonina pela 
glândula pineal é controlada pelo núcleo 
supraquiasmático do hipotálamo, órgão central 
de controle do relógio biológico.  

Desta forma, a produção de melatonina 
depende de um ritmo circadiano que é 
precisamente sincronizado pela luz e a 
escuridão (ciclo claro/escuro), por meio de 
células neuronais ganglionares retinianas, 
sendo este hormônio prioritariamente 
sintetizado no período noturno, durante o sono 
profundo.  

É importante destacar que em 
humanos, a produção da melatonina é 
bloqueada pelo estímulo luminoso durante o 
período noturno, efeito mediado pelo complexo 
sistema melatoninérgico retiniano, sendo que 
esta inibição se dá principalmente através da 
exposição às luzes com espectro azulado no 
período noturno (Gooley e colaboradores, 
2011). 

Com relação a sua ação, a melatonina 
é capaz de atuar de diversas maneiras, 
podendo adentrar células, organelas, 
membranas nucleares e interagir diretamente 
com moléculas intracelulares (ação direta, não 
mediada por receptores) ou se ligar a 
receptores de membrana e receptores 
nucleares e, em seguida, desempenhar suas 
funções metabólicas.  

Com relação a sua ação indireta, três 
receptores de membrana acoplados a 
proteínas G específicas já foram bem 
estudados (MT1, MT2, MT3).  

Ao se ligar a estes receptores a 
melatonina ativa uma cascata de sinalização 
que culmina com a fosforilação e ativação de 
proteínas citoplasmáticas que estimulam 
fatores de transcrição nucleares, participando 
desta forma da síntese proteica (Dubocovich e 
colaboradores, 2010). 

Estudos publicados nos últimos anos 
revelaram participação do locus MTNR1B, que 
codifica o receptor de melatonina MT2, na 
regulação das concentrações plasmáticas de 
glicose em jejum e na prevenção do DM2 
(Karamitri, Jockers, 2019; Garaleut e 
colaboradores, 2020).  

Essa descoberta gerou grande 
interesse no estudo dos efeitos metabólicos da 
melatonina e principalmente seu envolvimento 
no desenvolvimento do DM2 e da obesidade. 
Como parte da família de receptores acoplados 
a proteínas G, o receptor MT2 pode ser um alvo 
terapêutico e traduz um grande potencial para 

o desenvolvimento de novas medicações 
(Bouatia-Naji e colaboradores, 2009). 

Uma das possíveis ações da 
melatonina na obesidade foi observada em 
estudo realizado no Hospital das Clínicas de 
São Paulo por Halpern e colaboradores (2019). 
Quatro pacientes do sexo masculino 
pineactomizados receberam suplementação da 
melatonina 3 mg por 3 meses e todos 
apresentaram aumento do volume e da 
atividade do TAM mensurados por tomografia 
por emissão de pósitrons - imagem por 
ressonância magnética (TEP-IRM).  

Apesar da pequena amostra, a partir 
deste estudo em humanos, passou-se a 
considerar o potencial efeito terapêutico do uso 
da melatonina como agente ativador do TAM.  

Assim como ocorre com outros 
hormônios a síntese de melatonina parece 
declinar ao longo dos anos, este declínio se dá 
a partir dos 25 anos, segundo alguns 
pesquisadores, e a partir dos 40 anos, segundo 
outros, e gira em torno de 60% dos níveis de 
melatonina produzidos em adultos jovens. 

Este declínio é progressivo e 
persistente e, em idosos acima dos 90 anos, a 
produção pode chegar a 20% da produção 
observada em jovens (Scholtens e 
colaboradores, 2016). 

Algumas síndromes relacionadas a 
produção disfuncional da melatonina já foram 
descritas, dentre elas a hipomelatoninemia e a 
hipermelatoninemia. A hipomelatoninemia é 
definida como um decréscimo dos valores dos 
picos noturnos ou da produção total de 
melatonina em comparação com as 
concentrações esperadas para idade e sexo.  

Estas concentrações podem ser 
mensuradas no plasma (melatonina 
plasmática), na saliva (melatonina salivar) e na 
urina (6- sulfametoximelatonina urinária).  

Diversos sintomas podem estar 
relacionados com a hipomelatoninemia e 
podem ser explicados pelos mecanismos 
fisiopatológicos desempenhados por este 
hormônio: distúrbios do ciclo circadiano e do 
sono (insônia, fadiga crônica), hipertensão, 
resistência à insulina e intolerância à glicose, 
dislipidemia, síndrome metabólica, obesidade, 
aumento do risco de DM2 e aumento do risco 
de alguns tipos de câncer, entre eles o de 
mama e o de próstata (Cipolla-Neto, Amaral, 
2018). 

A hipomelatoninemia pode ser 
classificada como primária, quando está 
diretamente relacionada à disfunção da 
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glândula pineal por sua possível malformação, 
ou doenças diretamente a ela associadas.  

Já a hipomelatoninemia secundária, 
pode ser precipitada por doenças 
neurodegenerativas, como o Alzheimer e o 
Parkinson, por alterações metabólicas, como 
hiperglicemia relacionada ao diabetes mellitus, 
obesidade, exposição crônica à luz durante a 
noite, trabalho noturno e de forma iatrogênica, 
por meio do uso de medicamentos que 
bloqueiam a síntese de melatonina, tais como 
beta bloqueadores, bloqueadores dos canais 
de cálcio e inibidores da síntese de 
angiotensina (Papagiannidou, Skene, 
Ioannides, 2014). 

Síndromes relacionadas a 
hiperprodução de melatonina são raras, apenas 
cinco foram descritas até o momento: 
hipotermia espontânea relacionada a 
hiperidrose, hipogonadismo hipogonadotrófico, 
anorexia nervosa, síndrome do ovário 
policístico e síndrome de Rabson-Mendenhall 
(doença genética associada a hiperplasia da 
glândula pineal).   

A principal causa de 
hipermelatoninemia, no entanto, é a 
iatrogênica, quando se prescreve este 
hormônio em doses altas. Os principais 
sintomas reportados neste caso são sonolência 
diurna, hipotermia, enjoo e hipotonia (Cipolla-
Neto, Amaral, 2018). 

Já é bem documentado o papel da 
melatonina no SNC como reguladora do relógio 
biológico e dos chamados “clock genes”, e 
diversos estudos estão sendo realizados a 
respeito de sua atuação em tecidos periféricos. 

Dentre as diversas funções atribuídas à 
melatonina neste sentido, destaca-se seu papel 
como agente regulador do sistema imunológico 
(Carrillo-Vico e colaboradores, 2013). 

Os efeitos anti-inflamatórios exercidos 
por este hormônio podem ser explicados por 
diversos mecanismos de atuação.  

A inibição da atividade de células 
inflamatórias sinalizada pela melatonina, por 
exemplo, se deve a redução da atividade da 
mieloperoxidase, enzima presente em 
neutrófilos que atua na produção de EROs.  

Outra linha de evidências aponta para 
o estudo de inflamassomas, neste caso 
especificamente o NLRP3 (nucleotide‐ binding 

oligomerization domain, leucine‐rich‐containing 
family, pyrin domain‐containing‐3). O efeito 
inibitório da melatonina sobre o NLRP3 já foi 
amplamente observado e parece estar também 
relacionado com a inibição do fator nuclear 

kappa-B (NFkB) pela mesma (Korkmaz, 
Rosales-Corral, Reiter, 2012). 

No contexto da inflamação crônica de 
baixo grau vista no envelhecimento, os efeitos 
anti-inflamatórios da melatonina também já 
foram documentados.  

Em estudos experimentais com 
roedores idosos, as concentrações plasmáticas 
de citocinas pró inflamatórias TNF- alfa, IL-1B e 
principalmente IL-6, reduziram com o uso de 
melatonina, enquanto as concentrações 
plasmáticas de IL-10, substancialmente anti-
inflamatória, aumentaram (El-Bakry, Ismail, 
Soliman, 2018).  

Recentes estudos correlacionaram os 
efeitos anti-inflamatórios da melatonina ao seu 
papel antioxidante. Neste cenário, a melatonina 
também parece atuar estimulando o fator 
nuclear relacionado ao eritróide-2 (NRF2), 
importante mediador de funções antioxidantes 
(Negi, Kumar, Sharma, 2011). 

Em estudos realizados em células 
sanguíneas e em células derivadas da 
linhagem de leucócitos, em contrapartida, foi 
observado que a melatonina pode exercer 
papel pró inflamatório, estimulando a liberação 
de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α e IFNy (interferon 
gama) por monócitos, células derivadas de 
monócitos e células TH1 (células T helper 1).  

 Este efeito estimulante do sistema 
imune e, portanto, pró inflamatório parece, no 
entanto, aumentar apenas em algumas 
condições, como por exemplo em doenças 
autoimunes, e em pacientes transplantados 
(Carrillo-Vico e colaboradores, 2013). 

Embora os efeitos pró inflamatórios 
existam e possam ser problemáticos em casos 
específicos como os já citados, a maioria das 
publicações reforçam as propriedades anti-
inflamatórias da melatonina.  

Atualmente, pode-se dizer que os 
efeitos pró inflamatórios da melatonina foram 
observados somente em estudos pré-clínicos 
em células e linhagens celulares isoladas e em 
estudos clínicos este efeito foi visto apenas na 
artrite reumatoide.  

Desta forma, até o momento, apenas 
em casos de artrite reumatoide é 
contraindicado o uso da mesma (Hardeland, 
2018). 
 
Efeitos anti-inflamatórios da melatonina na 
obesidade 
 

Tendo em vista a ação anti-inflamatória 
da melatonina, alguns pesquisadores têm 
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investigado os efeitos da suplementação de 
melatonina em pacientes com obesidade, como 
forma de reduzir as consequências da 
inflamação causada pelo excesso e disfunção 
do tecido adiposo, observadas nesses 
indivíduos.  

Em um estudo duplo cego randomizado 
realizado por Mesri-Alamdari e colaboradores 
(2015), foram avaliadas 44 mulheres com 
obesidade (Índice de Massa Corporal - 
IMC>30), com idade entre 20 e 50 anos, foram 
divididas de forma randomizada em um grupo 
que fez uso de melatonina (n=22) e em outro 
grupo que fez uso de placebo (n=22).  

As pacientes foram suplementadas 
com uma dose diária de 6 mg de melatonina ou 
placebo 2 horas antes de se deitar e seguiram 
uma dieta baixa em calorias por 40 dias.  

Concentrações séricas de TNF-α, IL-6, 
hsCRP (concentração de proteína C reativa de 
alta sensibilidade), TAC (capacidade 
antioxidante total) e MDA (malonaldeído), 
molécula marcadora de estresse oxidativo, 
foram mensuradas antes e após a intervenção.  

No grupo de pacientes que fez uso da 
melatonina as concentrações séricas de TNF-
α, IL-6, hsCRP e MDA reduziram 
significativamente (p<0.05) de 3,52±0,72 pg/ml, 
27,12±6,32 pg/ml, 2,54±0,49 mg/l, e 3,81±0,29 
nmol/l para 1,73±0,07, 16,34±6,32, 1,67±0,27, 
e 2,79±0,29, respectivamente. 

Enquanto no grupo placebo, o 
decréscimo não foi estatisticamente 
significativo. As concentrações séricas de TAC 
aumentaram discretamente (de 1,11±0,30 para 
1,14±0,45 mmol/l) no grupo suplementado com 
melatonina e reduziu discretamente (de 
1,13±0,15 para 1,08±0,21 nmol/l) no grupo 
placebo.  

Diferenças significativas entre os dois 
grupos foram apenas observadas nas 
concentrações plasmáticas de TNF-α (p=0,02) 
e IL-6 (p=0,03). 

Em um estudo duplo-cego 
randomizado realizado na Polônia por 
Szewczyk-Golec e colaboradores (2017) 
também evidenciou efeitos benéficos da 
suplementação de melatonina em pacientes 
com obesidade.   

Trinta pacientes com obesidade 
(IMC>30) foram randomizados em 2 grupos, 
sendo que o grupo 1 (n=15) recebeu 10 mg de 
melatonina e o grupo 2 (n=15) recebeu placebo.  

Ambos os grupos foram submetidos a 
uma dieta restrita em calorias por 30 dias. As 
concentrações séricas de melatonina, HNE (4-

hydroxynonenal), adiponectina, omentina 1, 
leptina, resistina, MDA, assim como a atividade 
da Zn/Cu- superóxido dismutase, catalase e 
glutationa peroxidase eritrocitária (GPx), foram 
mensuradas no início e no final do estudo.   

Foi observada uma redução 
significativa do peso apenas nos pacientes que 
fizeram uso da melatonina. Além disso, com a 
suplementação de melatonina as 
concentrações séricas de adiponectina 
(adipocina anti-inflamatória), omentina 1 
(adipocina que potencializa a captação e o 
transporte da glicose estimulados pela 
insulina), GPx (enzima antioxidante) 
aumentaram significativamente, enquanto as 
concentrações séricas de MDA (marcador de 
estresse oxidativo) reduziram 
significativamente.  

Por outro lado, no grupo placebo foi 
observado um aumento das concentrações de 
HNE (aldeído produzido no estresse oxidativo) 
e uma redução nas concentrações de 
melatonina.  

De maneira geral, esses resultados 
demonstraram que houve um aumento do 
estresse oxidativo, provavelmente ocasionado 
pela restrição calórica e que a suplementação 
de melatonina facilitou a redução do peso, 
aumentou a defesa antioxidante e atuou na 
regulação da secreção de adipocinas. 

Chama-se de piroptose a morte celular 
causada pela inflamação e sabe-se que esta 
condição faz parte da patogênese de diversas 
doenças crônicas.  

Ainda em estudo realizado em ratos na 
China por Liu e colaboradores, (2017) foi 
identificado que a melatonina reduziu a 
piroptose observada na obesidade ao bloquear 
NFKB e GSDMD (gasdermin D), que são genes 
relacionados a indução da piroptose no tecido 
adiposo de roedores. Foi demonstrado ainda, 
que a melatonina reduziu a inflamação induzida 
pelo LPS (lipopolissacarídeos) e formação do 
inflamassoma NLRP3 no tecido adiposo de 
ratos. Tais evidências também sugerem um 
potencial terapêutico do uso da melatonina 
como coadjuvante no tratamento do processo 
inflamatório causado pelo excesso de tecido 
adiposo. 

Em um estudo realizado por Farias e 
colaboradores, (2019) realizaram um 
experimento com 6 roedores do sexo 
masculino, de 8 semanas, que foram divididos 
em 3 grupos. Na divisão, 2 roedores receberam 
apenas adieta hipolipídica (grupo 1- controle), 2 
roedores receberam apenas dieta hiperlipídica 
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(grupo 2) e outros 2 roedores receberam dieta 
hiperlipídica e foram tratados por 10 semanas 
com melatonina, na dose de 1 mg/kg (grupo 3).  

Foi observado no estudo que o uso da 
melatonina preveniu o aumento das 
concentrações plasmáticas de triglicérides, de 
LDL colesterol e do aumento do IMC, 
evidenciado por meio da redução da lipogênese 
e aumento da capacidade de lipólise no TAB.   

Esses efeitos preveniram a hipertrofia 
do tecido adiposo, estimulada pela dieta rica 
em gorduras, refletindo na redução da 
adiposidade.  

Além disso, o grupo tratado com 
melatonina apresentou menor formação de 
CLS (estrutura semelhante a coroa), substância 
produzida através do processo inflamatório 
desencadeado pela infiltração de macrófagos 
no tecido adiposo dos roedores com obesidade, 
assim como apresentou redução da expressão 
de genes relacionados a fatores de inflamação, 
prevenindo o aumento de leptina e de MCP-1, 
observados nos roedores com obesidade que 
não receberam melatonina. 

Em um estudo conduzido por Favero e 
colaboradores, (2020) na Itália, identificaram 
que a suplementação de melatonina pode ter 
grande papel na prevenção de injúrias 
cardíacas, relacionadas ao estado inflamatório 
crônico induzido pela obesidade.  

Nesta ocasião, foram avaliados 10 
ratos magros (grupo controle) e 10 ratos com 
obesidade, deficientes em leptina, que foram 
suplementados com melatonina por 8 semanas 
e um número igual (n= 20) e de mesma idade 
de ratos magros e obesos com deficiência de 
leptina, que não receberam melatonina.  

Os corações desses roedores foram 
avaliados por meio de diversos parâmetros, 
incluindo valores biométricos, morfologia, 
atividade de SIRT1, alterações de sinalização 
mitocondrial e balanço oxidativo e aumento da 
expressão de marcadores inflamatórios.  

Foi observado que ratos obesos 
apresentavam significativa hipertrofia cardíaca, 
infiltração por células inflamatórias, redução da 
atividade de SIRT1, alterações de sinalização 
mitocondrial e balanço oxidativo e aumento de 
expressão de marcadores inflamatórios.  

Notavelmente, a suplementação de 
melatonina suprimiu as alterações cardíacas 
induzidas pela obesidade por meio do aumento 
da atividade de SIRT1, associada com uma 
melhor atividade de sinalização mitocondrial, 
que reduziu a inflamação e o estresse oxidativo 

dos roedores que receberam a suplementação 
de melatonina. 
 
CONCLUSÃO 
 

Diante da revisão realizada, foi 
observado que os estudos têm demonstrado 
um potencial efeito anti-inflamatório da 
melatonina e sua eficácia em contrabalancear 
os efeitos deletérios do excesso de tecido 
adiposo.  

Apesar dos estudos clínicos sobre a 
temática serem escassos e apresentarem uma 
certa limitação em relação ao tamanho das 
amostras, os resultados até então têm sido 
promissores.  

Além disso, por mais que diversos 
estudos têm assegurado que a suplementação 
de melatonina é segura e não traz efeitos 
colaterais graves, ainda não há um consenso 
sobre a dose e o tempo de tratamento 
adequado.  

Com isso, destaca-se que mais 
estudos clínicos nesse sentido devem ser 
realizados para que possamos passar a utilizar 
a melatonina como um coadjuvante no 
tratamento da obesidade. 
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