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UMA REVISAO DA LITERATURA
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RESUMO

Introducdo: A obesidade é uma doenca de
etiologia multifatorial responsavel por gerar um
estado de inflamacédo crénica subclinica. A
melatonina, hormonio produzido
fisiologicamente pela glandula pineal, vem
sendo amplamente estudada por seu efeito
anti-inflamatério em  diversas doencas.
Obijetivo: Analisar os efeitos anti-inflamatérios
da suplementagéo de melatonina no tratamento
da obesidade. Materiais e Métodos: Esta
revisdo narrativa foi realizada por meio de
levantamento de literatura, utilizando as bases
de dados digitais Pubmed, Scielo, Lilacs,
Google Académico e Periddicos 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 reducéo significativa nas
concentracbes  séricas de  marcadores
inflamatérios 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
suplementacgéo de melatonina as
concentracdes de adiponectina omentina 1 e
GPx (enzima antioxidante) aumentaram
significativamente, enquanto os niveis de MDA
(marcador de estresse oxidativo) diminuiram
significativamente. Conclusdo: Apesar dos
estudos clinicos sobre este tema serem
escassos e 0s existentes apresentarem um
namero amostral reduzido, os resultados até
entdo demonstraram a eficacia da melatonina
em contrabalancear os efeitos deletérios do
excesso de tecido adiposo.
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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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INTRODUCAO

A obesidade se tornou nos Ultimos anos
uma verdadeira pandemia. Segundo dados da
OMS em 2019, 2,3 bilhdes de pessoas no
mundo apresentavam obesidade ou
sobrepeso, 0 que correspondia a cerca de 30%
da populacdo mundial.

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

Apenas em 2018, os gastos publicos no
pais com a obesidade e doencas relacionadas
a ela, alcancaram cerca de 3,45 bilhdes de
reais (Nilson e colaboradores, 2020).

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

Nos dltimos anos, estudos tém
revelado associacdo entre obesidade e
inflamac@o e o aumento do risco de outras
doencas crbnicas, tais como diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial sistémica e
dislipidemia (Lumeng, Saltiel, 2011).

O tecido adiposo é considerado um
6rgdo endoécrino que produz e libera uma
grande variedade de citocinas pr6 inflamatérias
entre elas, o fator de necrose tumoral-a (TNF-
a), interleucina-6 (IL-6) e a proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), que
induzem a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), contribuindo para o estresse
oxidativo.

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

Recentes estudos tém demonstrado
gue a melatonina possui um importante papel
antioxidante, principalmente por proteger as
funcdes mitocondriais (Tan e colaboradores,
2016), além de exercer papel regulatério do
sistema imunolégico, reduzindo a producédo de
citocinas pré-inflamatérias e aumentando a
producdo e liberacdo de citocinas anti-

inflamatérias no plasma de modelos animais
com sindrome metabdlica (Cuesta e
colaboradores, 2011).

Com base nisso, esta revisdo integral
da literatura teve como objetivo analisar os
efeitos anti-inflamatérios da suplementacao de
melatonina no tratamento da obesidade.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisao narrativa foi realizada por
meio de levantamento bibliografico, utilizando
as bases de dados digitais Pubmed, Scielo,
Lilacs, Google Académico e Periédicos da
CAPES.

As fontes de informacdo utilizadas
foram artigos cientificos, livros da éarea de
medicina e nutricdo, dissertacdes e teses.

Os critérios para a inclusdo foram
publicacdes nos idiomas portugués e inglés
com periodo de publicacéo, preferencialmente,
posterior ao ano de 2015.

Foi utilizada a plataforma DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) para a
selecdo dos descritores ideais para o tema.

Os descritores em portugués utilizados
foram: obesidade, inflamacéo, tecido adiposo,
melatonina, estresse oxidativo; e inglés:
obesity, inflammation, adipose tissue,
melatonin, oxidative stress.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Obesidade e Inflamacéo

A relacdo entre a obesidade e a
inflamagcdo tem sido muito estudada nos
Gltimos anos (Ying e colaboradores, 2020;
Kawai, Autieri, Scalia, 2021).

E sabido que a obesidade leva a um
estado de inflamacédo crbénica subclinica, mas
0S mecanismos envolvidos neste processo
ainda estéo sendo elucidados.

O excesso de tecido adiposo presente
em individuos com obesidade parece ter
relagdo direta com o estado inflamatério
observado nos mesmos, contribuindo para o
surgimento e propagacéo de outras desordens
associadas, tais como resisténcia insulinica,
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia
(Arner, Kulyté, 2015).

O tecido adiposo €& formado por
adipécitos, tecido conectivo, tecido nervoso,
células do estroma vascular e macréfagos.
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
triglicerideos, o tecido adiposo branco tem
importante papel endocrino, produzindo e
liberando mais de seiscentas moléculas
bioativas, as adipocinas, que participam da
regulacdo de diversos processos, incluindo o
metabolismo lipidico, balanco energético,
apetite, sensibilidade a insulina, angiogénese,
controle da pressdo sanguinea, homeostase e
circulacdo, imunidade e inflamacéo (Szewczyk-
Golec e colaboradores, 2017).

O TAM, por sua vez, é reconhecido por
sua funcdo termogénica, importante na
adaptacdo dos mamiferos ao frio e por
equilibrar o balanco energético.  Estudos
relacionados a sua fungéo ainda séo escassos,
mas vém aumentando ao longo dos ultimos
anos.

Recentemente, tem-se observado que
uma maior ativacdo do TAM leva a um aumento
do metabolismo, o que pode ser, ao menos
teoricamente, uma possivel ferramenta no
tratamento da obesidade e do DM2 (Halpern e
colaboradores, 2014).

As principais consequéncias relacionadas
a obesidade parecem estar relacionadas a
hipertrofia e hiperplasia das células adiposas
presentes no TAB, uma vez que esta alteracao
desregula a funcdo enddcrina executada por
este tecido.

Além disso, esse desequilibrio, faz com
que macréfagos e linfécitos T presentes e
infiltrados no TAB estimulem a liberagédo de
moléculas inflamatérias, tais como o TNF-q,
inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1),
interleucinas (IL-6, IL1B, IL-8) e moduladores
inflamatérios, como a leptina e adiponectina
(Corréa, Rogero, 2019).

A leptina age diretamente no
hipotdlamo e em outras regides cerebrais
sinalizando saciedade. MutagBes em genes
que codificam esta adipocina ou seu receptor
estédo relacionadas a obesidade grave.

Em individuos com obesidade a leptina
encontra-se em concentragdes aumentadas,
no entanto, ocorre uma resisténcia celular aos
seus efeitos.

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

Por outro lado, individuos com
obesidade apresentam concentracfes
reduzidas de adiponectina que, por sua vez, é
uma adipocina que aumenta a sensibilidade a
insulina. O que pode explicar, em partes, o risco
aumentado desses individuos de desenvolver
DM2, resisténcia a insulina e sindrome
metabodlica.

A adiponectina também age no sistema
imunoldgico, porém atua suprimindo a atividade
de macréfagos M1 (pré inflamatérios) e
aumentando a atividade de macrofagos M2
(anti-inflamatérios), reduzindo, desta maneira,
a inflamacédo decorrente da proliferacdo do
tecido adiposo (Stolarczyk, 2017).

Inflamacé&o crénica, disfungéo tecidual
e aumento do volume plasmatico de glicose e
lipideos levam ao desbalanco entre pré e
antioxidantes, também  observado em
individuos com obesidade. Nessa doenga, a
geracado de EROs é aumentada por diversos
mecanismos bioquimicos, dentre eles a
ativacdo de NADPH oxidases, proteina quinase
C e fosforilacdo oxidativa.

Ja é sabido que as EROs tém um
papel importante no controle do peso corporal
por atuarem em neurbnios hipotalamicos que
regulam a homeostase energética (Manna,
Jain, 2015).

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

Melatonina e Inflamacéo

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

E sabido que em mamiferos a
melatonina é produzida em diferentes células,
tecidos e orgaos, principalmente para utilizagao
local (agbes autdcrina e paracrina), e que é, em
sua maioria, proveniente da glandula pineal,
onde é largamente produzida e distribuida para
0 sangue ligada a albumina e ao fluido
cefalorraquidiano (Reiter e colaboradores,
2014).

A via de biossintese da melatonina tem
inicio com a hidroxilagdo do aminoé&cido
triptofano em  5-hidroxitriptofano  (5-HTP)
seguida de sua descarboxilacdo para gerar
serotonina.

A serotonina é entéo acetilada por uma
enzima e transformada em N-acetilserotonina
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que é, por sua vez, convertida em melatonina.
A ativacdo da sintese de melatonina pela
glandula pineal é controlada pelo nudcleo
supraquiasmatico do hipotalamo, 6rgao central
de controle do relégio biolégico.

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

E importante destacar que em
humanos, a producdo da melatonina é
bloqueada pelo estimulo luminoso durante o
periodo noturno, efeito mediado pelo complexo
sistema melatoninérgico retiniano, sendo que
esta inibicdo se da principalmente através da
exposi¢do as luzes com espectro azulado no
periodo noturno (Gooley e colaboradores,
2011).

Com relacéo a sua acéo, a melatonina
é capaz de atuar de diversas maneiras,
podendo adentrar  células, organelas,
membranas nucleares e interagir diretamente
com moléculas intracelulares (ag&o direta, ndo
mediada por receptores) ou se ligar a
receptores de membrana e receptores
nucleares e, em seguida, desempenhar suas
funcdes metabdlicas.

Com relacéo a sua acéo indireta, trés
receptores de membrana acoplados a
proteinas G especificas ja foram bem
estudados (MT1, MT2, MT3).

Ao se ligar a estes receptores a
melatonina ativa uma cascata de sinalizacdo
que culmina com a fosforilacdo e ativagédo de
proteinas citoplasmaticas que estimulam
fatores de transcricdo nucleares, participando
desta forma da sintese proteica (Dubocovich e
colaboradores, 2010).

Estudos publicados nos ultimos anos
revelaram participacdo do locus MTNR1B, que
codifica o receptor de melatonina MT2, na
regulacdo das concentracdes plasmaticas de
glicose em jejum e na prevencdo do DM2
(Karamitri, Jockers, 2019; Garaleut e
colaboradores, 2020).

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

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

Uma das possiveis acgbes da
melatonina na obesidade foi observada em
estudo realizado no Hospital das Clinicas de
S&o Paulo por Halpern e colaboradores (2019).
Quatro pacientes do sexo masculino
pineactomizados receberam suplementacéo da
melatonina 3 mg por 3 meses e todos
apresentaram aumento do volume e da
atividade do TAM mensurados por tomografia
por emissdo de pdsitrons - imagem por
ressonancia magnética (TEP-IRM).

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

Assim como ocorre com outros
hormbnios a sintese de melatonina parece
declinar ao longo dos anos, este declinio se da
a partir dos 25 anos, segundo alguns
pesquisadores, e a partir dos 40 anos, segundo
outros, e gira em torno de 60% dos niveis de
melatonina produzidos em adultos jovens.

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

Algumas sindromes relacionadas a
producdo disfuncional da melatonina ja foram
descritas, dentre elas a hipomelatoninemia e a
hipermelatoninemia. A hipomelatoninemia é
definida como um decréscimo dos valores dos
picos noturnos ou da produgdo total de
melatonina em comparacdo com as
concentracdes esperadas para idade e sexo.

Estas concentracbes podem ser
mensuradas no plasma (melatonina
plasmética), na saliva (melatonina salivar) e na
urina (6- sulfametoximelatonina urinaria).

Diversos sintomas podem estar
relacionados com a hipomelatoninemia e
podem ser explicados pelos mecanismos
fisiopatoldgicos desempenhados por este
horménio: distdrbios do ciclo circadiano e do
sono (insbénia, fadiga crbnica), hipertensao,
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose,
dislipidemia, sindrome metabdlica, obesidade,
aumento do risco de DM2 e aumento do risco
de alguns tipos de céancer, entre eles o de
mama e o de préstata (Cipolla-Neto, Amaral,
2018).

A hipomelatoninemia  pode  ser
classificada como primaria, quando esta

diretamente relacionada a disfuncdo da
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glandula pineal por sua possivel malformacéo,
ou doencas diretamente a ela associadas.

Ja a hipomelatoninemia secundaria,
pode ser precipitada por doencas
neurodegenerativas, como o Alzheimer e o
Parkinson, por alteracbes metabdlicas, como
hiperglicemia relacionada ao diabetes mellitus,
obesidade, exposi¢do cronica a luz durante a
noite, trabalho noturno e de forma iatrogénica,
por meio do uso de medicamentos que
blogueiam a sintese de melatonina, tais como
beta bloqueadores, bloqueadores dos canais

de calcio e inibidores da sintese de
angiotensina (Papagiannidou, Skene,
loannides, 2014).

Sindromes relacionadas a

hiperproducéo de melatonina séo raras, apenas
cinco foram descritas até o momento:
hipotermia  espontdnea  relacionada a
hiperidrose, hipogonadismo hipogonadotrdfico,
anorexia nervosa, sindrome do ovario
policistico e sindrome de Rabson-Mendenhall
(doenca genética associada a hiperplasia da
glandula pineal).

A principal causa de
hipermelatoninemia, no entanto, é a
iatrogénica, quando se prescreve este

horménio em doses altas. Os principais
sintomas reportados neste caso sédo sonoléncia
diurna, hipotermia, enjoo e hipotonia (Cipolla-
Neto, Amaral, 2018).

Ja é bem documentado o papel da
melatonina no SNC como reguladora do relégio
biolégico e dos chamados “clock genes”, e
diversos estudos estdo sendo realizados a
respeito de sua atuacao em tecidos periféricos.

Dentre as diversas fungdes atribuidas a
melatonina neste sentido, destaca-se seu papel
como agente regulador do sistema imunoldgico
(Carrillo-Vico e colaboradores, 2013).

Os efeitos anti-inflamatoérios exercidos
por este hormdnio podem ser explicados por
diversos mecanismos de atuacao.

A inibicdo da atividade de células
inflamatérias sinalizada pela melatonina, por
exemplo, se deve a reducéo da atividade da
mieloperoxidase, enzima presente em
neutréfilos que atua na producéo de EROs.

Outra linha de evidéncias aponta para
0 estudo de inflamassomas, neste caso
especificamente o NLRP3 (nucleotide- binding
oligomerization domain, leucine-rich-containing
family, pyrin domain-containing-3). O efeito
inibitério da melatonina sobre o NLRP3 ja foi
amplamente observado e parece estar também
relacionado com a inibicdo do fator nuclear

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

No contexto da inflamacéo crénica de
baixo grau vista no envelhecimento, os efeitos
anti-inflamatérios da melatonina também ja
foram documentados.

Em estudos experimentais com
roedores idosos, as concentragdes plasmaticas
de citocinas pré inflamatérias TNF- alfa, IL-1B e
principalmente IL-6, reduziram com o uso de
melatonina, enquanto as concentracdes
plasmaticas de IL-10, substancialmente anti-
inflamatéria, aumentaram (El-Bakry, Ismail,
Soliman, 2018).

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

Em estudos realizados em células
sanguineas e em células derivadas da
linhagem de leucécitos, em contrapartida, foi
observado que a melatonina pode exercer
papel pré inflamatério, estimulando a liberacéo
de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e IFNy (interferon
gama) por mondcitos, células derivadas de
monacitos e células TH1 (células T helper 1).

Este efeito estimulante do sistema
imune e, portanto, pré inflamatério parece, no
entanto, aumentar apenas em algumas
condi¢cbes, como por exemplo em doencas
autoimunes, e em pacientes transplantados
(Carrillo-Vico e colaboradores, 2013).

Embora os efeitos pré inflamatérios
existam e possam ser problematicos em casos
especificos como os ja citados, a maioria das
publicacdes reforcam as propriedades anti-
inflamatérias da melatonina.

Atualmente, pode-se dizer que o0s
efeitos pré inflamatérios da melatonina foram
observados somente em estudos pré-clinicos
em células e linhagens celulares isoladas e em
estudos clinicos 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-inflamatérios da melatonina na
obesidade

Tendo em vista a acdo anti-inflamatéria
da melatonina, alguns pesquisadores tém
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investigado os efeitos da suplementacdo de
melatonina em pacientes com obesidade, como
forma de reduzir as consequéncias da
inflamacg&o causada pelo excesso e disfuncdo
do tecido adiposo, observadas nesses
individuos.

Em um estudo duplo cego randomizado
realizado por Mesri-Alamdari e colaboradores
(2015), foram avaliadas 44 mulheres com
obesidade (indice 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 diaria de 6 mg de melatonina ou
placebo 2 horas antes de se deitar e seguiram
uma dieta baixa em calorias por 40 dias.

Concentragbes séricas de TNF-q, IL-6,
hsCRP (concentracdo de proteina C reativa de
alta sensibilidade), TAC (capacidade
antioxidante total) e MDA (malonaldeido),
molécula marcadora de estresse oxidativo,
foram mensuradas antes e apoés a intervencéo.

No grupo de pacientes que fez uso da
melatonina as concentracdes séricas de TNF-
a, 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 nao foi estatisticamente
significativo. As concentragdes 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.

Diferencgas significativas entre os dois
grupos foram apenas observadas nas
concentracdes plasmaticas de TNF-a (p=0,02)
e IL-6 (p=0,03).

Em um estudo
randomizado realizado na
Szewczyk-Golec e colaboradores (2017)
também evidenciou efeitos benéficos da
suplementacdo 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
concentracdes séricas de melatonina, HNE (4-

duplo-cego
Polénia  por

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

Foi observada uma reducéo
significativa do peso apenas nos pacientes que
fizeram uso da melatonina. Além disso, com a

suplementacéo de melatonina as
concentracdes séricas de adiponectina
(adipocina  anti-inflamatéria), omentina 1

(adipocina que potencializa a captacdo e o
transporte da glicose estimulados pela
insulina), GPx (enzima antioxidante)
aumentaram significativamente, enquanto as
concentracdes séricas de MDA (marcador de
estresse oxidativo) reduziram
significativamente.

Por outro lado, no grupo placebo foi
observado um aumento das concentra¢ges de
HNE (aldeido produzido no estresse oxidativo)
e uma reducdo nas concentracbes de
melatonina.

De maneira geral, esses resultados
demonstraram que houve um aumento do
estresse oxidativo, provavelmente ocasionado
pela restricdo caldrica e que a suplementacao
de melatonina facilitou a reducdo do peso,
aumentou a defesa antioxidante e atuou na
regulacéo da secre¢do de adipocinas.

Chama-se de piroptose a morte celular
causada pela inflamagéo e sabe-se que esta
condicéo faz parte da patogénese de diversas
doencas cronicas.

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 s&do genes
relacionados a inducdo da piroptose no tecido
adiposo de roedores. Foi demonstrado ainda,
gue a melatonina reduziu a inflamacgéo induzida
pelo LPS (lipopolissacarideos) e formacédo do
inflamassoma NLRP3 no tecido adiposo de
ratos. Tais evidéncias também sugerem um
potencial terapéutico do uso da melatonina
como coadjuvante no tratamento do processo
inflamatodrio 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 divisdo, 2 roedores receberam
apenas adieta hipolipidica (grupo 1- controle), 2
roedores receberam apenas dieta hiperlipidica
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(grupo 2) e outros 2 roedores receberam dieta
hiperlipidica 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 o0 aumento das
concentracdes plasmaticas de triglicérides, de
LDL colesterol e do aumento do IMC,
evidenciado por meio da reducéo da lipogénese
e aumento da capacidade de lipolise no TAB.

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

Além disso, o grupo tratado com
melatonina apresentou menor formacdo de
CLS (estrutura semelhante a coroa), substancia
produzida através do processo inflamatorio
desencadeado pela infiltracdo de macréfagos
no tecido adiposo dos roedores com obesidade,
assim como apresentou reducdo da expressao
de genes relacionados a fatores de inflamacéo,
prevenindo o aumento de leptina e de MCP-1,
observados nos roedores com obesidade que
nao receberam melatonina.

Em um estudo conduzido por Favero e
colaboradores, (2020) na Itélia, identificaram
que a suplementacdo de melatonina pode ter
grande papel na prevengdo de injurias
cardiacas, relacionadas ao estado inflamatorio
crénico induzido pela obesidade.

Nesta ocasido, 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 ndmero igual (n= 20) e de mesma idade
de ratos magros e obesos com deficiéncia de
leptina, que ndo receberam melatonina.

Os coracdes desses roedores foram
avaliados por meio de diversos parametros,
incluindo valores biométricos, morfologia,
atividade de SIRT1, altera¢cBes de sinalizagéo
mitocondrial e balanco oxidativo e aumento da
expressdo de marcadores inflamatérios.

Foi observado que ratos obesos
apresentavam significativa hipertrofia cardiaca,
infiltrac&@o por células inflamatorias, redugéo da
atividade de SIRT1, alteracfes de sinalizagéo
mitocondrial e balango oxidativo e aumento de
expressdo de marcadores inflamatérios.

Notavelmente, a suplementacdo de
melatonina suprimiu as alteracdes cardiacas
induzidas pela obesidade por meio do aumento
da atividade de SIRT1, associada com uma
melhor atividade de sinalizagdo mitocondrial,
que reduziu a inflamacéo e o estresse oxidativo

dos roedores que receberam a suplementacao
de melatonina.

CONCLUSAO

Diante da revisdo realizada, foi
observado que os estudos tém demonstrado
um potencial efeito anti-inflamatério da
melatonina e sua eficacia em contrabalancear
os efeitos deletérios do excesso de tecido
adiposo.

Apesar dos estudos clinicos sobre a
temética serem escassos e apresentarem uma
certa limitacdo em relacdo ao tamanho das
amostras, os resultados até entdo tém sido
promissores.

Além disso, por mais que diversos
estudos tém assegurado que a suplementacéo
de melatonina é segura e ndo traz efeitos
colaterais graves, ainda ndo ha um consenso
sobre a dose e o0 tempo de tratamento
adequado.

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