Artigos de Revisao

Melatonina exdgena e seus efeitos
metabodlicos: revisao da literatura

Exogenous melatonin and its metabolic
effects: literature review

Paulo Roberto da Silva Jinior', Hianny Ribeiro Cabral’,
Andpré Luis Oliveira Ramos Gomes', Pedro Bruno Estevam
Teéfilo’, Thdrcia Kiara Beserra de Oliveira®

'Graduando (a) em Medicina pelo Centro Universitdrio Unifacisa. Docente do Centro
Universitdrio Unifacisa e da Faculdade de Medicina de Olinda, Doutora pela UFCG.

RESUMO

ABSTRACT

Introdugdo: A melatonina é um hormonio produzido
majoritariamente pela glandula pineal e que tem
agdo direta sobre a regulagdo de processos fisioldgicos,
especialmente o ciclo circadiano. Objetivo: Demonstrar
através da literatura, os diferentes efeitos fisioldgicos
relacionados a administragdo da melatonina exdgena.
Meétodos: Trata-se de um estudo descritivo e exploratorio,
baseado na sumarizagdo de trabalhos recentes publicados
em inglés ou portugués. Foram analisados e incluidos 25
artigos indexados nas bases de dados Scielo, Pubmed,
Science Direct e Cochrane. Comentdrios: Este hormonio
estd diretamente envolvido na regulacdo de processos
fisioldgicos, como o ciclo circadiano, regulagdo imune e
cardiovascular, atividade pré-oxidante e antioxidante
e gastroprotecdo, além de possuir efeito neuroprotetor
e neuromodulador. Conclusdo: A melatonina estd
diretamente ligada a efeitos positivos em processos
dos mais diversos sistemas corporais. Trata-se de uma
molécula de administragio segura e de boa tolerdncia,
estando relacionada a poucos efeitos colaterais e nio
ocasionando sintomas de retirada.

Palavras-chave
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Introduction: Melatonin is a hormone produced
mainly by the pineal gland and has direct action on
the regulation of physiological processes, especially
the circadian cycle. Aim: To demonstrate through the
literature the different physiological effects related
to the administration of exogenous melatonin.
Methods: This is a descriptive and exploratory
study, based on the summarization of recent works
published in English or Portuguese. We analyzed and
included 25 indexed articles in the databases Scielo,
Pubmed, Science Direct and Cochrane. Comments:
This hormone is directly involved in the regulation of
physiological processes, such as the circadian cycle,
immune and cardiovascular regulation, pro-oxidant
and anti-oxidant activity and gastroprotection,
in addition to having a neuroprotective and
neuromodulatory effect. Conclusion: Melatonin is
directly linked to positive effects in processes of the
most diverse body systems. It is a safe and good
tolerable molecule, being related to few side effects
and not causing withdrawal symptoms.
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Introdugao

insonia é o disturbio do sono mais comum, relatado em
A disturbio d latad

grande parte da populagdo, com prevaléncia variando
de 10% a 25%. Individuos com insénia tém redugdo de
produtividade no trabalho e alta utilizagio de cuidados
de sauide. Encontram-se no mercado intimeras medicagoes
para o seu controle, porém as formulagées farmacolégicas

mais apropriadas ndo estdo ainda bem definidas’.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) ¢é um
hormonio produzido principalmente pela glandula pineal e
que tem agdo direta sobre os padroes secretorios de diversas
substdncias, como o cortisol e a adrenalina, atuando sobre

os ciclos de atividade-repouso e sono- vigilia®.

Sua sintese é tida a partir da conversdo do aminodcido
triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima
triptofanohidroxilase 1 (TPH1). O 5-HTP é descarboxilado
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pela 5-HTP descarboxilase em serotonina, a qual é
acetilada em N-acetilserotonina (NAS). Posteriormente,
a NAS é, entdo, convertida em melatonina, difundindo-se

pela corrente sanguinea’.

Por ser altamente lipossoliivel e atravessar facilmente a
barreira hematoencefilica, a melatonina tem sido fonte de
diversas pesquisas clinicas e experimentais, constatando-
se seus efeitos positivos no Sistema Nervoso Central (SNC)
e sua seguranga tolerabilidade, mesmo que em doses
elevadas’.

Sabe-se que este hormonio estd diretamente envolvido na
regulagdo de processos fisiologicos, como o ciclo circadiano,
regulacdo imune e cardiovascular, atividade pro-oxidante
e antioxidante e gastroprotecdo, além de possuir efeito

neuroprotetor e neuromodulador.

A partir do vasto acervo literdrio sobre o uso da melatonina,
este trabalho tem como objetivo apresentar as diferentes

aplicabilidades clinicas de sua administragdo exdgena.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e exploratorio, baseado na
sumarizagdo de trabalhos recentes e publicados em inglés
ou portugués. Foram analisados e incluidos 24 artigos
indexados nas bases de dados Scielo, Pubmed, Science

Direct e Cochrane.

Como critério de busca, utilizou-se os seguintes descritores
DeCS/MeSH: “melatonin”, “physiology” e ‘drug effects”.

Nao foram incluidas teses e dissertagoes.

Discussao

A melatonina tem sua sintese regulada pela auséncia de
estimulo luminoso, sendo inibida pela luz. O aumento
didrio de sua secregdo se correlaciona com um subsequente
aumento na propensdo ao sono, iniciando sua elevagdo

sérica cerca de 2 horas antes do hordrio habitual do sono®.

Estudos com grandes grupos de pacientes de meia-
idade e idosos, indicam uma clara melhora na insoénia
primdria com o uso didrio de 2 mg de melatonina de
liberagdo prolongada. No maior destes estudos, com mais
de 500 pacientes, os resultados positivos foram vistos,
principalmente, em pacientes com 55 anos ou mais e a

eficdcia foi observada em um periodo de 6 meses’.

Quando associada com antidepressivos, a melatonina

exdgena demonstrou efeitos positivos sobre sintomas
depressivos, mas seu efeito monoterapéutico em humanos

ndo estabeleceu significancia estatistica®.

Além da regulagdo do ciclo sono-vigilia, a melatonina
também estd envolvida em processos imunobioldgicos,
modulando os principais componentes celulares da resposta
imune inata. Multiplas inje¢oes didrias de melatonina na
glandula pineal e dreas adjacentes em cérebros de ratos,
tém demonstrado promover um aumento significativo na

celularidade da microglia fagocitdria’.

Adicionalmente, foi demonstrado que o indice de
quimiotaxia é significativamente aumentado pela sua
administracdo’. A concentragdo de células Natural-
Killer e de mondcitos foi aumentada na medula éssea de
camundongos jovens sauddveis, e a produgio exacerbada
de mediadores pro-inflamatérios -  principalmente
citocinas — em um grande niimero de modelos in vitro de

inflamagdo foi neutralizada"'.

Nas ultimas décadas, foi relatado que a melatonina
possui importantes fungdes como uma molécula antiviral,
antibiética e antiparasitaria'>”. Sua administragdo
reduziu niveis virais nos cérebros de camundongos
imunocompetentes, mas ndo em  camundongos
imunossuprimidos, sugerindo que a melatonina requer a
integridade do sistema imunolégico para exercer atividade

antiviral™,

Virios estudos utilizando modelos experimentais de
sepse induzida por endotoxinas e sepse multibacteriana,
demonstraram o importante papel protetor da melatonina
exogena'>'s. Seus mecanismos de agdo na sepse refletem
a capacidade pleiotrépica da molécula, além de bloquear
a superprodugcdo de citocinas  pré-inflamatorias,
especialmente o TNF-a e aumentar os niveis de IL-10,

citocina anti-inflamatoria™".

O uso de melatonina exégena também se mostrou benéfico
em doengas do trato gastrointestinal. Tal hormonio
promoveu resultados positivos em modelos experimentais
de colite, reduzindo a hiperalgia visceral e diminuindo
a severidade da doenca'’. Adicionalmente, trabalhos
constataram melhora do quadro da Sindrome do Intestino
Irritdvel (SII), sugerindo intima relagdo entre esta patologia

e a regulagdo do ciclo sono-vigilia®.

Ensaios clinicos demonstraram que a administracdo de

melatonina, aliada ao tratamento convencional durante
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o infarto agudo do miocdrdio, confere expressivos efeitos

protetores  contra lesbes de isquemia-reperfusdo®.
Também foi demonstrada possivel melhora das doengas
macrovasculares e microvasculares. Sua administracdo em
murinos submetidos a dieta hiperlipidica e Diabetes Mellitus
induzida por estreptozotocina, constatou a restauragio da

fungdo endotelial e das respostas microvasculares®.

Ensaios imuno-histoquimicos confirmaram a presenga
dos receptores de membrana para melatonina (MTI1 e
MT?2) nas ilhotas de Langerhans e difusamente no tecido
pancredtico humano. Descobriu-se que os receptores de
melatonina nas células B-pancredticas estdo envolvidos em
trés vias de sinalizagdo paralelas, que tém efeitos diferentes

sobre a secre¢do de insulina®.

Sua administragdo oral em camundongos por 3 (trés) meses
constatou a redugdo significativa dos niveis de colesterol
total e Low Density Lipoprotein (LDL), além do aumento
da concentragido sérica de High Density Lipoprotein
(HDL). Adicionalmente, sua administragdo resultou em
uma redugdo da trigliceridemia em 39% e da insulinemia
em 33%*.

Além dos efeitos biomoleculares, o uso oral de melatonina
exdgena demonstrou redugdo da esteatose hepdtica e
da inflamagdo do tecido hepdtico, em consequéncia a
diminui¢dodosniveisséricosde Aspartato Aminotransferase
(AST). Constatou-se, também, uma significante diminuigdo
da expressdo de citocinas pré-inflamatorias, bem como a

inibi¢do de processos apoptoticos pelos hepatocitos®.

Tabela 1. Principais efeitos fisiologicos relacionados a administragio de melatonina exdgena.

Efeitos da Melatonina Exdgena

Autor Objetivo Resultados

Analisar a agcdo da melatonina na Relata melhora significativa da insonia,
Wade et al., ~ i . . .
2011 regulagdo do sono em portadores de principalmente em pacientes com idade superior

insonia.

a 55 anos.

Srinivasan et al.,

Avaliar o uso da melatonina no tratamento

Constatou melhor resultado na melhora de
sintomas depressivos nos pacientes, em uso
concomitante de antidepressivo e melatonina

2006 de transtornos do humor. . .
exogena, quando comparado ao grupo que fazia
uso apenas do antidepressivo.

Demonstrou relagio entre o sono e a diminuigcdo

Tang et al., Analisar o efeito do sono na colite e na da severidade dos sintomas da sindrome do

2009 sindrome do intestino irritdvel.

intestino irritdvel. Relatou efeito antinociceptivo
da melatonina na colite.

Avaliar a agdo da melatonina no
metabolismo lipidico.

Hussein et al.,
2007

Relatou a diminuigdo dos niveis séricos de
Colesterol Total, LDL e triglicerideos, além do
aumento da concentragdo de HDL.

Tahan et al., Analisar o uso da melatonina no
2009 tratamento da esteatose hepdtica.

Demonstrou reducdo da esteatose hepdtica e da
inflamacdo do tecido hepdtico, além de diminuir
a taxa apoptose dos hepatdcitos.

Conclusao

A melatonina exdgena é considerada pela classe cientifica
uma droga segura, bem tolerada e com poucos efeitos

colaterais, ndo apresentando sintomas de retirada.

Exerce fungdo reguladora do ciclo circadiano, diminui a
atividade inflamatéria e atua na modulagdo do sistema
imune, cardiovascular e gastrointestinal, além de atuar em
sinergismo com outras drogas na mitigacdo de processos

infecciosos.
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