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RESUMO
O mundo moderno tem sido associado, entre outros fatores, a diminuicdo do tempo de sono e
aumento da adiposidade corporal. A regulacdo do sono é dada pela agdo do sistema circadiano,
regulado pelo ndcleo supraquiasmatico, o qual coordena todas as atividades metabdlicas e
comportamentais dos individuos durante o periodo de 24h, incluindo a secrecdo e acdo da
melatonina, a qual atua como um cronobiético, que, quando em desequilibrio, impacta em alteracoes
metabolicas e no comportamento alimentar. O estudo objetiva avaliar a eficacia da suplementacao de
melatonina como adjuvante no tratamento clinico da obesidade. Trata-se de uma revisao bibliografica
narrativa, onde a coleta de dados se deu através das bases de dados Pubmed, Scielo e LILACS.
Foram incluidos artigos datados nos Ultimos 5 anos, além de informacbes coletadas na Diretriz
Brasileira de Obesidade (2016) e sites governamentais, como Ministério da Saude e IBGE. Utilizados
os seguintes DeCS: melatonina; nutricdo; obesidade; crononutricdo, nos idiomas portugués e inglés.
A melatonina possui receptores no tecido adiposo periférico, o que resulta em sua influéncia sobre o
processo de lipogénese e lipdlise, impactando no controle do peso corporal. A agdo da melatonina
exdgena no tecido adiposo marrom favorece a sua hipertrofia, impactando na regulacdo da
termogénese e balanco energético equilibrado. Dessa forma, sua suplementacdo pode ser vista
como terapia adjuvante no controle do excesso ponderal por favorecer a qualidade do sono,
repercutindo na diminuigdo do tempo de alimentagéo, controle do ritmo circadiano alimentar e manejo
da resisténcia a insulina em portadores de excesso de gordura corporal.

PALAVRAS-CHAVE: Adiposidade. Higiene do sono. Melatonina. Nutracéuticos.

ABSTRACT

The modern world has been associated, among other factors, with decreased sleep time and
increased body fat. Sleep regulation is given by the action of the circadian system, regulated by the
suprachiasmatic nucleus, which coordinates all metabolic and behavioral activities of individuals
during the 24-hour period, including the secretion and action of melatonin, which acts as a
chronobiotic, which, when out of balance, impacts on metabolic changes and eating behavior. The
study aims to evaluate the effectiveness of melatonin supplementation as an adjuvant in the clinical
treatment of obesity. This is a narrative bibliographic review, where data collection took place through
Pubmed, Scielo and LILACS databases. Articles dated in the last 5 years were included, as well as
information collected from the Brazilian Guidelines on Obesity (2016) and government websites such
as the Ministry of Health and IBGE. Used the following DeCS: melatonin; nutrition; obesity;
chrononutrition, in Portuguese and English. Melatonin has receptors in the peripheral adipose tissue,
which results in its influence on the lipogenesis and lipolysis process, impacting the control of body
weight. The action of exogenous melatonin on brown adipose tissue favors its hypertrophy, impacting
thermogenesis regulation and balanced energy balance. Thus, its supplementation can be seen as an
adjuvant therapy in the control of excess weight, as it favors the quality of sleep, resulting in reduced
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feeding time, control of the dietary circadian rhythm and management of insulin resistance in patients
with excess body fat.

KEYWORDS: Adiposity. Sleep hygiene. Melatonin. Nutraceuticals.

RESUMEN

El mundo moderno se ha asociado, entre otros factores, con una disminucién del tiempo de suerio y
un aumento de la grasa corporal. La regulacion del suefio esta dada por la accion del sistema
circadiano, regulado por el nicleo supraquiasmatico, que coordina todas las actividades metabdlicas
y conductuales de los individuos durante el periodo de 24 horas, incluida la secrecion y accion de la
melatonina, que actua como cronobidtico, que, cuando esta desequilibrado, repercute en los cambios
metabdlicos y la conducta alimentaria. El estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia de la
suplementacion con melatonina como adyuvante en el tratamiento clinico de la obesidad. Se trata de
una revision bibliografica narrativa, donde la recoleccion de datos se realizé a través de las bases de
datos Pubmed, Scielo y LILACS. Se incluyeron articulos fechados en los dltimos 5 afos, asi como
informacion recopilada de las Directrices Brasilefias sobre Obesidad (2016) y sitios web
gubernamentales como el Ministerio de Salud e IBGE. Us¢ el siguiente DeCS: melatonina; nutricion;
obesidad; crononutricion, en portugués e inglés. La melatonina tiene receptores en el tejido adiposo
periférico, lo que repercute en su influencia en el proceso de lipogénesis y lipdlisis, impactando en el
control del peso corporal. La accion de la melatonina exégena sobre el tejido adiposo pardo favorece
su hipertrofia, impactando la regulacion de la termogénesis y el balance energético equilibrado. Asi,
su suplementacion puede verse como una terapia coadyuvante en el control del exceso de peso, ya
que favorece la calidad del suefio, resultando en reduccion del tiempo de alimentacion, control del
ritmo circadiano dietético y manejo de la resistencia a la insulina en pacientes con exceso de grasa
corporal.

PALABRAS CLAVE: Adiposidad. Higiene del suefio. Melatonina. Nutracéuticos.

INTRODUCAO

A obesidade é uma condigao cronica multifatorial caracterizada pelo excesso de gordura
corporal, sendo os seus determinantes ambientais de maior relevancia a diminuigdo de atividade
fisica e 0 aumento da ingestao caldrica, a qual esta associada ao consumo de alimentos processados
e ultraprocessados.? Seu diagnéstico e categorizacdo podem ser feitos a partir do IMC (indice de
Massa Corporal), o qual é obtido através da equacdo matematica de peso, em quilos, dividido pelo
quadrado da altura, em metros',classificando o individuo em obeso a partir do IMC = 30kg/m?2.
Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), no Brasil, 0 excesso de peso e a obesidade
vém sendo uma crescente entre adolescentes e adultos, sendo em 2019 maior que o dobro dos
ndmeros registrados em 2002-2003, com prevaléncia de 26,8% na populagdo com idade maior ou
igual a 20 anos®.

Adicionalmente, a adiposidade excessiva atua como fator de risco para outras doencas
cronicas nao transmissiveis, estando os individuos obesos mais sujeitos a desenvolverem diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e céncer, além de problemas fisicos, ligados ao sistema
locomotor, respiratério, gastrointestinal e psicolégico.

Intrigantemente, a diminuicdo do tempo de sono tem sido associada com o aumento da
adiposidade corporal®, visto que a sua privagdo repercute no aumento da frequéncia de secregio de
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grelina, horménio orexigeno secretado pelas células gastricas e que leva a mais episddios de
sensacao de fome e ingestédo alimentar a curto prazo, alteracdo da homeostase da glicose e redugéo
da secregdo/agao da leptina, horménio secretado pelo tecido adiposo branco principalmente durante
os periodos de auséncia de luz e que favorece a manutengao da saciedade, tanto em animais como
em seres humanos, repercutindo no desequilibrio do controle da fome e saciedade’.

A inducdo do sono estd diretamente relacionada a a¢do da melatonina, neuro-hormdnio
sintetizado pela glandula pineal®, que tem sua producdo e secre¢gdo em resposta a um ritmo
circadiano sincronizado com a iluminagdo ambiental, sendo seu pico de secregdo na circulagao
durante a redugdo/auséncia da exposicdo a luz'®. Entretanto, algumas situagbes cotidianas vém
repercutindo na alteracdo da secregcdo de melatonina e sua consequente agédo, a exemplo do maior
tempo em frente as telas (computador, televisdo, celular). Esse estimulo visual repercute em insdnia,
cansago e sonoléncia, dores no corpo e na cabega e até problemas digestivos'!, justificando o
aumento do uso da melatonina exégena como suplemento na pratica clinica para
corregdo/minimizacédo desses distlrbios fisiologicos .

A melatonina atua como um cronobidtico, pois sincroniza circadianamente vérias fungbes do
organismo, a exemplo da regulagdo de todas as etapas do balangco energético, especificamente
sobre o aumento do dispéndio energético e consequente atividade do tecido adiposo marrom em
detrimento do tecido adiposo branco, sendo assim, vista como fator hormonal anti-obesogénico™®.

Diante do exposto, um desalinhamento circadiano associado a redugdo ou auséncia da
produgdo de melatonina esta associado a alteragbes no comportamento alimentar, decorrente da
desregulagao da acéo da grelina e leptina; intolerancia a glicose; distlrbios na secrecao de insulina;
dislipidemia; obesidade e disturbios do balango energético. Porém, os conhecimentos sobre a
suplementacdo de melatonina e instalacdo da obesidade ou perda ponderal ainda sé@o incipientes.
Assim, o estudo teve como objetivo compreender o efeito da suplementacdo de melatonina sobre a

sincronizagao do ritmo circadiano e sua repercussao na prevengao e tratamento da obesidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa, onde a coleta de dados se deu entre os
meses de fevereiro a novembro de 2021, através do uso das bases de dados: National Library of
Medicine (Pubmed), Scientific Eletrénic Library Online (Scielo) e Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): melatonina; nutricdo; obesidade; crononutricdo, nos idiomas portugués e inglés.

Foram incluidos artigos originais e de revisdo, datados entre os anos de 2016 e 2021, com
seres humanos a partir dos 12 anos, de ambos os sexos, roedores, além de informagbes coletadas
na Diretriz Brasileira de Obesidade (2016) e de sites governamentais, como Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Excluidos artigos com estudos
com gestantes, lactantes e individuos menores de 12 anos.
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Apds selecédo dos artigos, eles foram submetidos a leitura exploratéria; leitura seletiva e

escolha do material que se adeque aos objetivos e tema deste estudo; leitura analitica e analise dos
textos, finalizando com a realizagdo de leitura interpretativa e redagao do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 21 artigos. Desses, pdde-se destacar alguns pontos importantes a
serem discorridos acerca do uso de melatonina exdgena na regulacdo circadiana do sono e seu

impacto sobre 0 manejo da adiposidade corporal e alteragcdes metabdlicas.

1.1. Privacao de sono e ganho ponderal

O sono é caracterizado como um processo fisiolégico necessario para reparagao de tecidos,
0 que é essencial para manter a homeostase organica. E possivel classifica-lo em duas principais
categorizagdes: 0 sono NREM (Non Rapid Eye Movement), caracterizado pelo movimento nao rapido
dos olhos, ou o REM (Rapid Eye Movement), movimento rapido dos olhos. O sono NREM possui 4
estagios progressivos e, em seguida, o sono REM se inicia, caracterizando a coexisténcia dos
estagios ao longo do periodo noturno'2.

Para atingir o sono REM, que é a fase mais profunda do sono, € importante que algumas
medidas sejam levadas em consideragdo antes de dormir. E necessério evitar consumo de bebidas
alcéolicas e agucaradas e alimentos que sao ricos em cafeina, assim como manter o ambiente
ausente de luminosidade, escuro, para estimular a secrecdo e agdo da melatonina, a qual favorecera
a indugao do sono. Caracterizada como um neuro-horménio, a melatonina € sintetizada e secretada
na glandula pineal através da resposta luminosa, tendo seus niveis mais altos na auséncia de luz.
Contudo, existem alguns fatores que afetam a sua sintese e excregdo, sendo o de maior impacto o
excesso de exposicao a luzes artificiais (uso de aparelhos eletrdnicos, por exemplo), repercutindo de
maneira negativa na sua agao, favorecendo uma dessincronizagao circadiana'2.

Nos mamiferos, os ritmos circadianos sdo controlados pelo nlcleo supraquiasmatico,
chamado na area da cronobiologia de “relégio central”. Ele consiste na jungdo de multiplos
osciladores circadianos unicelulares localizados na regido anterior do hipotalamo e tem como fungao
a integragdo de pistas enddgenas e ambientais, regulando os ritmos circadianos bioldgicos. O
relégio circadiano é o principal regulador do metabolismo e desempenha um papel crucial em muitos
processos fisioldgicos, a exemplo do ciclo sono-vigilia's.

A restricdo das horas de sono correlaciona-se com o aumento da fome e preferéncia por
alimentos palataveis, consequentemente, com o aumento da ingestao diaria de alimentos ha
aumento do consumo energético'®. Essa relacdo sono-obesidade é embasada na relagéo de prazer e
recompensa, no qual, apés uma restricdo nas horas de sono, o individuo tende a consumir alimentos
que em sua maioria sdo mais densos energeticamente, especialmente aqueles ricos em carboidratos
simples e gorduras saturadas e trans, repercutindo em um feedback positivo de sensacéo de prazer e

recompensa pelas poucas horas dormidas’®.
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De acordo com a meta-andlise de Cappuccio, foi possivel observar que a reducédo de 1h de
sono por dia estd associada com o aumento de 0,35 kg/m2 no IMC por ano'®. Adicionalmente, o
aumento do IMC e da adiposidade corporal é caracterizada pelo aumento de citocinas inflamatérias.
E, em humanos, quanto mais elevada a interleucina-6 (IL-6), mais curta é a duragdo do sono'® "7,

A exposicao prolongada a luz, caracteristica de trabalhadores noturnos, por exemplo,
influencia na secrecgao da leptina, hormdnio que influencia na regulagcdo do comportamento alimentar,
sendo um importante sinalizador de saciedade, e que tem seu pico de secrecdo na auséncia de luz.
Assim, uma dessincronizagdo do ciclo sono-vigilia, com o individuo passando por periodos de
privacdo de sono e exposi¢cdo a luz, ha, como consequéncia, a reducdo da sensibilidade dos
receptores de leptina, repercutindo na prolongacéo da sensacédo de fome e manutencdo do consumo
de alimentos™1°.

No estudo de Corréa, Borges e Oliveira'® feito com adolescentes brasileiros, com idade entre
12 e 17 anos, foi possivel observar que os adolescentes que informaram ter um tempo de sono curto
apresentaram 10% a mais de excesso de peso quando comparados aos adolescentes que referiram
dormir mais de 11 horas, reiterando que uma boa estratégia de intervencao seria incentivar o sono

regular e revigorante, atuando como estratégia primaria na prevencao do excesso de ponderal.

1.2, Melatonina, regulacao circadiana e adipogénese

A luz artificial, apesar de ter sido uma grande descoberta para a evolugdo humana, esta
relacionada com o desequilibrio do sistema circadiano quando o individuo é exposto por tempo
prolongado, a exemplo da exposicdo a luz elétrica durante o periodo noturno em consequéncia da
mudanca no estilo de vida da populacdo, caracterizado pelo aumento da jornada de trabalho e a
diminuigéo gradual das horas de sono'®.

O estimulo luminoso ambiental, nos humanos, é percebido através de células que estédo
presentes na retina ocular, e esse estimulo gerado € propagado de maneira direta até o hipotalamo,
onde ocorre a producdo e secrecdo de melatonina. Com a exposicdo luminosa continua durante a
noite os niveis de melatonina sofrem impacto negativo, provocando alteragcao/interrupcdo no ciclo
circadiano desta, visto que sua producdo e secrecao ocorrem de maneira mais acentuada na
auséncia de iluminagao. Adicionalmente, a melatonina atua no controle do ritmo circadiano de varios
tecidos, dentre eles, o tecido adiposo periférico, o que resulta na relacdo direta entre melatonina e
peso corporal®®?!,

Os mecanismos regulatérios da melatonina sobre o tecido adiposo periférico envolvem
diferentes niveis de acdo: (i) reduz a diferenciacdo adipogénica e a adipogénese; (ii) induz a
formacgéo de adipécitos bege e escurecimento do tecido adiposo branco, aumentando a capacidade
termogénica e o gasto de energia, neutralizando o ganho de peso excessivo do individuo; (iii)
estimula a lipdlise e aumento da atividade mitocondrial??, aumentando a expressdo dos fatores de
transcricdo CCAAT/Enhancer Binding Protein-alpha (C/EBP-alpha) e Peroxisome Proliferator-
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(PPAR-y), que sao importantes para o controle de genes especificos dos

adipécitos, como, aP2 e perilipina, proporcionando a diferenciacdo do adipécito e modificacdo das

taxas de lipolise?®.
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Figura 1: Mecanismos reguladores da melatonina sobre peso corporal e adiposidade.

Fonte: Adaptada de XU et al., 2020%.

1.3.  Aplicabilidade e regulamentacao da suplementacao de melatonina no Brasil

A melatonina exdgena tem sido bastante usada na pratica clinica nos ultimos anos e tem seu

uso indicado de maneira geral para tratar distdrbios do sono e do ritmo circadiano. No Brasil a

melatonina ndo esté registrada e sé pode ser utilizada com base em suplemento manipulado e

prescrito por profissional médico, de acordo com regulamentacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA), ou quando vendida por empresas importadoras registradas. Atualmente, apenas

a empresa Active Pharmaceutica® é autorizada de maneira legal a fazer a importacdo e venda da

substancia para as demais farmacias de manipulacdo da Unido?*. Por outro lado, no mercado

brasileiro ha varios medicamentos que sdo analogos da melatonina, atuando em seus receptores

celulares, e que séo de facil acesso e largamente vendidos a populagdo°.

Apesar disso, em margo de 2021 a ANVISA atualizou a Instrugdo Normativa n® 28 de 2018

incluindo a melatonina como substancia bioativa, podendo ser usada para fins de suplementagao

alimentar, com dosagem limitada a 0,21mg por dia e, em 2020, foi publicado um documento sobre a

andlise de informacdes sobre seguranca e eficacia da melatonina, o qual possui o objetivo de discutir

sobre a regulacao dessa substéncia com base em estudos que avaliaram toxicidade, comprovagao

dos beneficios, avaliagdo da exposi¢éo e cenario regulatério internacional?26,

1.4. Uso de melatonina exogena e seu impacto no manejo clinico do excesso ponderal

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) estd presente em grande escala em animais,

plantas, bactérias, fungos e protistas eucariéticos?’. No estudo randomizado realizado por Bazy??, foi

observado que, em um grupo de pacientes com Diabetes Mellitus 2, o uso da melatonina ex6gena
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melhorou os parametros antropométricos. O principal mecanismo fisiolégico encontrado foi
consequente ao seu efeito benéfico na melhora da qualidade do sono, o que repercutiu para uma
regulacao no consumo alimentar, corroborando com uma menor ingestao calérica diaria.

Em adigao, ja é sabido que a melatonina age sob o tecido adiposo, tanto o branco quanto o
marrom, favorecendo o equilibrio energético, devido a sua atuagao no estimulo a lipdlise e aumento
da atividade mitocondrial?®. Em particular, o uso da melatonina atua no tecido branco, promovendo o
seu escurecimento e otimizando sua funcionalidade, estimulando a mobilizacdo de gordura,
contribuindo assim, para o controle do ganho ponderal?.

No tecido adiposo marrom, o uso exégeno da melatonina favorece a sua hipertrofia,
impactando na regulagéo da termogénese e balanco do estoque energético corporal?®??. Igualmente,
em uma revisao sobre 0 uso da suplementagado de melatonina no tratamento da obesidade, realizada
no Brasil por Genario?, foi possivel observar a relagdo da melatonina exdégena sobre a redugéo da
adiposidade corporal. Os mecanismos que corroboram para esse achado sdo que a melatonina
possui potente carater antioxidante e anti-inflamatério, atuando na diminui¢do dos marcadores
inflamatérios, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), Monocyte
Chemoattractant Protein-1 e a leptina, favorecendo a redugdo do estresse oxidativo?®. Em conjunto,
tais dados corroboram com o impacto eficaz da suplementagdo da melatonina como adjuvante em

terapias para obesidade e/ou perda ponderal.

1.5. Efeitos colaterais da suplementacdo de melatonina

Foley e Steel*® concluiram que uso oral de melatonina exégena em humanos parece ser
relativamente seguro, salvo algumas notaveis exce¢des em populagdes especificas, como gestantes
e lactantes, por ainda existirem mecanismos ainda ndo elucidados de suas repercussdes para o feto
e crianga em aleitamento materno. Em adi¢&o, no estudo de Bueno?* foi concluido que ndo houveram
achados de toxicidade, nem que seu uso tenha causado dependéncia nos usuarios, assegurando a
sua administracdo. Ademais, os efeitos colaterais associados ao uso da suplementacdo de
melatonina, a curto ou longo prazo, sdo pouco conhecidos, até mesmo quando usada em altas

doses, sendo o efeito mais comum a sonoléncia®'%2.

CONSIDERACOES FINAIS

A melatonina atua na regulacao do ciclo circadiano sono-vigilia, 0 que impacta diretamente na
regulacdo circadiana da ingestao alimentar, além de possuir agdo regulatoria sob a adipogénese e
gasto energético, repercutindo no controle metabolico sistémico. Assim, pode-se considerar sua agao
favoravel quando utilizada como alternativa de carater adjuvante no tratamento para o excesso
ponderal. Entretanto, faz-se necessario que sejam realizados mais estudos para embasar o uso da
suplementacado de melatonina de forma individualizada, visto que seu uso pode influenciar diversos

mecanismos fisioldgicos além da tradicional regulagé@o do ciclo sono-vigilia.
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