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“A Unica maneira de alcancgar o impossivel é acreditar que é possivel.”

(Lewis Carroll)



RESUMO

A resisténcia a insulina (Rl) € uma condicdo metabdlica associada a doengas
cronicas, especialmente ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A obesidade € um dos
principais fatores desencadeantes dessa condi¢ao, promovendo inflamagao crénica
sistémica e desequilibrios na regulagcdo dos niveis séricos de glicose e insulina.
Estudos cientificos evidenciam uma relagao direta entre obesidade e RIl, que muitas
vezes se apresenta de forma assintomatica. De acordo com a Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD), cerca de 50% dos individuos com RI permanecem sem
diagndstico, o que contribui para a progressdo para o DM2. O tratamento
convencional envolve o uso de agentes farmacoldgicos, como a metformina, que
melhoram a sensibilidade a insulina, além de modificacbes no estilo de vida,
incluindo a adog¢ao de uma alimentac&o equilibrada e a pratica regular de atividade
fisica. No entanto, abordagens terapéuticas alternativas vém sendo exploradas
como estratégias complementares, destacando-se a administragdo de melatonina.
Nessa revisao narrativa, por meio da literatura cientifica das bases de dados como
PubMed, Scielo e 6rgaos de saude, foi explorada a relagéo entre a administragéo de
melatonina e a modulacdo do processo inflamatdrio da resisténcia a insulina.
Inicialmente foi analisada a fisiopatologia da Rl e como essa condigdo afeta a
saude. Seguida pela caracterizacdo da melatonina e as principais descobertas
acerca dos efeitos provenientes do uso exdgeno. Por fim, concluiu-se que o
horménio demonstrou efeitos benéficos na reducdo do estresse oxidativo,
neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e mecanismos envolvidos no
acumulo excessivo de tecido adiposo (TA), principalmente em modelos animais.
Entretanto, € necessario que haja estudos mais consistentes em humanos, que
investiguem a eficiéncia da administracdo cronica de melatonina na reversdo do

quadro de resisténcia a insulina.

Palavras-chave: disturbio metabdlico; sobrepeso; hiperinsulinemia;
n-acetil-5-metoxitriptamina; inflamacgao; tratamento terapéutico; hiperglicemia



ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is a metabolic condition associated with chronic diseases,
especially type 2 diabetes mellitus (DM2). Obesity is one of the main triggers of this
condition, promoting chronic systemic inflammation and imbalances in the regulation
of serum glucose and insulin levels. Scientific studies have shown a direct
relationship between obesity and IR, which is often asymptomatic. According to the
Brazilian Diabetes Society (SBD), approximately 50% of individuals with IR remain
undiagnosed, which contributes to the progression to DM2. Conventional treatment
involves the use of pharmacological agents, such as metformin, which improve
insulin sensitivity, in addition to lifestyle changes, including adopting a balanced diet
and regular physical activity. However, alternative therapeutic approaches have been
explored as complementary strategies, with melatonin administration standing out. In
this narrative review, using scientific literature from databases such as PubMed,
Scielo and health agencies, the relationship between melatonin administration and
the modulation of the inflammatory process of insulin resistance was explored.
Initially, the pathophysiology of IR and how this condition affects health were
analyzed. This was followed by the characterization of melatonin and the main
findings regarding the effects resulting from exogenous use. Finally, it was concluded
that the hormone demonstrated beneficial effects in reducing oxidative stress,
neutralizing reactive oxygen species (ROS) and mechanisms involved in the
excessive accumulation of adipose tissue, mainly in animal models. However, more
consistent studies in humans are needed to investigate the efficiency of chronic

melatonin administration in reversing insulin resistance.

Keywords: metabolic disorder; overweight; hyperinsulinemia;
n-acetyl-5-methoxytryptamine; inflammation; therapeutic treatment; hyperglycemia
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1. INTRODUGAO

A insulina é um horménio responsavel pela regulacdo dos niveis glicEmicos
no organismo, é secretado pelas células B das ilhotas de Langerhans e possui
natureza anabdlica. Sua principal fungdo € promover a captacdo de glicose
circulante no sangue, que é transportada para os tecidos periféricos por meio de
receptores especificos, sendo posteriormente convertida em glicogénio e lipidios
(Carvalheira, 2002; Haber et al., 2001; Rahman et al., 2021). Nesse processo, as
células pancreaticas executam um mecanismo de feedback positivo, aumentando a
secrecao de insulina em resposta a elevagao dos niveis séricos de glicose (Gloyn et
al., 2005).

Entretanto, desequilibrios no sistema de regulacdo entre glicose e insulina
podem resultar em uma condigédo patoldgica conhecida como resisténcia a insulina
(RI), caracterizada pela redugado da sensibilidade dos tecidos a agdo do hormdnio.
Essa disfuncédo esta associada a diversas doengas metabdlicas, como o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (Sharma et al., 2020). Estudos apontam que a obesidade é
uma das principais causas da resisténcia a insulina, uma vez que o tecido adiposo
(TA) exerce um efeito inflamatério que prejudica a sensibilidade dos tecidos
periféricos ao hormdnio (Rachdaoui, 2020). O excesso de TA promove a apoptose
de adipdcitos, com consequente liberacdo de substancias pro-inflamatdrias,
incluindo acidos graxos livres, espécies reativas de oxigénio (ROS) e citocinas
inflamatdrias, que recrutam macréfagos e culminam em um estado inflamatério
cronico, caracteristico desta patologia.

Adicionalmente, fatores como o estilo de vida sedentario e dietas
inadequadas sao os principais responsaveis pelo aumento da obesidade e,
consequentemente, pela resisténcia a insulina (Ahmed et al., 2021). De acordo com
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a obesidade é o principal fator de risco
para o desenvolvimento de doengas metabdlicas cronicas, como o DM2, cuja
progressao € agravada pela auséncia de sintomas evidentes, o que contribui para a
subnotificagdo da doenca, considerando que cerca de 50% dos individuos afetados
nao possuem diagnostico formal. Neste cenario, grande parte do tratamento dessa
condicao esta relacionado a reducao do peso corporal, administracdo de farmacos e

a adocdo de um estilo de vida saudavel. (Ruze et al., 2023). Além disso, terapias
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alternativas podem contribuir para a atenuagao do processo inflamatério causado
pelo excesso de TA.

Nesse contexto, a melatonina, um hormoénio sintetizado pela glandula pineal
e que ganhou popularidade em 2020 devido as suas propriedades reguladoras dos
ritmos biolégicos e ao potencial de atenuar processos inflamatérios, como a
tempestade de citocinas associada a infecgéo pelo coronavirus (COVID-19) (Minich
et al., 2022) se mostrou relevante na reversao de condi¢gdes associadas a doengas
metabdlicas, haja vista que, ela apresenta efeitos antioxidantes, sendo capaz de
reduzir o estresse oxidativo (Szewczyk et al., 2015).

A relacdo entre a melatonina e a resisténcia a insulina constitui um campo de
investigacao relevante para o avango de novas estratégias terapéuticas no manejo
de doengas metabdlicas crénicas. Assim, o presente estudo tem como objetivo
explorar os efeitos da administracdo de melatonina no tratamento da resisténcia a
insulina, apresentando uma analise integrada de seus beneficios potenciais e

implicagdes no contexto clinico e metabdlico.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. CONTEXTUALIZAGAO DA RESISTENCIA A INSULINA

A insulina € um hormdnio peptidico anabdlico constituido por 51 aminoacidos
distribuidos em duas cadeias, desempenhando um papel crucial na regulagéo dos
niveis glicémicos no organismo (Daza - Arnedo et al., 2023). Este horménio é
secretado pelas células B das ilhotas de Langerhans, como vemos na figura 1, e
sua liberacdo é estimulada pela elevagao da glicose no sangue, especialmente no
periodo pos-prandial, promovendo, assim, a captagéo de glicose pelas células e sua
conversao em glicogénio e lipidios para armazenamento (Carvalheira, 2002; Haber
et al.,, 2001; Rahman et al., 2021). Em humanos, as células B apresentam
transportadores de glicose (GLUT), sendo os principais, o GLUT1, codificado pelo
gene SLC2A1, que esta envolvido principalmente em atividades cerebrais; o
GLUT2, codificado pela SLCA2 que atua no pancréas e nos hepatdcitos captando e
liberando glicose; o GLUT3 presente em glébulos brancos, codificado pela SLC2A3
(Mueckler & Thorens, 2013) e o GLUT4, que esta presente no tecido muscular na

forma de vesiculas (GSVs), mas quando estimulado pela insulina, a proteina
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quinase B (AKT) transloca essas vesiculas até a membrana plasmatica para a

captacéo de glicose pelas células musculares (Lee SH et al., 2021).

Pancreas

Illhota de
Langerhans

Vasos e (&)
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Figura 1 - Tipos de células endécrinas do pancreas. Fonte: Lehninger et al., 2014

Apos a ingestao de carboidratos, a glicose é transportada para o pancreas
através do sistema porta e entra nas células f por meio do GLUT2. A glicose,
entdo, € fosforilada pela enzima glicose quinase (GCK), juntamente com as
isoformas hexoquinase IV e hexoquinase |, transformando-a em glicose-6-fosfato.
Essa molécula atua em um mecanismo de feedback negativo, inibindo a
hexoquinase |, o que permite que a GCK continue a fosforilar outras moléculas de
glicose, convertendo-as em glicose-6-fosfato, que seguira para a glicdlise nas
células 3. Nesse processo, ocorre a formacao de ATP, o que favorece o fechamento
dos canais de potassio presentes na membrana celular, resultando na
despolarizacdo dessa regido. Isso provoca a abertura dos canais de calcio
dependentes de voltagem, promovendo liberagdo de insulina por exocitose (Haber
et al., 2001)

Em consequéncia, a GCK é considerada um sensor de glicose nas células j3,
pois promovem um feedback positivo na secrecdo de insulina a medida que os
niveis de glicose circulante aumentam. Alteracdes na sinalizagao desses receptores
podem estar associadas a uma menor eficacia da insulina; de modo geral, a
glicoquinase ativada esta relacionada a hipoglicemia, enquanto sua inativagao pode
levar a hiperglicemia (Gloyn et al., 2005).

Na célula alvo, existe um receptor glicoproteico responsavel pela ligacéo a
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insulina, denominado tirosina quinase (INSR). Este receptor € composto por
subunidades a localizadas na porgéo extracelular e duas subunidades (3 situadas no
interior da célula, conectadas por ligagdes de dissulfeto. Quando a insulina se liga
ao sitio de ligagao na superficie celular, a interagdo com a subunidade a transmite
um sinal a subunidade (B, resultando na auto fosforilacgdo da INSR e,
posteriormente, na fosforilacdo de substratos intracelulares. O processo de
transferéncia de grupos fosfato entre proteinas, denominado transfosforilagéo,
ocorre em trés dominios especificos da subunidade B do receptor de insulina. Essa
transfosforilacdo ativa a INSR, que, por sua vez, fosforila proteinas adicionais, como
IRS-1, IRS-4 e Shc, como apresentado na figura 2. Estas proteinas adaptadoras
sdo entdo recrutadas para a regido da membrana plasmatica, onde se ligam a seus
sitios especificos e iniciam cascatas de sinalizagdo que desempenham papéis
cruciais em processos celulares, como metabolismo energético, crescimento celular

e diferenciagao celular (Saltiel, 2021).
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Figura 2 - Ac&o da insulina. Fonte: Silverthorn et al., 2017

Entretanto, durante o processo de transfosforilacdo, podem ocorrer mutacoes
no receptor de insulina, resultando na formacao de subtipos de receptores mutantes

que inibem a atividade do receptor principal. Essa disfungdo compromete a
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homeostase glicémica, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a
insulina. A fosforilagdo em serina, tanto no receptor de insulina quanto nos
substratos IRS, pode interferir na fosforilagcdo de tirosina, bloqueando assim a
translocacdo do GLUT4 para a membrana celular e impedindo a captagao de
glicose. Adicionalmente, a fosforilagdo de serina pode sequestrar os residuos de
tirosina, impedindo sua fosforilagcdo subsequente, o que compromete ainda mais a
sinalizagdo necessaria para a absorgdo de glicose pelas células. Em ambos os
casos, a sinalizagao da insulina € prejudicada, exacerbando a resisténcia a insulina
(Saltiel, 2021).

Em sintese, a secrecdo de insulina é predominantemente estimulada pela
glicose, especificamente pela alfa-D-glicose. Durante o periodo pés-prandial, o
aumento da concentragao circulante de glicose desencadeia a liberagao de insulina
por meio de um mecanismo de retroalimentacao (Hiriart-Urdanivia et al., 2019). A
eficacia da insulina esta diretamente relacionada a sua capacidade de se ligar aos
receptores de membrana INSR, permitindo a entrada de glicose nas células através

do transportador GLUT, como esta mostrado na figura 3.

Liquido extracelular

[——Glicose
Transportador
GLUT - -

Liguido intracelular

Figura 3 - Glicose transportada para o interior da célula por meio do transportador
GLUT. Fonte: Silverthorn et al., 2017

Além disso, a insulina atua na regulagao dos lipidios e na produgao de ATP,
por meio do figado, TA e também dos musculos esqueléticos, garantindo a
homeostasia metabdlica. (Boucher et al., 2014). Embora os receptores de insulina
estejam distribuidos por todo o corpo, eles sdo encontrados em maior densidade
nos tecidos do figado, adiposo e muscular. Em contraste, em individuos com

diabetes tipo 1, uma condi¢do autoimune caracterizada pela auséncia ou produgao
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insuficiente de insulina pelo pancreas, a administracdo exégena de insulina é
essencial para o controle glicémico (Dimeglio et al., 2019).

A resisténcia a insulina € uma condigao fisiolégica associada a doencas
metabdlicas (Sharma et al., 2020), sobretudo com o diabetes mellitus, uma
enfermidade crénica com impacto global que surgiu ha séculos atras. Segundo a
“Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia”, registros historicos, como
0os encontrados em papiros egipcios datados de aproximadamente 1500 a.C.,
documentam uma condi¢gdo caracterizada por micgcdo frequente, comumente
causada por diabetes. Séculos mais tarde, os médicos da época perceberam que
além da poliuria, os enfermos apresentavam glicose na urina, resultando no termo
"mellitus”, oriundo do latim e que significa "mel". Entretanto, apesar da prevaléncia
da doencga ao longo do tempo, sua etiologia permaneceu desconhecida até meados
do século XIX, quando, por meio de estudos de autdpsia observou-se lesdes
pancreaticas em pacientes diabéticos, indicando uma possivel relacdo entre o
pancreas e a enfermidade. Posteriormente, o médico e cirurgido Frederick Banting
identificou e isolou a insulina, hormdnio pancreatico responsavel pela regulagcéo da
glicose no sangue. (SBEM, 2014)

A principio, acreditava-se que a diminuicdo da resposta a insulina era
ocasionada por insuficiéncia do 6rgado pancreatico, entretanto, os primeiros casos
de dificuldade de controle da glicose no sangue estavam associados a outras
comorbidades como disfungdes renais, cardiacas, enddcrinas e hepaticas, e que
hoje sdo consideradas contribuintes para o quadro de resisténcia a insulina
(Sharma et al., 2020).

Atualmente, a resisténcia a insulina encontra-se intimamente associada a
obesidade, uma vez que esta condicdo € caracterizada pela redugdo da
sensibilidade a insulina nos tecidos musculares, adiposos e hepaticos (Rachdaoui,
2020). No contexto da obesidade, os adipocitos sofrem hipertrofia como resultado
do acumulo excessivo de nutrientes, que sdo armazenados na forma de
triglicerideos, promovendo a formacdo de gordura visceral e subcutdnea. O
aumento do TA desencadeia a liberagao de acidos graxos livres, ROS e citocinas
pro-inflamatdrias (Ahmed et al., 2021).

Dessa forma, esse processo provoca o recrutamento de mondcitos para a
regiao afetada, que se diferenciam em macréfagos. Um estudo publicado no “The

Journal of Clinical Investigation” procura indicios de que os macrofagos residentes
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no tecido mudam do fenoétipo M2, caracterizado por propriedades anti-inflamatorias,
para o fendétipo M1, que é pro-inflamatorio, haja vista que macrofagos M1 tém a
funcao de eliminar adipécitos necrosados e absorver os lipidios derivados desses
adipdcitos, o que culmina em uma disfungdo dos macréfagos e, consequentemente,
em um estado inflamatério croénico. (Lumeng et al,. 2007)

Nesse contexto, ha um aumento na sintese do fator necrosante tumoral-a
(TNF-a) sistémico, uma citocina produzida por macrofagos e células imunolégicas
presentes nos tecidos, que ativa diversas quinases. Estas quinases tém como alvo
os residuos de serina na proteina do receptor de insulina em varios érgéos e
tecidos, além de desfosforilar os residuos de tirosina, interrompendo a cascata de
sinalizagdo que € normalmente ativada pela insulina, gerando um desequilibrio no
metabolismo energético. Além disso, essa alteragéo prejudica a sensibilidade das
células B ao oxido nitrico, exacerbando ainda mais a resisténcia a insulina (Ahmed
B et al., 2021)

Sendo assim, o0 aumento da prevaléncia da obesidade ao longo dos anos é
atribuido, em grande parte, a dieta inadequada e ao estilo de vida sedentario que
caracteriza a populacdo mundial. O acumulo excessivo de TA esta associado a
disfungdes metabdlicas e ao recrutamento de macréfagos para combater o estresse
metabdlico, resultando em um estado inflamatdrio crénico (Ahmed B et al., 2021).
Essa interacdo complexa entre o tecido adiposo e a inflamagéo crénica, mostrada
na figura 4, desempenha um papel central na patogénese da resisténcia a insulina e

na progressao para o DM2.

Obesidade a longo prazo

Disfuncdo do tecido
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Resisténcia a Insulina

1l

Desenvolver
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Figura 4 - O desequilibrio hormonal causado pela inflamagao da obesidade.
Fonte: Modificado de Ahmed et al., 2021
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De acordo com o Atlas Mundial da Obesidade, divulgado em 2023 pela
Federagdo Mundial de Obesidade (WOF), a prevaléncia global do sobrepeso atinge
uma em cada sete pessoas, com proje¢des indicando que até 2035 esse numero
aumentara para uma em cada quatro pessoas. Nesse contexto, € esperado que o
numero de individuos afetados por resisténcia a insulina e diabetes também
aumente proporcionalmente. A preocupagao € ainda maior quando se considera a
populagao infantil, visto que o Atlas prevé que até 2035, 400 milhées de criancas
com até 12 anos serdo obesas, 0 que pode agravar o risco de desenvolvimento de
doengas metabdlicas. Além disso, dados da WOF revelam que o numero de
brasileiros obesos triplicou de 2010 a 2023, e se essa tendéncia persistir, estima-se
que 41% dos adultos brasileiros estardo obesos até 2035 (WORLD OBESITY
FEDERATION, 2023).

Atualmente, a obesidade configura-se como um grave problema de saude
publica de escala global, uma vez que esta associada a diversas condi¢cdes de
saude subjacentes, principalmente devido ao processo inflamatdrio crénico que a
acompanha (Ahmed B et al., 2021). De acordo com a SBD, a obesidade é um fator
DM2 (Lyra et al., 2024). Estima-se que cerca de 50% da populagédo com DM2 nao
tenha diagnodstico formal da doenga (Rodacki et al., 2024). Nesse contexto, a
resisténcia a insulina, que atua como um precursor direto do DM2, torna ainda mais
desafiador estimar o numero exato de individuos afetados por disturbios glicémicos.
Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) identificou 6,3% da populagéo
brasileira como diabética (Muzy et al., 2021). Esses dados destacam a gravidade e
a magnitude da epidemia de disturbios metabdlicos associados a obesidade no
Brasil.

No entanto, embora o excesso de TA seja o principal fator para o
desenvolvimento dessas condigbes crbnicas, outros elementos podem estar
implicados no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Um exemplo é a
predisposi¢cao genética do individuo para o surgimento da doenga, juntamente com
fatores epigenéticos mediados pelo ambiente, embora ainda nao estejam
completamente elucidados na literatura cientifica, existem evidéncias de que pelo
menos 75 loci genéticos estejam associados a DM2 (Kwak SH & Park KS, 2016).
Além disso, doencgas crénicas podem desempenhar um papel no desenvolvimento
da condi¢cdo. Por exemplo, um estudo realizado em Rotterdam demonstrou que

niveis elevados do hormodnio tireoidiano TSH estao correlacionados com uma maior
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incidéncia de DM22, haja vista disfuncbes neste horménio podem aumentar a
sintese de leptina e reduzir a produgao de insulina (Biondi et al., 2019). Além dos
diversos fatores que contribuem para o aparecimento do DM2, é comum que essa
condicdo esteja associada a outras patologias, como hipertensao, hiperlipidemia,
doencga coronariana e acidente vascular cerebral (ZHAO X et al., 2023).

Na pratica clinica, o diagnostico de resisténcia a insulina € comumente
realizado por meio do teste de tolerancia a glicose com dosagem de insulina
(TOGT), popularmente conhecido como curva glicémica. Nesse exame, o paciente
em jejum € submetido a ingestdo de uma solugcdo contendo 75 g de glicose, e a
concentragédo de insulina e glicose no plasma é medida a intervalos de 30 minutos
durante um periodo de duas horas. Além disso, € possivel mensurar a concentragao
de insulina e glicose em jejum, os quais permitem o calculo de indices como o
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), que avalia a
resisténcia a insulina hepatica, e o Insulin Sensitivity Index (ISl), que quantifica a
resisténcia a insulina sistémica. Na comunidade médica, os valores de referéncia
que indicam resisténcia a insulina sdo concentragbes de insulina superiores a 100
mU/mL apds 60 minutos e 60 mU/mL apds 120 minutos de realizagao do teste
(Arancibia et al., 2014).

Como consequéncia de um periodo prolongado de altos niveis de secregéo
de insulina, ocorre a evolugdo do quadro para a doenga denominada DM2. Nesse
cenario, as células beta pancreaticas produzem insulina em quantidades elevadas
devido a diminuicdo da expressao do receptor de insulina e da cascata de
sinalizagdes intracelulares que inibem a atividade da quinase dos receptores de
insulina e também prejudica a fosforilagdo de tirosina dos substratos dos receptores
do horménio insulinico, resultando em hiperinsulinemia, visto que a glicose nao
consegue ser captada e o pancreas continua a ser estimulado (Rachdaoui, 2020).
Nesse cenario, a exposi¢cao crdnica a alta concentracdo de insulina leva a uma
diminuicdo progressiva na densidade de receptores de insulina (ISNR) nas
células-alvo, comprometendo assim a captagao de glicose e contribuindo para o
desenvolvimento do DM2 (Hiriart-Urdanivia et al., 2019).

Além de desempenhar um papel significativo no desenvolvimento do DM2, a
resisténcia a insulina esta estreitamente associada a sindrome metabdlica, uma
condicdo que engloba uma série de disturbios, incluindo hipertensao, obesidade,

dislipidemia e um aumento no risco de eventos cardiovasculares, como infarto
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agudo do miocardio (Park SY et al., 2021).

2.2. CONTEXTUALIZAGAO DA MELATONINA

A melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) € uma molécula derivada do
triptofano (Arendt, 1998), que possui caracteristicas quimicas inddlicas e anfifilicas
(Tonon et al., 2021), o que lhe confere a capacidade de atravessar membranas
biolégicas. Descoberta em 1958 por Aaron Lerner, a melatonina é o principal
horménio secretado pela glandula pineal, representada na figura 5 (Lerner et al.,
1958). Embora haja evidéncias de que a glandula pineal receba sinais do Sistema
Nervoso Central (SNC), a inervagao predominante dessa glandula é oriunda de um
sistema periférico, especificamente do ganglio cervical superior. Visto que, a
interrupcdo da comunicagao nervosa entre o0 SNC e a pineal pode comprometer a
propriedade e a liberagdo da melatonina, resultando em efeitos semelhantes aos
observados com a remocao cirurgica da glandula pineal. Isso reforca que o Sistema
Nervoso Periférico (SNP) desempenha um papel crucial na regulagao de funcbes
involuntarias, como a respiragdo, os batimentos cardiacos e a producdo de
melatonina (Arendt, 1998).

Corpo
caloso Talamo

A glandula pineal € uma estrutura do tamanho

de uma ervilha, localizada profundamente no
encéfalo de seres humanos. Ha aproximadamente

2 mil anos, considerava-se que este “trono da alma”
agisse como uma valvula que regulava o fluxo de
espiritos vitais e de conhecimento para o encéfalo.
Em 1950, entretanto, os cientistas concluiram

que ela era uma estrutura vestigial sem funcao

! conhecida.
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A melatonina € um horménio derivado
de aminoacidos sintetizada a partir do triptofano.

Figura 5 - Glandula pineal e a molécula de melatonina. Fonte: Silverthorn et al.,
2017

A sintese da melatonina ocorre nos pinealdcitos, onde o aminoacido
triptofano € inicialmente convertido pela enzima triptofano hidroxilase em
5-hidroxitriptofano (5-HT). Este composto, por sua vez, € descarboxilado pela

enzima  5-hidroxitriptofano  descarboxilase, resultando na formagdo de



11
5-hidroxitriptamina, conhecida como serotonina. Em seguida, a serotonina é
acetilada pela enzima arilalquilamina N-acetiltransferase (AANAT), gerando
N-acetilserotonina  (NAS), que, finalmente, ¢é metilada pela enzima
hidroxiindol-O-metiltransferase (ASMT), formando a melatonina. Apds sua sintese, a
melatonina €& rapidamente liberada na circulagdo sanguinea e no liquido
cefalorraquidiano. (Tordjman, et al., 2017).

A sintese do hormdnio pela glandula pineal segue um padrao ritmico, sendo
regulada pela conversao de serotonina (5-HT) em NAS, um processo mediado pelo
sistema nervoso simpatico (SNS) (Tonon et al.,, 2021). A atividade da enzima
AANAT, responsavel pela conversdo de serotonina em NAS, apresenta uma
variagdo circadiana pronunciada, com sua atividade sendo entre 30 a 70 vezes
maior durante a noite em comparagao ao periodo diurno (Arendt, 1998).

Dessa forma, a luz exerce uma influéncia direta sobre a regulacéo enddégena
da melatonina, sendo que as informagdes sobre a luminosidade sao transmitidas a
glandula pineal por meio de fibras simpaticas pds-sinapticas. Durante o dia, a
presenca de luz ativa o fotopigmento melanopsina nas células ganglionares da
retina, o que promove uma alteragao conformacional na melanopsina e resulta na
liberacdo de glutamato no trato retino-hipotalamico. Estes sinais provenientes do
SNS sao, entdo, transmitidos ao nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, que, por
meio de projecbes GABAérgicas, induz a atividade do nucleo paraventricular
hipotalamico (PVN), inibindo a liberagdo de noradrenalina impedindo a sintese da
melatonina. Em contrapartida, durante a noite, na auséncia de luz, o PVN é ativado,
que, por sua vez, estimula os nucleos pré-ganglionares medulares. Esses nucleos
enviam sinais para as fibras pos-ganglionares noradrenérgicas do SNS que estéo
associadas a glandula pineal, promovendo a liberacdo de noradrenalina e
adenosina trifosfato (ATP) (Tonon et al., 2021). Vale destacar que devido a sintese
da melatonina partir de um estimulo simpatico pdés ganglionar, esses sinais néo
estdo envolvidos nos sistemas de luta ou fuga

A noradrenalina, entdo, ativa os receptores neurais adrenérgicos 1 e a1l; os
receptores B1 estimulam a enzima adenilato ciclase, aumentando a concentragao
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) no citoplasma, ou que ativa a quinase
dependente de AMPc (PKA), iniciando uma cascata de sinalizagdo que favorece a
sintese de AANAT. Simultaneamente, os receptores a1l aumentam os niveis de

calcio intracelular, possivelmente modulando a resposta neural da glandula pineal a



12
noradrenalina (Vasey et al., 2021). Nos seres humanos, a maior parte da melatonina
€ produzida durante a noite, atingindo seu pico entre 2 e 4 horas da manha
(Tordjman, et al., 2017).

Por ser uma molécula anfifilica, a melatonina ndo é armazenada. Devido a
sua localizac&o no terceiro ventriculo cerebral, o horménio é secretado diretamente
no liquido cefalorraquidiano e na corrente sanguinea durante o periodo de
escuriddo. No plasma sanguineo, a melatonina é transportada por meio de uma
ligacdo a albumina, que entdo é metabolizada pela isoforma CYP1A2 do citocromo
P450, resultando na formagao de 6-hidroximelatonina, e que, posteriormente, é
fosforada no figado para gerar o composto 6-sulfatoximelatonina, ou qual é
excretada na urina. Por outro lado, a metabolizacdo da melatonina presente no
liquido  cefalorraquidiano acontece a partir da degradagdo em
N-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK), que, por sua vez, sofre
deformilagdo para formar N-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK) (Amaral & Cipolla,
2018).

A principal via de atuagdo da melatonina ocorre por meio da ativagdo dos
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), localizados nas membranas
denominados MT1 e MT2 (Tonon et al., 2021). O subtipo MT1 é caracterizado por
alta afinidade e, ao ser acoplado a proteina G, inibindo a atividade da adenilato
ciclase nas células-alvo, resultando em uma diminuicdo nos niveis de AMP ciclico
(AMPc). Além disso, o receptor MT1 pode aumentar a concentracdo de calcio no
citosol através da ativagdo da proteina G (Acufia et al., 2014; Tordjman et al., 2017).
Os subtipos de receptores MT1 estdo distribuidos em diversas regides do SNC,
incluindo a hipdfise anterior, o hipotalamo, o cortex, o tdlamo, a substancia negra, o
nucleo accumbens, a amigdala, o hipocampo, o cerebelo, a cérnea e a retina, e
estdo relacionadas as fungbes metabdlicas, vasoconstritoras e reprodutivas
(Jockers et al., 2008; Acuia et al., 2014 ).

Os receptores do tipo MT2, de baixa afinidade, promovem a hidrdlise de
fosfoinositideos (Tordjman et al., 2017) e iniciam a inibicdo do AMPc e do GMPc
(monofosfato ciclico de guanosina). A ativagao desses receptores esta envolvida
em atividades como equilibrio do ciclo circadiano e inibigdo de dopamina na retina.
No receptor MT2, atualmente denominado MT3, foi identificado uma quinona
redutase 2, atuando na eliminagao de substancias toxicas para as células (Acuna et
al., 2014).
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Além das fungdes mediadas pelos receptores, a melatonina e seus
metabdlitos, como AFMK e AMK, também exercem acbes independentes no
organismo, especialmente no processo de desintoxicagdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio. Esses metabdlitos atuam por meio da captura de radicais
livres e da transferéncia de elétrons e moléculas de molécula de hidrogénio, o que
permite a melatonina mitigar os danos moleculares causados por esses radicais.
Esse efeito protetor € mediado pela estimulacdo de enzimas antioxidantes,
contribuindo para a reducédo do estresse oxidativo e a preservagao da integridade
celular (Galano et al., 2012).

Com excecéao da retina, onde a luminosidade nao influencia a propriedade da
melatonina, a produgdo desse hormdnio em outros tecidos sugere que sua agao
local pode estar associada a redugdo do estresse oxidativo e a modulagdo da
inflamacao, uma vez que, nesses contextos, ndo ajuda o papel de regulador do ciclo
circadiano (Acuna et al., 2014). Além disso, a melatonina, ao se ligar a calmodulina
citosodlica, exerce atividade intracelular, o que esta envolvido na modulacdo da
resposta imunoldgica. O hormdnio também foi detectado em linfocitos T e B,
auxiliando seu papel na regulacédo da fungcao imunoldgica (Tordjman, et al., 2017).

Assim, é evidente o papel da melatonina na regulagéo do ritmo circadiano, na
melhoria do sistema imunoldgico, nas suas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias, nas alteragbes do metabolismo energético, bem como na
prevencao e tratamento de doengas graves, como cancer e disturbios neuroldgicos,
além de exercer efeitos sobre a obesidade (Faria, 2021). Devido as suas multiplas
funcdes e beneficios, a melatonina exdgena, administrada por via oral, tem sido
amplamente utilizada como suplemento (Vasey et al., 2021).

Inicialmente, a melatonina exdgena foi obtida pela remogado da glandula
pineal de suinos, bovinos e ovinos. No entanto, devido aos altos custos envolvidos
e ao risco de infeccdo humana por meio de prions presentes nos suinos, a
melatonina passou a ser sintetizada quimicamente. No entanto, a producao
industrial de horménios também pode resultar na presenga de substancias
indesejaveis, originadas tanto da matéria-prima utilizada quanto dos processos de
fabricagédo, que frequentemente envolvem o uso de solventes toxicos e substratos
derivados do petréleo. Em decorréncia disso, surgiu entdo a fito melatonina,
sintetizada a partir de vegetais, o qual eliminou os problemas anteriores, além de

possuirem outros compostos como carotenoides xantofila, luteina e zeaxantina, que
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se acumulam na porg¢ao posterior dos olhos e conferem protecdo a eles, sendo
entdo a melhor forma de administragéo exdgena (Minich et al.,2022).

Sua administragdo geralmente ocorre por meio de capsulas ou comprimidos
orais, cuja absorgcdo segue uma cinética de primeira ordem (Minich et al., 2022),
entretanto, as concentragdes plasmaticas, variam de forma individual e de acordo
com o metabolismo e absorgdo de cada organismo, haja vista que a
biodisponibilidade (Salehi et al., 2019). Por isso, nao existem evidéncias
substanciais de que doses elevadas potencializam seus efeitos. Embora se trate de
um hormoénio considerado seguro, sem uma dose letal estabelecida, alguns efeitos
adversos foram relatados na literatura, como amnésia no dia subsequente, além de
dificuldades para iniciar o sono ou para manté-lo, com a pessoa podendo acordar
apos aproximadamente 4 horas e ter dificuldade em retornar ao adormecer
novamente (Minich et al.,2022; Vasey et al., 2021).

Embora a melatonina seja um suplemento de longa data, sua popularidade
aumentou significativamente em 2020, devido as suas propriedades reguladoras do
sono e a capacidade de atenuar a tempestade de citocinas associadas a infecgao
pela COVID-19 (Minich et al., 2022). Além disso, estudos mais recentes revelaram
diversas outras propriedades benéficas dos horménios. Destacam-se, entre elas,
suas funcdes neuroprotetoras, que podem ser benéficas no tratamento de doencas
neuroldgicas, disturbios de memoéria e aprendizagem, além de seu potencial
antidepressivo. Outra area de interesse crescente refere-se as propriedades
imunomoduladoras, citoprotetoras e de combate a radicais livres da melatonina,
demonstrando que sua administracdo poderia reduzir a mortalidade associada a
doengas infecciosas (Markowska et al., 2023).

A melatonina também demonstrou eficacia no tratamento de condi¢cdes do
trato gastrointestinal, como refluxo gastroesofagico, cancer e sindrome do intestino
irritavel. No sistema respiratorio, evidéncias indicam que a melatonina pode
desempenhar um papel importante na prevencao de inflamacdes e até no combate
ao cancer, gragcas as suas propriedades antioxidantes. Além disso, a melatonina
tem mostrado potencial durante a protecdo da gestagao, conferindo protegdo ao
feto por meio de sua agao antioxidante e citoprotetora, prevenindo danos causados
por radicais livres que poderiam alterar a expressao genética e resultar em outras
doengas (Markowska et al., 2023). Por fim, a melatonina pode desempenhar um

papel na reversdo de condi¢gdes associadas a doencas metabdlicas, uma vez que
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esta diretamente envolvida na regulagcdo dos hormoénios leptina e grelina. A
desregulagédo desses horménios pode contribuir para o agravamento da obesidade,
que é um dos principais fatores causadores da resisténcia a insulina, que sera
discutido no préximo capitulo (Shen et al., 2022).

Embora a melatonina seja amplamente considerada segura, seu uso pode
exigir supervisdo clinica em situagdes especificas, como no caso de pacientes em
uso de antidepressivos, incluindo a fluvoxamina, devido ao risco de sedacao severa
e indesejada. Além disso, o metabolismo da melatonina pode ser influenciado por
outros medicamentos e suplementos dietéticos, o que torna seu uso sob
acompanhamento médico (Minich et al., 2022). No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (ANVISA) autorizou, em 2021, o uso de melatonina como
suplemento alimentar, com restricdo a populagdo adulta (19 anos ou mais), e
distribuido um limite maximo diario de 0,21 mg (ANVISA, 2021). O relatério de
analise de seguranca e eficacia da ANVISA indicou que outros paises, como
Alemanha, Bélgica, Chipre, Croacia, Espanha, Francga, Grécia, Italia, Letonia e
Polbnia, adotam diretrizes semelhantes as brasileiras. Em contrapartida, em paises
como Argentina, Australia, Chile, Dinamarca, Japao, México, Nova Zelandia, Reino
Unido e Republica Tcheca, a melatonina € liberada apenas mediante prescrigao
meédica. O unico pais que se distingue dessa tendéncia é os Estados Unidos, onde
a melatonina €& comercializada exclusivamente como suplemento alimentar
(ANVISA, 2020).

3. METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo bibliografica
narrativa, com foco em estudos cientificos relacionados ao papel da melatonina na
resisténcia a insulina. Para a realizacdo da pesquisa, foi utilizada a base de dados
PubMed e Scielo, repositérios da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) e
Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ), além de relatérios de 6rgaos
publicos de saude.

A coleta de informacdes foi realizada entre outubro de 2024 a janeiro de
2025, utilizando palavras-chave "Melatonin" AND "Insulin resistance"; "Melatonin"
AND "Type 2 diabetes"; "Melatonin" AND "Obesity" e "insulin resistance review",

além de utilizar o operador booleano “AND”, a fim de garantir a precisdo na selegao
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dos artigos. Para refinar os resultados, foram priorizados estudos realizados a partir
de 2020, cujo idioma da publicagao € portugués, inglés ou espanhol.

Dentre os estudos disponiveis nas bases, foram utilizados como critério de
selecao artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, duas dissertagbes e
artigos publicados por organizagbes nacionais e internacionais de saude. Além
disso, foram utilizados dois renomados livros como fonte para as ilustragbes. Os
artigos selecionados foram analisados qualitativamente, com énfase em aspectos
como mecanismos da resisténcia a insulina, modelos de acdo da melatonina,
evidéncias cientificas sobre o uso da melatonina em intervengdes terapéuticas,
relagdes entre obesidade, inflamagdo e resisténcia a insulina mediadas pela

melatonina.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O TA constitui uma das principais causas de resisténcia a insulina, devido ao
quadro inflamatério frequentemente associado a ele. Ele € composto por uma
camada de tecido conjuntivo, nervoso, lipdocitos, fracdo estromo-vascular e células
do sistema imune, como macréfagos (Szewczyk et al., 2015). No tecido adiposo
branco, localiza-se a maior parte da gordura corporal, que, por sua vez, secreta
adipocinas e citocinas envolvidas no metabolismo energético. Essas moléculas
participam de processos como a sinalizagdo da insulina, captacéo de glicose e a
oxidagdo de acidos graxos, além de desempenharem um papel fundamental na
regulacdo de processos inflamatérios. Em virtude dessas funcbes, o TA é
considerado um 6rgao endocrino de importancia significativa (Kawai et al., 2020).

O aumento do peso corporal resulta na modificacdo fenotipica do tecido
adiposo branco, resultando no aparecimento de adipdcitos inflamados, estes por
sua vez, passam a secretar citocinas pro inflamatdrias, fazendo com que seu papel

no metabolismo fique prejudicado, como mostrado na figura 6 (Kawai et al., 2020).
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Figura 6 - A inflamacao do tecido adiposo como fator inflamatério para a

resisténcia a insulina. Fonte: Lehninger et al., 2014

Além disso, o TA apresenta influéncia de genes do relégio, como o Per2 e
Bmal1 que atuam na diferenciacdo dos adipdcitos, B-oxidacdo e sintese de
triglicérides. A crono disrupgéo do TA pode ser uma das causas da obesidade, visto
que a leptina e a adiponectina sdao adipocinas que desempenham papel no
metabolismo energético e o aumento desses hormdénios estdo associados a
obesidade e inflamagao cronica, visto que oscilagbes no ciclo das adipocinas
impactam o apetite, alimentacdo e o metabolismo energético (Szewczyk et al.,
2015).

A intensidade luminosa exerce uma influéncia significativa sobre o ciclo
circadiano e, consequentemente, sobre a eficiéncia da melatonina. No contexto do
metabolismo, esses hormdnios desempenham o papel de mediador de diversas
fungdes celulares, com destaque para a regulagao da glicose. Quando administrada
por via oral no periodo pré-sono, a melatonina aumenta os niveis enddégenos
desses horménios durante o sono (Hannemann et al., 2024). Em virtude de seu
efeito anti-inflamatério, a melatonina tem demonstrado potencial terapéutico no
tratamento da obesidade, uma vez que sua estrutura molecular apresenta afinidade
pelo sitio de ligagao de uma quinona redutase, inibindo a passagem de elétrons por
essa enzima, o que contribui para a redugao do estresse oxidativo. Além disso, a

melatonina atua como um receptor independente na eliminagdo de radicais livres



18
(Szewczyk et al., 2015).

Uma das causas subjacentes da obesidade e resisténcia a insulina esta
relacionada ao aumento da atividade mitocondrial nos adipdcitos, o que resulta em
estresse oxidativo, aumento da permeabilidade ao calcio, apoptose e oxidagao
ineficaz dos substratos. Um estudo conduzido por Agil et al. (2021) demonstrou que
camundongos obesos produzem menos ATP em comparagao aos animais magros.
No entanto, apds a administragdo cronica de melatonina em camundongos obesos
e diabéticos, sugeriu-se um aumento na capacidade de fosforilagdo oxidativa das
mitocéndrias nos adipodcitos marrons, evidenciando que a melatonina apresenta
propriedades termogénicas e restauradoras da proteina de desacoplamento (UCP1)
no tecido adiposo marrom (Agil et al., 2021).

Ensaios clinicos sugerem que a melatonina pode contribuir para a redugao
do peso corporal e, consequentemente, para a diminui¢do da resisténcia a insulina,
uma vez que o ganho de um quilo (kg) por década esta associado a um aumento de
49% nas chances de desenvolvimento de DM2. Em contrapartida, a perda de um
quilograma (Kg) por ano ao longo de 10 anos reduz as probabilidades de
desenvolvimento da doenca em 33% (Genario et al., 2021). Uma meta-analise
realizada em 2021 revelou que, de 23 estudos analisados, 11 relataram perda de
peso e reducdo de medidas no grupo que recebeu suplementacdo de melatonina
(Azzeh et al., 2024).

Um estudo realizado em 2019 pela Universidade Federal de Sdo Paulo, em
parceria com alunos da Universidade Politécnica de Delle Marche, na lItalia, revelou
que camundongos suplementados com melatonina apresentaram menor ganho de
peso, o que se traduziu em um menor depdsito de gordura e em uma redugéo da
hipertrofia dos adipdcitos. Além disso, a melatonina inibiu a lipogénese e aumentou
a capacidade lipolitica, promovendo também um aumento no consumo de oxigénio
inguinal. O estudo também demonstrou que a melatonina foi eficaz na redugao da
formagdo de macrofagos no entorno dos adipdcitos (CLS) e na supressdo da
expressdo de citocinas proé-inflamatérias, caracteristicas do quadro inflamatério
associado a obesidade, evidenciando sua eficacia na mitigagdo da inflamacgéo.
Além disso, a administragdo exégena de melatonina no periodo noturno preveniu e
até mesmo reverteu o fendtipo obeso induzido por uma dieta rica em gorduras (De
Farias et al., 2019).

Além disso, a melatonina pode desempenhar um papel na regulagdo da
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saciedade e do apetite, uma vez que exerce influéncia sobre a fungéo da leptina.
Individuos obesos frequentemente apresentam resisténcia a leptina; no entanto, ha
evidéncias de que a sinalizacdo mediada pelo receptor MT1 pode modular a
sinalizagcdo da leptina. Estudos indicam que camundongos com deficiéncia de
melatonina apresentam aumento no peso corporal, o que foi normalizado apds a
reposicéo dos niveis hormonais (Shen et al., 2022).

Outro efeito relevante relatado recentemente € que a administracdo de
melatonina pode reduzir a obesidade visceral em grupos masculinos de ratos,
condicdo em que a deposicado de gordura nas visceras esta associada a intolerancia
a glicose e a resisténcia a insulina. O musculo esquelético desempenha um papel
fundamental na homeostase metabdlica e na manutengcdo de um peso corporal
saudavel. No entanto, em quadros de obesidade, observa-se uma redugao
substancial no volume de massa muscular. Nesse contexto, evidéncias sugerem
que a melatonina pode contribuir para a restauragcdo do equilibrio metabdlico
nessas condi¢des. A melatonina também pode modular a atividade da citrato
sintase (CS), uma enzima crucial no ciclo do acido tricarboxilico, que participa da
producao de energia. Individuos obesos apresentam uma atividade reduzida dessa
enzima; contudo, um estudo recente realizado com roedores demonstrou que a
suplementacdo de melatonina pode promover o aumento da atividade da CS em
roedores obesos (Salagre et al., 2024).

Individuos com sindrome metabdlica apresentam desregulagao na sintese da
melatonina. Um estudo realizado em 2014 investigou o efeito da remocgéo da
glandula pineal em ratos, que foram submetidos a indugéo de resisténcia a insulina
(RI) pelo acido palmitico por 24 horas. Os resultados indicaram que a melatonina
desempenha um papel crucial na regulagéo da glicose. Embora os horménios nao
tenham aumentado a captagdo basal de glicose, ele foi capaz de neutralizar a
resisténcia a insulina causada pelo acido palmitico, o que foi atribuido ao aumento
da fosforilacdo da proteina AKT. Além disso, a melatonina pode promover o
aumento da captacédo de glicose em células musculares esqueléticas por meio de
receptores especificos encontrados no musculo, além de regular a fungao
mitocondrial e as vias de sinalizacdo da insulina. Desta forma, observa-se que a
melatonina tem se mostrado uma substancia com potencial para regular e auxiliar

no tratamento da resisténcia a insulina (Teodoro et al., 2014).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse contexto, a administragdo crénica de melatonina apresenta potencial
para contribuir no controle e na reversao da resisténcia a insulina, dado seu efeito
antioxidante e anti-inflamatério. A melatonina exerce uma fungao significativa na
reducdo do estresse oxidativo, neutralizando ROS e inibindo a liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, frequentemente presentes em estados inflamatérios
associados a obesidade. Além disso, esses hormbnios desempenham um papel
central na regulagao do ciclo circadiano, promovendo a sincronizagao dos ciclos de
sono e vigilia, destacando-se a necessidade de adequacdo do horario para
eventuais administragcdes. Essa regulagao circadiana pode influenciar positivamente
a disfuncdo de hormdnios dependentes desse ritmo, como a leptina, que controla o
apetite, e os horménios insulina e glucagon, essenciais para a alternancia
metabdlica entre os estados alimentados e de jejum.

Outro aspecto relevante € o efeito da melatonina na reducdo do peso
corporal, uma vez que ha evidéncias de que ela inibe a lipogénese e estimula a
lipdlise. Além disso, a melatonina contribui para o ajuste da glicose, auxiliando na
homeostase glicémica.

Apesar dos potenciais beneficios associados a suplementacido de
melatonina, no Brasil, a ANVISA aprovou seu uso sem prescricdo meédica
exclusivamente como suplemento alimentar, desde que seja consumido por
individuos com idade igual ou superior a 19 anos e que a dosagem nao exceda o
limite maximo de 0,21 mg ao dia. Sendo assim, este trabalho n&o tem como objetivo
estimular o consumo indiscriminado do horménio. Haja vista que, apesar de estudos
consistentes em modelos animais demonstrarem a eficacia da melatonina na
mitigacdo da resisténcia a insulina, é necessaria a realizacdo de pesquisas
adicionais em humanos, expandindo investigacbes sobre 0s mecanismos
metabdlicos pelos quais a melatonina pode destacar um papel relevante na

reversao do estado de pré-diabetes apds sua administracéo cronica.
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