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MELATONINA COMO TRATAMENTO PARA PACIENTES COM SÍNDROME METABÓLICA 
 

MELATONIN AS A TREATMENT FOR PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME 
 

LA MELATONINA COMO TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON SÍNDROME METABÓLICO 
 

 
RESUMO  

Objetivo: o estudo teve como objetivo avaliar o uso da melatonina como tratamento para 

pacientes com Síndrome Metabólica. Método: realizou-se uma revisão sistemática da 

literatura, com busca em quatro bases de dados para estudos publicados em 2014-2024, 
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conduzida a partir da estratégia PICO e das recomendações da declaração Prisma. Foram 

incluídos ensaios clínicos randomizados, sem restrição de linguagem, que avaliassem à 

intervenção com melatonina em pacientes com Síndrome Metabólica. Resultados: foram 

identificados, inicialmente, 132 registros. Após a avaliação metodológica, 3 artigos foram 

incluídos para compor a revisão. Os estudos incluídos abordaram a suplementação de 

melatonina em pacientes com Síndrome Metabólica, apresentando resultados promissores 

em relação aos marcadores do estresse oxidativo e componentes metabólicos. Alguns dos 

estudos apresentaram limitações em relação aos domínios “Poder”, “Validade Externa” e 

“Relato” de Downs and Black. Conclusão: a melatonina demonstrou potencial terapêutico 

no tratamento da Síndrome Metabólica com efeitos antioxidantes e atuação em parâmetros 

metabólicos. 

DESCRITORES: Síndrome metabólica; Melatonina; Uso terapêutico. 

ABSTRACT  

Objective: the study aimed to evaluate the use of melatonin as a treatment for patients 

with Metabolic Syndrome. Method: a systematic literature review was conducted, searching 

four databases for studies published from 2014 to 2024, following the PICO strategy and 

PRISMA statement recommendations. Randomized clinical trials were included, without 

language restrictions, evaluating melatonin intervention in patients with Metabolic 

Syndrome. Results: initially, 132 records were identified. After methodological evaluation, 

3 articles were included in the review. The included studies addressed melatonin 

supplementation in patients with Metabolic Syndrome, showing promising results regarding 

oxidative stress markers and metabolic components. Some studies had limitations in the 

"Power," "External Validity," and "Reporting" domains of Downs and Black. Conclusion: 

melatonin demonstrated therapeutic potential in the treatment of Metabolic Syndrome with 

antioxidant effects and action on metabolic parameters. 

DESCRIPTORS: Metabolic syndrome; Melatonin; Therapeutic use. 
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RESUMEN 

Objetivo: el estudio tuvo como objetivo evaluar el uso de melatonina como tratamiento 

para pacientes con Síndrome Metabólico. Método: se realizó una revisión sistemática de la 

literatura, buscando en cuatro bases de datos estudios publicados de 2014 a 2024, siguiendo 

la estrategia PICO y las recomendaciones de la declaración PRISMA. Se incluyeron ensayos 

clínicos aleatorizados, sin restricciones de idioma, que evaluaran la intervención con 

melatonina en pacientes con Síndrome Metabólico. Resultados: inicialmente, se 

identificaron 132 registros. Después de la evaluación metodológica, se incluyeron en la 

revisión 3 artículos. Los estudios incluidos abordaron la suplementación con melatonina en 

pacientes con Síndrome Metabólico, mostrando resultados prometedores con respecto a los 

marcadores de estrés oxidativo y componentes metabólicos. Algunos estudios presentaron 

limitaciones en los dominios "Poder", "Validez externa" e "Informes" de Downs y Black. 

Conclusión: la melatonina demostró potencial terapéutico en el tratamiento del Síndrome 

Metabólico con efectos antioxidantes y acción sobre parámetros metabólicos. 

DESCRIPTORES: Síndrome metabólico; Melatonina; Usos Terapéuticos.  

INTRODUÇÃO 

A Síndrome Metabólica (SM) é um quadro complexo, composto por fatores como 

resistência à insulina, deposição central de gordura, hipertensão e dislipidemia.1 No Brasil, 

há uma alta carga global de Doenças Crônicas Não Transmissíveis, sendo que essas patologias 

atuam de maneira sinérgica para o surgimento do quadro de distúrbio metabólico, o que 

resulta em uma prevalência de SM de aproximadamente 38% entre adultos na população 

brasileira.2 

O desenvolvimento da SM está associado às doenças cardiovasculares e morte 

prematura, uma vez que os fatores contribuintes deste agravo complexo aumentam as 

chances de ocorrência de infarto agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico.3 

Segundo estudo4, as doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade no 

mundo, havendo uma concentração significativa de óbitos em países de baixo e médio 
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desenvolvimento, o que demonstra a importância de produção de estudos que explorem 

intervenções terapêuticas. 

Dentre as possibilidades terapêuticas, o hormônio melatonina vem sendo estudado, 

por apresentar múltiplos efeitos metabólicos.5 A melatonina é liberada somente no período 

noturno, podendo ser produzida na glândula pineal, e, no intestino, por meio das células 

enterocromafins, além de que os alimentos que possuem triptofano podem modular os níveis 

de melatonina pela conversão de triptofano em melatonina.6 Desse modo, a melatonina 

apresenta liberação circadiana com a função de regular inúmeras funções fisiológicas, 

inclusive as atividades neuroendócrinas.6 Os efeitos da melatonina no perfil cardiovascular 

são múltiplos, de modo que sua utilização como intervenção terapêutica no quadro da 

síndrome metabólica e seu impacto nos fatores componentes do quadro, têm sido 

investigados, trazendo perspectivas positivas.7 

Apesar das amplas funções da melatonina como agente antioxidante e anti-

inflamatório,8 não se observaram revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados que 

buscassem avaliar a utilização da melatonina especificamente no contexto da SM, com seus 

benefícios terapêuticos e considerando os efeitos sob diversos componentes metabólicos. 

Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar o uso da melatonina como tratamento para 

pacientes com Síndrome Metabólica. 

MÉTODO 

O presente estudo é uma revisão sistemática da literatura, seguindo a recomendação 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) a partir das 

diretrizes da plataforma Enhancing the Quality and Transparency of Health Research 

(EQUATOR).9 O protocolo da revisão foi registrado no International Register of Ongoing 

Systematic Reviews (PROSPERO) com o número de registro CRD42024509409. As buscas 

ocorreram em abril de 2024 nas bases de dados PubMed, Web of Science, Embase e Biblioteca 

Virtual de Saúde (BVS) para artigos publicados no período de 2014-2024.  

A definição da pergunta de pesquisa foi orientada a partir da estratégia PICO (P = 

População; I = Intervenção; C = Comparação; O = Resultados): P = Pacientes com Síndrome 
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Metabólica; I = Tratamento com melatonina; C = Pacientes sem tratamento ou com placebo; 

O = Melhora no quadro clínico. Desse modo, a pergunta de pesquisa se configurou como: “O 

tratamento com melatonina está relacionado com melhora no quadro clínico de pacientes 

com Síndrome Metabólica?”. 

 A estratégia de busca foi elaborada usando os Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS), também com seus respectivos, em inglês, Medical Subject Heading (MESH) e os 

thesaurus Emtrees, este último é utilizado para indexar todo o conteúdo do Embase, 

associados com os operadores boleanos. Foi adotada a seguinte configuração para as bases 

de dados PubMed e Web of Science: “metabolic syndrome” AND melatonin AND “therapeutic 

use”. Para o Embase, foi elaborada a estratégia com Emtrees: “metabolic syndrome X” AND 

melatonin AND “drug therapy”. Por fim, a BVS seguiu a seguinte associação: “Síndrome 

Metabólica” AND melatonina AND “uso terapêutico”.  

Considerando-se o desenho do estudo, adotou-se os seguintes critérios de inclusão: 

Artigos originais de ensaios clínicos randomizados que analisaram o tratamento com 

melatonina em pacientes com Síndrome Metabólica, sem restrição de idioma. Assim, a 

revisão foi composta por ensaios clínicos randomizados em função deste tipo de estudo ser 

considerado padrão-ouro para avaliar a eficácia e segurança de abordagens terapêuticas.(10) 

Os critérios de exclusão foram: estudos que não contemplem a pergunta de pesquisa, estudos 

com animais e escore de qualidade menor que 20, de acordo com o checklist Downs and 

Black.11 

Os resultados da pesquisa foram registrados em planilha do Microsoft Office Excel 2011. 

As duplicatas foram removidas e os artigos foram analisados primeiramente a partir da 

leitura dos seus títulos e resumos, ocorrendo a primeira seleção. Identificados os estudos 

potencialmente elegíveis, segundo os critérios pré-estabelecidos, realizou-se a leitura do 

texto completo, dando seguimento com a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão da 

pesquisa. As avaliações foram realizadas por dois revisores. Os conflitos foram resolvidos a 

partir de uma discussão com um terceiro revisor.  
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A qualidade metodológica e o risco de viés dos artigos foram analisados utilizando o 

Checklist Downs and Black, que possui como parâmetros de avaliação metodológica: 

Excelente (26-28); Bom (20-25); Razoável (15-19); e Má (≤14).11 Apenas os estudos com 

qualidade excelente ou boa foram selecionados. A qualidade metodológica foi analisada por 

dois revisores, de forma independente, e os conflitos foram resolvidos por um terceiro 

revisor. A extração de dados dos artigos selecionados foi realizada por dois revisores, de 

forma independente, extraindo informações que retratassem as características dos estudos: 

Autor, ano, título, critérios para classificação de Síndrome Metabólica, país, tamanho da 

amostra, faixa etária, componentes analisados para intervenção com melatonina, gênero, 

conclusões, objetivos e métodos. 

RESULTADOS  

A partir da busca em base de dados, foram recuperados um total de 132 registros e 

removidos 22 estudos duplicados. Posteriormente, foi realizada a leitura de título e resumo 

de 110 estudos, a partir da aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 105 estudos foram 

excluídos, destes, 41 estudos eram revisões, 42 não responderam à pergunta de pesquisa, 

19 eram estudos com animais e 3 eram editoriais, selecionando-se 5 artigos potencialmente 

elegíveis (Figura 1). 
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Figura 1 – Fluxograma da seleção dos artigos da revisão sistemática, adaptado do PRISMA 
(2020).12 

                                 

 

Após a leitura na íntegra dos estudos pré-selecionados, 1 artigo foi excluído por não se 

tratar de um ensaio clínico randomizado, sendo selecionados 4 estudos para avaliação 

metodológica por meio do Checklist Downs and Black. Em seguida, um artigo foi excluído 

por não obter escore suficiente para uma excelente (26-28) ou boa (20-25) qualidade 

metodológica, classificando-se com má qualidade metodológica (14). Ao fim do processo de 

seleção, 3 artigos foram incluídos para a amostra final da revisão (Figura 1). 

As características dos estudos selecionados estão inclusas nos Quadros 1 e 2. Os estudos 

têm como países de origem, Irã,13 Iraque14 e Estados Unidos.15 As amostras de dois artigos 

foram compostas por homens e mulheres com SM,13,15 enquanto a amostra de um artigo foi 

formada apenas por mulheres.14 
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(n = 4) 
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Web Of Science (n = 6) 

Embase (n = 85) 
BVS (n = 9) 

Artigos removidos antes da 
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Revisões (n = 41) 

Estudos com animais (n = 19) 
Editoriais (n = 3) 

Não são ensaios clínicos 
randomizados (n = 1) 
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        Quadro 1 – Características bibliográficas dos estudos incluídos na revisão sistemática 

Título  Autor Ano País 

Impact of the supplementation of 
melatonin on oxidative stress marker and 
serum endothelin-1 in patients with 
metabolic syndrome 

Ghaderi-Zefrehi H., 
et al.  

2023 Irã 

Melatonin potentiates the therapeutic 
effects of metformin in women with 
metabolic syndrome 

Abood S.J., et al. 2020 Iraque 

Melatonin supplementation to treat the 
metabolic syndrome: A randomized 
controlled trial 

Goyal et al. 2014 Estados 
Unidos 

    

        Quadro 2 - Características dos estudos incluídos na revisão sistemática 

Critérios 
para 

classificaçã
o em SM 

Objetivos Amostra Conclusões 

The 
National 
Cholesterol 
Education 
Program 
(NCEP)13 

Avaliar o impacto da 

suplementação de 

melatonina nos 

marcadores estresse 

oxidativo (ET-1, MDA e 

atividade de SOD).13 

63 
participantes 
do sexo 
masculino e 
feminino com 
idade ≥ 18 
anos.13 

A suplementação com 
melatonina levou a uma 
redução significativa nos 
níveis de Endotelina-1 
(ET-1) e malondialdeído 
(MDA), bem como a um 
aumento significativo na 
atividade da superóxido 
dismutase (SOD).13 

Internation
al Diabetes 
Federation 
(IDF)14 

Avaliar o uso da 
metformina e da 
melatonina na 
Síndrome Metabólica 
em comparação ao uso 
isolado da 
metformina.14 

35 
participantes 
do sexo 
feminino com 
idade média de 
45,80 anos no 
grupo 
intervenção, 
48,07 no grupo 
placebo.14 

A melatonina melhora o 
efeito da metformina 
em vários componentes 
da SM como glicemia de 
jejum, perfil lipídico e 
IMC, além de resistência 
à insulina e 
hiperinsulinemia, 
comparados apenas à 
metformina.14 

National 
Heart, Lung 
and Blood 
Institute e 
The 
American 
Heart 
Association1

5 

Avaliar se a 
suplementação de 
melatonina é eficaz na 
melhoria dos 
componentes 
individuais da 
Síndrome 
Metabólica.15 

39 
participantes 
do sexo 
feminino e 
masculino com 
idade média de 
62,7 no grupo 
de Intervenção 
e 57,6 no grupo 
placebo.15 

A suplementação de 
melatonina resultou em 
melhorias modestas na 
maioria dos 
componentes 
individuais da Síndrome 
Metabólica.15 
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Um estudo analisou o impacto da suplementação de melatonina nos marcadores de 

estresse oxidativo, visto o papel destes na patogênese da SM.13 Enquanto os demais estudos 

trouxeram a avaliação dos componentes da SM após a intervenção, com base em seus 

critérios de classificação pré-estabelecidos.14-15 (Quadro 3). 

 

Quadro 3 – Elementos analisados para intervenção com melatonina 

Autor Ano Componentes  

Ghaderi-Zefrehi H., et al. 
 

2023 
Endotelina-1 (ET-1) 
Malondialdeído (MDA) 
Atividade da superóxido dismutase (SOD) 

Abood S.J., et al. 2020 

Glicose sérica em jejum 
Colesterol  
Triglicerídeos  
Lipoproteína de Alta Densidade (HDL) 
Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL) 
Circunferência da cintura  
Índice de massa corporal (IMC) 
Níveis de insulina 
Ácido úrico sérico (AU) 
Leptina 
Prolactina (PRL) 
Estradiol 
Progesterona 

Goyal et al. 2014 

Circunferência da cintura 
Triglicerídeos 
Lipoproteína de Alta Densidade (HDL) 
Glicose em jejum 
Pressão arterial (sistólica e diastólica) 

 

Baseando-se nos biomarcadores de estresse oxidativo, o estudo iraniano categorizou 

os pacientes por sexo e Índice de Massa Corporal (IMC). A partir disso, os indivíduos foram 

divididos em um grupo que receberia como intervenção a melatonina ou o placebo.13 

Um grupo recebeu a suplementação de 6 mg/dia de melatonina antes de dormir, 

enquanto o grupo placebo recebeu uma cápsula semelhante contendo amido, ambos os 

grupos receberam a sua intervenção por 12 semanas; após esse período, amostras de sangue 

em jejum (12 ml) foram coletadas para medição dos marcadores estudados. Em comparação 

com o período anterior à intervenção, o estudo identificou que os níveis de Endotelina-1 (ET-
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1) e Malondialdeído (MDA) diminuíram significativamente no grupo que recebeu a melatonina 

(ET-1: p = 0.040; MDA: p = 0.021) após as 12 semanas de suplementação, enquanto no grupo 

placebo, não ocorreu diminuição significativa, também, para ambos os marcadores (ET-1: p 

= 0.73; MDA: p = 0.64). Em relação à atividade do superóxido dismutase (SOD), comparando 

os níveis entre os dois grupos, no período após a intervenção, ocorreu um aumento 

significativo no grupo que recebeu a melatonina (p = 0.0001), mas não no grupo que recebeu 

o placebo (p = 0.06).13 

O estudo iraquiano com participantes do sexo feminino adotou como intervenção a 

terapia medicamentosa com metformina 500 mg, duas vezes por dia, associada com a 

suplementação de melatonina 10 mg/dia, antes de dormir, para o grupo B. O grupo A recebeu 

metformina, na mesma dose e frequência do grupo B, e placebo antes de dormir.14 

Os níveis de glicose sérica em jejum reduziram significativamente após 90 dias de 

tratamento (p = 0.001) no grupo metformina-melatonina, também ocorreu redução 

significativa no grupo metformina-placebo (p = 0.0013), comparando ao período anterior à 

intervenção. Comparando o efeito terapêutico de ambos os grupos, a combinação de 

metformina-melatonina reduziu significativamente os níveis de glicose em jejum (p = 

0.0012) em comparação com metformina-placebo.14 

O tratamento com metformina-melatonina diminuiu os níveis séricos de insulina 

significativamente (p = 0.00173), após 90 dias, sendo um efeito significativamente maior (p< 

0.05) do que aquele relacionado com a combinação metformina-placebo. Além disso, a 

resistência à insulina também diminuiu significativamente no grupo metformina-melatonina 

(p = 0.00113). Por outro lado, os níveis de leptina apresentaram elevação insignificante (p = 

0.067) no grupo metformina-placebo e uma elevação menor e insignificante (p = 0.071) na 

combinação metformina-melatonina.14 

Em relação ao perfil lipídico, foi identificado uma redução significativa nos níveis de 

colesterol (p = 0.0015) e triglicerídeos (p = 0.015), além do aumento significativo nos níveis 

de Lipoproteína de Alta Densidade (HDL) (p = 0.013) e redução significativa nos valores de 
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Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL) (p = 0.03) no grupo metformina-melatonina após os 

90 dias. No grupo metformina-placebo também ocorreram parâmetros associados com a 

melhora terapêutica em relação a estes componentes do perfil lipídico. No entanto, 

comparando entre os dois grupos, a combinação metformina-melatonina possuiu um efeito 

terapêutico melhor e significativo para os níveis de colesterol (p = 0.03), assim como para 

triglicerídeos HDL e LDL (p < 0.05).14 

Nos pacientes tratados com metformina-placebo, ocorreu uma redução significativa 

nos níveis de ácido úrico (p = 0.023) após 90 dias, enquanto ocorreu uma diminuição, após 

30 dias, (p=0.04) e aumento, após 90 dias, (p = 0.07) no grupo metformina-melatonina. Por 

fim, ao analisar o IMC e circunferência da cintura, ocorreu uma redução significativa (p = 

0.0026) do IMC no grupo metformina-melatonina e não ocorreram mudanças significativas (p 

= 0.07) no grupo metformina-placebo. Em relação à circunferência da cintura, ocorreram 

diminuições significativas em ambos os grupos, porém sem uma diferença significante 

quando ocorreu a comparação entre eles.14 

No estudo estadunidense, foram formados 2 grupos para a randomização, um grupo 

recebeu melatonina 8 mg e o outro, o placebo, ambas as abordagens 1h antes de dormir por 

10 semanas. Em seguida, os participantes passaram 6 semanas sem nenhuma intervenção e 

então, os grupos trocaram as abordagens para receber o tratamento alternativo por mais 10 

semanas. Os componentes da SM foram mensurados no início e fim de cada período das 10 

semanas.15 

Inversamente ao estudo iraquiano, os níveis de glicose sérica em jejum aumentaram 

0,3 mg/dl para a suplementação com melatonina e ocorreu uma redução de 3.1 mg/dl em 

relação ao placebo (p = 0.29). Além disso, os níveis de HDL apresentaram reduções mínimas 

em associação com a melatonina e para o placebo (p = 0.59). Foi identificada uma diminuição 

média de 66 mg/dl nos níveis de triglicerídeos em relação à suplementação com melatonina, 

em comparação com uma diminuição de 4mg/dl com o placebo (p = 0.166), também ocorreu 
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uma diminuição modesta na circunferência da cintura associada com a melatonina e um 

aumento modesto para o placebo (p = 0.15).15 

A média clínica da Pressão Arterial Sistólica (PAS) diminuiu 2.7 mmHg para a 

melatonina em comparação com um aumento de 4.7 mmHg para o placebo (p = 0.013), a 

Pressão Arterial Diastólica (PAD) também diminuiu 1.1 mmHg para a melatonina e aumentou 

1.1 mmHg em relação ao placebo (p = 0.24). Já a PAS e PAD ambulatorial diminuíram 

levemente para a melatonina e aumentaram para o placebo (p > 0.4). Comparando o período 

de vigília e de sono para os valores de pressão sanguínea ambulatorial, a melatonina reduziu 

a PAS média contra um aumento em relação ao placebo (p = 0.169), assim como ocorreu 

redução da PAD para melatonina, com aumento para o placebo (p = 0.044). Já durante o 

sono, os parâmetros de pressão sanguínea não apresentaram melhora comparando com o 

placebo.15 

Uma das limitações detectadas nos estudos13-14 foi não ter relado todos os efeitos 

adversos importantes, componente do domínio “Relato”, para demonstrar esforço 

abrangente com intuito de avaliá-los (Tabela 1). Por outro lado, uma lista de potenciais 

efeitos adversos foi fornecida, como náusea, tontura, fadiga, sonolência e distúrbios do 

sono, mas sem diferença da incidência desses efeitos adversos entre a suplementação com 

melatonina e o placebo, além de que, os participantes concluíram o estudo sem outros 

eventos vasculares importantes.15  

 

  Tabela 1 –Avaliação metodológica e risco de viés por Downs and Black 

Autor (ano) 

Domínios 

Relato 
Validade 
Externa 

Viés 
Viés de 
Seleção 

Poder Total 

Ghaderi-Zefrehi H., et al. 
(2023) 

10 3 6 5 1 25 

Abood S.J., et al. (2020) 9 0 7 5 0 21 
Goyal et al. (2014) 11 3 7 6 1 28 

 

Outra limitação do estudo foi identificada no domínio “Validade Externa”, que trata 

da representação dos participantes em relação à população em que foram recrutados, em 

que apresentou escore 0, por uma indeterminação da representatividade da amostra do 
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estudo. 14 O domínio “poder”, aspecto importante em ensaios clínicos para detectar 

diferenças clinicamente importantes entre os grupos, também apresentou escore 0. Por 

outro lado, os demais estudos pontuaram com escore máximo no domínio de “Validade 

Externa” e “Poder”.13,15 (Tabela 1). 

DISCUSSÃO   

Os achados apontam a relação da suplementação de melatonina com melhora em 

parâmetros metabólicos e do estresse oxidativo, associados com a SM. A melatonina e seus 

metabólitos são eliminadores da maioria dos radicais livres produzidos dentro da célula. 

Além desses efeitos diretos, a melatonina atua indiretamente para restaurar o equilíbrio 

oxidativo pela estimulação de enzimas antioxidantes, como a SOD.16 A SOD foi um 

componente avaliado por estudo dessa revisão, o qual reforçou a associação da melatonina 

com o aumento da atividade da SOD, aspecto que não foi observado no grupo placebo.13 

Um estudo com pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 alocou um grupo para receber 

2 comprimidos de melatonina (contendo glicolato de amido de sódio, estearato de magnésio 

e 3 mg de melatonina líquida), e o outro grupo recebeu placebo, ambas as intervenções no 

período antes de dormir. Esse ensaio clínico demonstrou uma redução significativa nos níveis 

de MDA e aumento nos níveis de SOD no grupo de intervenção com melatonina,17 dados 

similares aos achados do presente estudo.13 Os biomarcadores do estresse oxidativo se 

relacionam não só com condições metabólicas, mas também com desordens não metabólicas 

como a artrite reumatoide e inúmeros outros agravos.18 

Um ensaio clínico randomizado com pacientes com artrite reumatoide utilizou como 

intervenção 6 mg de melatonina ou placebo por 12 semanas, então, foi identificada uma 

redução nos níveis de MDA, colesterol e LDL, além do aumento nos níveis de HDL. Foi 

observada uma diferença significativa entre os dois grupos em relação às concentrações de 

MDA e LDL.18 Tais parâmetros foram observados nos artigos para síntese da presente revisão, 

com um estudo tratando sobre a associação da melatonina com os níveis de MDA, SOD e 

Endotelina-1(13) e os demais estudos sobre os componentes metabólicos e a influência da 

melatonina em seus níveis séricos em comparação com a terapia alternativa.14-15 
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Alguns dos componentes metabólicos analisados pelos resultados do presente estudo 

foram avaliados em um ensaio clínico randomizado com pacientes com diabetes, em que os 

participantes foram alocados em grupos com suplementação de melatonina 10 mg/dia ou 

placebo, uma hora antes de dormir, por 12 semanas. O IMC não apresentou diferença 

significativa entre os dois grupos, a melatonina foi associada com um aumento significativo 

nos níveis de HDL, redução significativa dos níveis de glicose sérica, insulina e resistência à 

insulina quando comparado com o grupo placebo.19 

Outro estudo de pacientes com diabetes em hemodiálise randomizou os pacientes em 

dois grupos, para tomar cápsula de melatonina (2x5mg/dia) ou placebo, uma hora antes de 

dormir, por 12 semanas. A suplementação de melatonina reduziu significativamente os níveis 

séricos de insulina, MDA e os de glicose em jejum em comparação com o placebo.20  Mais 

uma vez, os parâmetros de mudança metabólica associados com a melatonina são 

evidenciados e corroboram com artigo que compõe a presente revisão. 

Em um estudo transversal com adolescentes obesos, sendo 53% destes com SM, foram 

avaliados parâmetros metabólicos de colesterol, triglicerídeos, ácido úrico e insulina, 

correlacionando com a secreção noturna de insulina. A secreção de melatonina foi reduzida 

em pacientes com resistência à insulina e o aumento dos níveis de ácido úrico e os níveis de 

triglicerídeos mostraram associação com a secreção de melatonina.21 Assim, ficam evidentes 

as diversas atividades da melatonina para modulação dos sistemas biológicos. Os receptores 

da melatonina são acoplados à proteína G, com dois tipos achados em humanos, MT1 e MT2, 

os quais estão relacionados com as funções da melatonina em diversos sistemas do corpo 

humano, como controle do ciclo sono-vigília, metabolismo energético e alterações 

gastrointestinais.22 

As modulações da melatonina na secreção de insulina são por meio da ação nas células 

β do pâncreas, mediada por seus receptores e cascata de sinalização da proteína G. A 

melatonina inibe o sistema AC/cAMP (MT1 e MT2) e o sistema GC/cGMP (MT2), e assim reduz 

a liberação de insulina; essa regulação associada com o controle do ritmo circadiano, 
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permite uma variabilidade glicêmica que aumenta a glicose nas primeiras horas do dia e 

diminui à noite.22 Portanto, a compreensão dos mecanismos de ação da melatonina endógena 

permite fazer uma correlação com os efeitos benéficos da melatonina em diversos órgãos, 

contribuindo na validação dos ensaios clínicos para avaliar a sua eficácia terapêutica.  

A melatonina também parece estimular a função lipolítica da gordura intramuscular 

por meio de cascatas enzimáticas que reduzem a expressão do gene adipogênico PLIN1 e 

aumentam a expressão dos genes lipolíticos HSL e ATGL, além do aumento da atividade da 

proteína responsável pelo maior gasto energético, a UCP3.22 

Os mecanismos de ação da melatonina em relação às alterações na pressão arterial 

estão sendo avaliados e não são completamente compreendidos. Estuda-se sobre a regulação 

noturna da melatonina nos valores da PAS e PAD, uma possível influência da melatonina na 

atividade simpática e ações dependentes ou não dependentes dos receptores da melatonina 

para alteração dos valores de pressão arterial sistêmica.23 

Acredita-se, portanto, que a melatonina exerce influência significativa nos níveis 

lipídicos e de glicose. Um estudo com ratos obesos pré-diabéticos e injúria cardíaca de 

isquemia/reperfusão, detectou que a melatonina 20 mg/kg se associa com um melhor efeito 

cardioprotetor quando eles se encontraram na fase de isquemia ou início da reperfusão. Esta 

mesma dose também reduziu a disfunção mitocondrial em comparação com 10 mg/kg de 

melatonina.24 Uma metanálise com camundongos ou ratos obesos identificou uma redução 

significativa no peso corporal e melhora no metabolismo lipídico, sendo que a dose da 

melatonina, a duração do tratamento e o peso corporal inicial influenciaram nos resultados. 

Ademais, uma dose maior da melatonina foi fortemente associada a uma melhor perda de 

peso.25 

Além disso, mesmo alguns estudos presentes na revisão não abordando sobre possíveis 

efeitos adversos e segurança da melatonina, evidências corroboram a segurança do uso da 

melatonina em uma variedade de doses, mesmo em doses altas. Os efeitos adversos 

notificados podem ser tonturas, dores de cabeça, náuseas e sonolência.26 Uma revisão 
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sistemática identificou que não ocorreu diferença significativa nos eventos adversos entre a 

intervenção e o grupo controle em estudos, estes são mínimos e de curta duração. Ademais, 

esses efeitos adversos podem ser evitados a partir de ajustes no horário da dose, seguindo o 

ritmo circadiano da melatonina endógena.27 

As limitações desta revisão sistemática se referiram a um baixo número de estudos 

elegíveis para compor a revisão e doses variadas de melatonina foram administradas nas 

intervenções dos estudos incluídos, além de limitações dos estudos relacionadas à qualidade 

metodológica. Ademais, não foi possível desenvolver uma metanálise devido à 

heterogeneidade dos estudos, como a utilização de diferentes critérios de classificação de 

SM. 

O presente estudo em seu caráter inédito de sistematizar evidências de ensaios clínicos 

randomizados sobre a suplementação de melatonina no tratamento de Síndrome Metabólica 

busca contribuir com a inovação no âmbito da Saúde Pública e Enfermagem por meio de mais 

uma alternativa como terapia para manejo deste distúrbio, reduzindo a morbidade e 

mortalidade entre estes pacientes. 

CONCLUSÃO 

Os resultados dos estudos revisados sugerem que a melatonina apresenta um efeito 

terapêutico significativo e aplicável no tratamento da Síndrome Metabólica, tendo em vista 

que sua suplementação apresentou efeitos benéficos na redução dos componentes do 

distúrbio metabólico, quando comparados aos grupos controle. No entanto, devido à 

heterogeneidade de estudos incluídos, bem como a insuficiência de dados que explorem os 

possíveis efeitos colaterais dessa intervenção, torna-se difícil determinar claramente o 

custo-benefício da suplementação de melatonina. No geral, esta revisão sistemática fornece 

informações úteis e apoia a investigação do uso da melatonina como potencial suplemento 

para o tratamento da Síndrome Metabólica. 

Evidencia-se a necessidade de mais ensaios clínicos randomizados com humanos que 

busquem avaliar o impacto da suplementação da melatonina em marcadores metabólicos, 
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visto os fatores de risco cardiovasculares associados com a Síndrome Metabólica e sua 

abrangência entre a população mundial, sendo uma importante questão de Saúde Pública.  
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