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PRESCRIQAO BASEADA EM EVIDENCIAS

Melatonina nos disturbios
relacionados a sindrome
metabodlica

Administracao de melatonina atua sobre diversos
mecanismos bioldgicos relacionados a sindrome metabdlica,
incluindo perfil lipidico, inflamacao e obesidade.

A administracdo de melatonina reduz os biomarcadores de
estresse oxidativo e risco cardiometabdlico em pacientes
diabéticos tipo 2 com doenca cardiaca coronéria.

Mega revisao sistematica apresenta os principais
micronutrientes com beneficios na satide cardiovascular.



http://www.farmacam.com.br

O problema

A sindrome metabdlica (MetS) esta
associada ao aumento da inflamacéo
sistémica. Esse status € visto mais
comumente em individuos obesos
em comparagdo com pessoas
magras’.

A obesidade e o sobrepeso causam a
producéo e liberacdo de uma
variedade de citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo interleucina-6
(IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), que por sua vez pode induzir
a produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e radicais livres'.

Os pacientes com MetS sdo
suscetiveis a um risco duas vezes
maior de doenca cardiovascular nos 5
a 10 anos subsequentes. Além disso,
niveis aumentados de citocinas
inflamatdrias desempenham um
papel fundamental na progressao de
eventos aterosclerdticos e diabetes
mellitus tipo 2'.

Varios distUrbios psicossociais, do
sono/circadiano e cardiometabdlicos
tém patologias intrinsecamente
interconectadas envolvendo a
interrupgdo da melatonina?.

A glandula pineal € uma glandula
neuroenddcrina que produz
melatonina, um hormonio
neuroenddcrino com funcdes
fisiolégicas criticas no ritmo circadiano
e no ciclo sono-vigilia®.

Na sociedade moderna, o
desalinhamento circadiano é cada vez
mais comum sob o pretexto de
trabalho por turnos. Os trabalhadores
por turnos, representando cerca de
20% da forca de trabalho, sdo mais
suscetiveis a doencas metabdlicas*.

A exposicao a luz artificial a noite e a
alimentacéo em horarios inadequados
do dia desconectam os reldgios
circadianos centrais e periféricos*.

Acredita-se que essa dessincronizacao
circadiana interna seja um dos
culpados que levam a doenca
metabdlica®.

Se n3o bastasse a influéncia direta da
vida moderna nos pardmetros
cardiometabdlicos, varios farmacos
convencionais utilizados atualmente
apresentam como efeito adverso a
cardioxicidade. Considerando esse
cendrio é importante ressaltar o papel
da melatonina como agente
cardioprotetor interessante como
ferramenta terapéutica nos casos de
MetS e disttrbios cardiovasculares.




PubMed, EMBASE e Scopus foram pesquisados para coleta de dados
usando palavras-chave relacionadas. Duzentos e dez artigos foram

Tipo de estudo
Estudo de revisdo Referéncia

incluidos nesta revisdo de 2253 documentos encontrados.

Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020 Apr;393(4):521-536. doi:
0.1007/s00210-020-01822-4

Objetivos do estudo

O objetivo deste artigo € discutir os dados e experimentos sobre os efeitos da melatonina no manejo de

fatores de risco cardiovascular.

Resumo

A importancia fisiolégica e
farmacolégica da melatonina na
prevencao e melhora dos fatores
de risco cardiovascular, bem como
da sindrome metabdlica, esta
relativamente bem definida®.

Muitos estudos demonstraram
que a melatonina tem efeitos
benéficos na hipertensao, leséo
miocardica, lesdo de reperfusdo
por isquemia, hipertensao
pulmonar, doencas vasculares,
metabolismo lipidico e outros
disturbios relacionados, incluindo
a sindrome metabdlica®.

A diminuicdo da producao ou
secrecdo de melatonina é
atribuida ao desenvolvimento de
hipertensao, tanto essencial
quanto noturna>.

A suplementacéo oral de
melatonina mostrou resultados
promissores em ensaios clinicos
de hipertenséo essencial e
noturna; no entanto, ensaios
clinicos de grande porte sao
necessarios para avaliar a eficacia
da melatonina como uma nova

intervencao terapéutica no
tratamento dessa condicao e de
outras doencas cardiovasculares®.
outras doencas cardiovasculares>.

Perfil lipidico: baixos niveis de
melatonina foram relatados em
individuos com niveis elevados de
colesterol LDL. Por outro lado, a
exposicdo noturna a luz tem sido
associada a parametros lipidicos
alterados em idosos. Vérios estudos
clinicos mostram a relacdo entre
melatonina e perfil lipidico em doses
que variam entre 0,3 e 10 mg/dia. Em
um estudo em pacientes com doenca
hepética gordurosa nao alcodlica, a
administracdo de melatonina (5 mg; 2
vezes ao dia) por 14 meses reduziu
significativamente o colesterol LDL e
os triglicerideos>.

Inflamac&o: a melatonina também
modula a atividade dos macréfagos e
regula a secrecdo de citocinas, como
TNF-a, IFN-y, IL-2 e IL-6, que afetam o

metabolismo do colesterol®.

Obesidade: a melatonina mostrou
efeitos antiobesidade em diferentes
estudos com animais e humanos. A
suplementacao de melatonina reduz
o peso corporal e a deposicdo de
gordura visceral intra-abdominal. Este
efeito antiobesogénico da melatonina
se deve em parte ao seu papel
regulador no balango de energia e na
regulacdo do estoque de energia®.




Questdo de pesquisa (PICO)
Populagdo: Pacientes diabéticos com sobrepeso
(IMC= 25kg/m?)e doenca cardfaca coronaria (DCC). Foram
excluidos trabalhadores noturnos e que ndo tiveram infarto
. agudo do miocardio.
Populagdo Intervengdo: melatonina 10mg/dia.
N=60 Comparador: placebo
Resultados: biomarcadores de estresse oxidativo foram

Tipo de estudo
Estudo randomizado,
duplo-cego, controlado

por placebo considerados como desfechos primarios e outros perfis
metabdlicos, pressado arterial e parametros de salude mental
foram definidos como desfechos secundarios, avaliados antes e
apds 12 semanas de suplementacdo.
Referéncia
Clin Nutr. 2019 Feb;38(1):191-196. doi: 10.1016/j.cnu.2017.12.004,
Desfechos

Em comparacéo com o placebo, a
suplementacao de melatonina
resultou em aumentos significativos
na glutationa plasmética (GSH)e
oxido nitrico (NO) e reducoes
significativas em malondialdeido
(MDA), proteina carbonil (PCO) e
niveis séricos de proteina C reativa
de alta sensibilidade (hs-CRP).

Além disso, tomar melatonina, em
comparacédo com o placebo, reduziu
significativamente a glicose
plasmética em jejum, insulina sérica,
modelo de homeostase de avaliacao
da resisténcia a insulina estimada,
total-/HDL -taxa de colesterol e
pressao arterial sistélica e diastdlica®.

O tratamento com melatonina
também aumentou
significativamente o indice
quantitativo de verificacdo da
sensibilidade a insulina e o colesterol
HDL sérico®.

A melatonina apds 12 semanas para
pessoas diabéticas com DCC teve
efeitos benéficos no plasma GSH,
NO, MDA, PCO, niveis séricos de hs-
CRP, controle glicémico, HDL-
colesterol, relacao total-/HDL-
colesterol, pressao arterial e
parémetros de satide mental®.

A suplementacéo foi associada a
reducdes significativas em FPG,
insulina sérica, HOMA-IR e um
aumento significativo em QUICKI
em comparagdo com o placebo®.

Melatonina 10mg

Excipiente gsp Tun

Administrar uma capsula uma hora antes
de deitar-se, a noite. Trabalhadores
noturnos devem administra-la uma hora
antes do seu horério de sono habitual.

A administracdo de melatonina reduz os biomarcadores de
estresse oxidativo e risco cardiometabdlico em pacientes
diabéticos tipo 2 com doenca cardiaca coronaria®.




Consideragoes

Deve-se ter cuidado com a
administracdo em doses maiores.
Estudo recente publicado avaliou a
administracdo de doses
suprafisioldgicas de melatonina
(40mg/dia) em homens saudaveis’.

Doses de 40mg/dia pode ter
impacto negativo na sensibilidade a
insulina, principalmente naqueles
que possuem homozigoto do alelo
C. Embora a dose de 40mg tenha
proporcionado redugao da pressdo
arterial, deve ser avaliada com
cautela quando o prescritor for
selecionar a dose para o paciente’.

No final de 2022 uma revisao
sistematica foi publicada no
Journal of the American College
of Cardiology® apresentando
UM Mapa compreensivo e com
as referéncias mais atualizadas
sistematicamente quantificadas
a respeito do impacto dos
micronutrientes e suas
influéncias sobre os riscos de
doenca cardiovascular. A
pesquisa e seus resultados foi
extensa, entretanto segue ao
lado os ingredientes com o
melhor nivel de evidéncia e que
apresentaram beneficios sobre
os fatores de risco da doenca
cardiovascular.

Caso desejar receber o artigo na
integra, entre em contato com nossa
equipe.

Ingrediente e dose didria | Beneficio
@mega 6 45g TC

Acido félico 5mg | LDLc
Acido alfa lipdico 600mg TG
Coenzima Q10  300mg TG
Genisteina 54mg SBP e DBP

Melatonina 5mg TC

TC - Colesterol total
LDLc - Colesterol LDL
TG - Triglicerideos

SBP e DBP - Pressao arterial sistdlica e
diastdlica




Diretriz Brasileira de Diagndstico e

Tratamento da Sindrome Metabdlica’

Atualmente, muitos estudos revelam
que concentracdes elevadas de
lipideos estdo entre os principais

fatores de risco de aterosclerose e
doencas cardiovasculares.

De acordo com as diretrizes recentes,
a SM é reconhecida quando pelo
menos trés dos cinco critérios
seguintes estéo presentes:

e Obesidade visceral;

e Hipertrigliceridemia;

e Diminuicao do nivel de
colesterol HDL;

e Pressao arterial elevada;

e Aumento da glicemia em jejum.

Atualmente, as estatinas e os fibratos
sdo considerados os farmacos
hipolipemiantes mais comuns. Porém,
apresentam efeitos adversos,
incluindo hepatotoxicidade e
miopatia.

Assim, considerando estes efeitos
adversos, torna-se interessante
identificar novas estratégias como
agentes complementares que
apresentam propriedades que
melhoram os niveis séricos de
lipideos.

As doencas cardiovasculares sdo a causa
mais importante de morte e representam
cerca de um terco de todas as mortes.

Considerando que as doencas
cardiovasculares sdo as principais causas
de mortalidade em todo o mundo,
medidas preventivas para reduzir a criacdo
e o desenvolvimento desses disturbios
sao muito importantes .

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina)
é uma molécula muito antiga que é
produzida em muitos organismos. Em
vertebrados, a melatonina é o principal
hormédnio da glandula pineal que é
secretado com base em um padréo
circadiano e sincronizado com a fase
escura do ciclo claro/escuro.

Em outras palavras, a secrecao de
melatonina é inversamente regulada pela
luz. A melatonina também pode ser
produzida por tecidos extrapineais, como

a retina, o sistema imunoldgico inato e o
trato gastrointestinal. A melatonina regula
o ciclo do sono e possui propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias e
controla o metabolismo da glicose e
lipidios .

Além disso, a melatonina esta sendo cada
vez mais reconhecida na fisiopatologia das
doencas cardiovasculares. Os niveis
reduzidos de melatonina e seu principal
metabdlito, 6-sulfatoximelatonina, foram
relatados em varias doencas
cardiovasculares, incluindo infartos do
miocérdio, doenca cardiaca coronéria,
insuficiéncia cardiaca congestiva e
hipertensdo noturna.

Além disso, a deficiéncia na secrecao de
melatonina, como no trabalho por turnos,
envelhecimento e ambientes iluminados
durante a noite, causa intolerancia a
glicose, resisténcia a insulina,
desorganizagdo metabdlica circadiana e
disturbios do sono que ameacam as

condicoes de satde
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