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RESUMO
Introdução: A melatonina é um hormônio produzido majoritariamente pela glândula pineal e que tem ação 
direta sobre a regulação de processos fisiológicos, especialmente o ciclo circadiano. Objetivo: Demonstrar, 
por meio da literatura, os diferentes efeitos fisiológicos relacionados à administração da melatonina exógena. 
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e exploratório, baseado na sumarização de trabalhos recentes 
publicados em inglês e em português. Foram analisados e incluídos 24 artigos indexados nas bases de dados 
SciELO, PubMed, Science Direct e Cochrane. Comentários: Esse hormônio está diretamente envolvido na 
regulação de processos fisiológicos, como o ciclo circadiano, regulação da imunidade e cardiovascular, ativ-
idade pró-oxidante e antioxidante e gastroproteção, além de possuir efeito neuroprotetor e neuromodulador. 
Conclusão: A melatonina está diretamente ligada a efeitos positivos em processos de vários sistemas cor-
porais. Trata-se de uma molécula de administração segura, de boa tolerância, que está relacionada a poucos 
efeitos colaterais e que não ocasiona sintomas de retirada.
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ABSTRACT
Introduction: Melatonin is a hormone produced mainly by the pineal gland, playing a key role in the regula-
tion of physiological processes, particularly the circadian rhythm. Objectives: To discuss the diverse effects 
of exogenous melatonin administration. Methods: This descriptive and exploratory study summarized recent 
publications in English or Portuguese. Twenty-four studies indexed in Scielo, PubMed, Science Direct, and 
Cochrane databases were included and analyzed. Results: Melatonin regulates the circadian rhythm, mod-
ulates the immune and cardiovascular systems, and promotes protection to oxidant stimuli while inducing 
antioxidant activities. It also exerts gastroprotective, neuroprotective and neuromodulatory effects. Conclu-
sion: Melatonin induces beneficial effects across different physiological processes in humans. It is consid-
ered a safe and well-tolerated pharmacological agent, associated with minimal side effects and no withdrawal 
symptoms..
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Introdução

A insônia é o distúrbio do sono mais comum, 
relatado em grande parte da população, com preva-
lência variando de 10% a 25%. Indivíduos com essa 
condição apresentam baixa produtividade no traba-
lho e maior necessidade de cuidados com a saúde. 
Por isso, o mercado oferece inúmeras medicações 
para o controle da insônia, porém as formulações 
farmacológicas mais apropriadas ainda não estão 
bem definidas1.

A melatonina é um hormônio produzido prin-
cipalmente pela glândula pineal e tem ação direta 
sobre os padrões secretórios de diversas substâncias, 

como o cortisol e a adrenalina. Ela também atua so-
bre os ciclos de atividade-repouso e sono-vigília2.

Sua síntese é tida a partir da conversão do ami-
noácido triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) 
pela enzima triptofanohidroxilase 1. O 5-HTP é des-
carboxilado pela 5-HTP descarboxilase em seroto-
nina, a qual é acetilada em N-acetilserotonina. Pos-
teriormente, a N-acetilserotonina é convertida em 
melatonina, difundindo-se pela corrente sanguínea3.

Por ser altamente lipossolúvel e atravessar fa-
cilmente a barreira hematoencefálica, a melatonina 
tem sido fonte de diversas pesquisas clínicas e expe-
rimentais, constatando-se seus efeitos positivos no 
sistema nervoso central e a segurança de sua tolera-
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bilidade, mesmo que em doses elevadas4.
Sabe-se que esse hormônio está diretamente 

envolvido na regulação de processos fisiológicos, 
como o ciclo circadiano, regulação da imunidade e 
cardiovascular, atividade pró-oxidante e antioxidan-
te e gastroproteção, além de possuir efeito neuropro-
tetor e neuromodulador5.

A partir do vasto acervo literário sobre o uso 
da melatonina, este trabalho tem como objetivo 
apresentar as diferentes aplicabilidades clínicas de 
sua administração exógena.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e explorató-
rio, baseado na sumarização de trabalhos recentes e 
publicados em inglês e em português. Foram anali-
sados e incluídos 24 artigos indexados nas bases de 
dados SciELO, PubMed, Science Direct e Cochrane.

Como critério de busca, utilizaram-se os se-
guintes descritores DeCS/MeSH: “melatonin”, 
“physiology” e “drug effects”. Não foram incluídas 
teses e dissertações.

Discussão

A síntese da melatonina é regulada pela ausên-
cia de luz, portanto é inibida pela exposição à lumi-
nosidade. Sua secreção aumenta diariamente cerca 
de duas horas antes do horário habitual de dormir e 
está relacionada a um subsequente aumento na pro-
pensão ao sono6.

Estudos com grandes grupos de pacientes de 
meia-idade e idosos indicam uma clara melhora na 
insônia primária com o uso diário de 2 mg de me-
latonina de liberação prolongada. No maior desses 
grupos, que envolveu mais de 500 participantes, os 
resultados positivos foram observados principal-
mente em pacientes com 55 anos ou mais, com efi-
cácia mantida por um período de 6 meses7.

Quando associada com antidepressivos, a me-
latonina exógena demonstrou efeitos benéficos so-
bre sintomas depressivos, mas seu efeito monotera-
pêutico em humanos não estabeleceu significância 
estatística8.

Além da regulação do ciclo sono-vigília, a me-
latonina também está envolvida em processos imu-
nobiológicos, modulando os principais componentes 
celulares da resposta imune inata. Múltiplas injeções 
diárias de melatonina na glândula pineal e em áreas 
adjacentes em cérebros de ratos têm demonstrado 
promover um aumento significativo na celularidade 
da micróglia fagocitária9.

Outrossim, foi demonstrado que o índice de 
quimiotaxia cresce significativamente pela adminis-
tração de melatonina10. Houve um aumento da con-
centração de células Natural-Killer e de monócitos 
na medula óssea de camundongos jovens saudáveis 
e foi neutralizada a produção exacerbada de media-
dores pró-inflamatórios, principalmente citocinas, 
em um grande número de modelos in vitro de infla-
mação11.

Nas últimas décadas, foi relatado que a mela-
tonina possui importantes funções como uma molé-
cula antiviral, antibiótica e antiparasitária12,13. Sua 
administração reduziu níveis virais nos cérebros 
de camundongos imunocompetentes, mas não em 
camundongos imunossuprimidos, sugerindo que a 
melatonina requer a integridade do sistema imuno-
lógico para exercer atividade antiviral14.

Vários estudos utilizando modelos experimen-
tais de sepse induzida por endotoxinas e sepse mul-
tibacteriana demonstraram o importante papel pro-
tetor da melatonina exógena15,16. Seus mecanismos 
de ação na sepse refletem a capacidade pleiotrópica 
da molécula, além de bloquear a superprodução de 
citocinas pró-inflamatórias, especialmente o TNF-α, 
e aumentar os níveis de IL-10, citocina anti-inflama-
tória15,17.

O uso de melatonina exógena também se mos-
trou benéfico em doenças do trato gastrointestinal. 
Ela promoveu resultados positivos em modelos ex-
perimentais de colite, reduzindo a hiperalgia visceral 
e diminuindo a severidade da doença18,19. Adicio-
nalmente, trabalhos constataram melhora do quadro 
da síndrome do intestino irritável, o que sugere ín-
tima relação entre essa patologia e a regulação do 
ciclo sono-vigília20.

Ensaios clínicos ainda atestaram que a admi-
nistração de melatonina, aliada ao tratamento con-
vencional durante o infarto agudo do miocárdio, 
confere efeitos protetores expressivos contra lesões 
de isquemia-reperfusão21. Também foi observada 
possível melhora das doenças macrovasculares e 
microvasculares. Sua administração em murinos 
submetidos a dieta hiperlipídica e diabetes mellitus 
induzida por estreptozotocina constatou a restaura-
ção da função endotelial e das respostas microvas-
culares22.

Já ensaios imuno-histoquímicos confirmaram 
a presença dos receptores de membrana para mela-
tonina nas ilhotas de Langerhans e difusamente no 
tecido pancreático humano. Descobriu-se que os re-
ceptores de melatonina nas células β-pancreáticas 
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estão envolvidos em três vias de sinalização para-
lelas, que têm efeitos diferentes sobre a secreção de 
insulina23.

A administração oral de melatonina em ca-
mundongos ao longo de três meses verificou a redu-
ção significativa dos níveis de colesterol total e low 
density lipoprotein, além do aumento da concentra-
ção sérica de high density lipoprotein. Ademais, sua 
administração resultou em uma diminuição de 39% 

da trigliceridemia e de 33% da insulinemia24.
Além dos efeitos biomoleculares, o uso oral 

de melatonina exógena levou à redução da esteatose 
hepática e da inflamação do tecido hepático, o que 
ocasionou a queda dos níveis séricos de Aspartato 
Aminotransferase. Constatou-se também uma signi-
ficante diminuição da expressão de citocinas pró-in-
flamatórias, bem como a inibição de processos apop-
tóticos pelos hepatócitos25.

Conclusão 

A melatonina exógena é considerada pela clas-
se científica uma droga segura, bem tolerada, com 
poucos efeitos colaterais e que não apresenta sin-
tomas de retirada. Ela exerce função reguladora do 
ciclo circadiano, diminui a atividade inflamatória e 
atua na modulação dos sistemas imunológico, car-
diovascular e gastrointestinal, além de atuar em si-
nergia com outras drogas na mitigação de processos 
infecciosos.
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Tabela 1. Principais efeitos fisiológicos relacionados à administração de melatonina exógena.

Efeitos da melatonina exógena

Autor Objetivo Resultados
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Analisar a ação da melatonina na regula-
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Avaliar o uso da melatonina no tratamen-
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tonina exógena, em comparação ao grupo que fazia uso apenas do 
antidepressivo.

Tang et al., 
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Analisar o efeito do sono na colite e na 
síndrome do intestino irritável.

Demonstrou relação entre o sono e a diminuição da severidade dos 
sintomas da síndrome do intestino irritável. Relatou efeito antinoci-
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Tahan et al., 
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Analisar o uso da melatonina no trata-
mento da esteatose hepática.

Demonstrou redução da esteatose hepática e da inflamação do tecido 
hepático, além de diminuir a taxa apoptose dos hepatócitos.

LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein
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