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EFICACIA DA SUPLEMENTAGAO DE MELATONINA NO TRATAMENTO DA
INFERTILIDADE EM MULHERES COM A SINDROME DO OVARIO
POLICISTICO (SOP)

EFFICACY OF MELATONIN SUPPLEMENTATION IN TREATMENT OF INFERTILITY IN
WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME (SOP)

Geovanna de Jesus Oliveira’, Larissa Farias Cruz?

RESUMO

A SOP ¢ uma patologia enddcrina que acomete os ovarios, podendo desenvolver desordens e
anormalidades metabdlicas, sendo o disturbio mais comum da presenga de infertilidade nas
mulheres adultas. Logo, o presente estudo tem como objetivo investigar o uso de melatonina e
suas melhorias no tratamento e amenizagao dos sintomas da SOP. Trata-se de uma revisédo
integrativa da literatura, do tipo analitico descritivo, as buscas pelos artigos foram desenvolvidas
nas bases de dados: Google Académico, PMC (PubMed central) e Science direct, nos idiomas
inglés e portugués. Destes, selecionou-se 33 artigos em sua maioria ensaios clinicos e estudos
randomizados. Por fim, observa-se que a dosagem de melatonina varia entre os estudos, mas,
ndo deixa de ser eficaz em sua funcdo antioxidante reparadora na modulagdo da funcdo
ovariana, demonstrando a sua eficiéncia no tratamento da infertilidade em mulheres inférteis com
a SOP.
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ABSTRACT

PCOS is an endocrine pathology that affects the ovaries, and may develop metabolic disorders
and abnormalities, being the most common disorder in the presence of infertility in adult women.
Therefore, the present study aims to investigate the use of melatonin and its improvements in the
treatment and alleviation of PCOS symptoms. This is an integrative literature review, of the
descriptive analytical type, searches for articles were carried out in the databases: Google
Scholar, PMC (PubMed central) and ScienceDirect, in English and Portuguese. Of these, 33
articles were selected, mostly clinical trials and randomized studies. Finally, it is observed that
the dosage of melatonin varies between studies, but it is still effective in its repairing antioxidant
function in the modulation of ovarian function, demonstrating its efficiency in the treatment of
infertility in infertile women with PCOS.
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INTRODUGAO

A sindrome do ovario policistico
(SOP) é uma patologia caracterizada pelo
transtorno hormonal, apresentando o
acumulo de pequenos foliculos ao redor do
ovario, que desenvolve possiveis
complicagbes, dentre elas estd a
desregulacéo menstrual, danos a
maturagdo  folicular, anovulagdo e
hiperandrogenismo, podendo ser conduzida
de anormalidades metabdlicas, como,
obesidade, resisténcia a insulina (RI),
hiperinsulinemia, dislipidemia e disturbios
glicometabdlicos’.

Os principais métodos de
tratamento para SOP é a adesido nas
mudancas do estilo de vida e medicamentos
que ajudam a controlar o peso, induzir a
ovulacdo, reduzir a RI, regularizar o ciclo
menstrual e diminuir os niveis seéricos de
andrégenos?. Apesar da fisiopatologia da
SOP ser bastante complexa, existem
evidéncias de que o estresse oxidativo (EO)
esta envolvido em sua patogénese?.

A SOP é um dos fatores mais
comum da infertilidade anovulatéria em
mulheres na idade reprodutiva4. Hoje em
dia, ja existem estudos com o tratamento
nutricional a partir do uso da melatonina que
apontam a reducdo de andrégenos e a
promogéo da maturagao folicular, que sao
fatores que favorecem a fertilidade da
mulher com a sindrome. Sendo assim, uma
interessante tematica e método néo
medicamentoso, em relagao a intervencao
com o uso de medicamentos*.

Como um poderoso antioxidante e
eliminador de radicais livres, a melatonina
também tem multiplos beneficios para a
reprodugao, como estresse antioxidante nas
células germinativas, retardo do
envelhecimento ovariano e promogao da
maturagdo do odcito®’. Ele elimina os
radicais livres e tem efeitos antioxidantes
significativos®. Além disso, a melatonina
pode quelar diretamente espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio, bem como
mobilizam a enzima antioxidante intracelular
sem seus receptores®.

A fertilidade feminina diminui
progressivamente com a idade'®. Analise
adicional baseada em transcriptdbmica de
célula unica e envelhecimento associado a
um tipo de célula especifico, alteragdes
transcricionais revelaram a interferéncia de
sinais antioxidantes especificos para
ovécitos em estagio inicial e células da
granulosa, o que sugere que o dano
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oxidativo & um fator fundamental no declinio
da funcg&o ovariana com a idade'".

Sono ruim, interrupgao do relégio
circadiano,  horarios  irregulares de
sonol/vigilia, iluminagéo artificial e trabalho
noturno podem contribuir para disturbios
metabdlicos e hormonais que podem causar
disfungdes reprodutivas e reprodutivas'. A
melatonina, ao combinar seu efeito
cronobidtico no ritmo circadiano com
propriedades citoprotetoras, pode
representar uma estratégia inovadora na
SOP®. A suplementagdo de melatonina
pode ajudar a melhorar o sono e a qualidade
do ovécito e do embrido, o numero de
ovocitos maduros, a produgdao de
progesterona do corpo luteo e as taxas de
fertilizacdo e gravidez em pacientes com
SOP™3,

A melatonina pode melhorar a
hiperandrogenemia na SOP pacientes. Altas
concentragbes de andréogenos podem inibir
maturagdo oocitaria, que pode ser
resgatada pela melatonina'. O mecanismo
de superproducdo de andrégenos é
causado por apoptose de células da
granulosa (GC) que podem converter
andrégenos em estradiol14. A melatonina
pode regular positivamente as células B
linfoma-2 (BCL-2) e regular negativamente o
linffoma de células B 2-associado X (BAX),
evitando assim a apoptose de células GC'*.

Ademais, o trabalho académico ira
subsidiar novos estudos relacionados com o
tema, observando-se que ainda ha uma
escassez de estudos relacionados com a
tematica. Logo o atual estudo tem como
propdsito investigar o uso de melatonina no
tratamento da infertilidade em pacientes
com a SOP e suas melhorias e amenizagéo
dos sintomas da sindrome.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, do tipo analitico descritivo,
tracados por estratégias qualitativas,
caracterizado por Bardin'>. Neste tipo de
estudo, utiliza-se um método que possui o
objetivo de resumir os resultados obtidos em
pesquisas sobre determinado tema. Sendo
elaborada, com o intuito de analisar a
eficacia da suplementacdo de melatonina no
tratamento da infertilidade em mulheres com
a sindrome do ovario policistico (SOP)'S.
As buscas pelos artigos foram
desenvolvidas nas bases de dados: Google
Académico, PMC (PubMed central) e
Science direct, utilizando as palavras-
chaves na lingua inglesa com o uso do




operador booleano, AND: polycystic ovary
syndrome, melatonin, infertility, health.
Tendo como critérios de inclusdo: artigos
publicados entre 2017 e 2022, sendo artigos
de revisdo, artigos de pesquisas e
publicados em portugués, inglés. As normas
de exclusdo: mulheres fora do periodo de
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reproducao, artigos com mais de 5 anos de
publicacao.

RESULTADOS
Referéncias identificadas nos seguintes bancos
de dados:
PMC (n = 444),

Sciencedirect (n = 83),

Identificagéao

Total (n = 2.811)

Google Académico (n = 2.510),

|

Referéncias selecionadas:
PMC (n=24)
Sciencedirect (n= 32)
Google Académico (n= 39)
Total (n =95)
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Artigos completos analisados para

elegibilidade:
(n=48)
. }
D
% Estudos incluidos na sintese:
£ (n=33)
DISCUSSAO

Papel da melatonina no organismo dos
seres vivos nao saudaveis

A melatonina (N-acetil-5-metoxitripamina) é
um horménio indolamina que foi
reconhecido pela primeira vez na década de
1950". Os niveis de melatonina s&o
regulados pelo fotoperiodo, pois sua
producdo e secregcdo sao promovidas a
noite em resposta a escuridao, pois a luz
pode suprimir sua secrec¢éo'’. A melatonina
também ¢é produzida em outros 6rgéos,
como trato gastrointestinal, pele, retina,
medula 6ssea e linfocitos'®°.

As mitocbndrias sdo o local de
sintese de melatonina dentro das células.
Além disso, o 6rgao reprodutor feminino,
incluindo as células foliculares, odcitos e
citotrofoblastos também estdo entre os
locais de producdo de melatonina®®. A
melatonina foi identificada como tendo
diferentes propriedades farmacolégicas,
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Artigos completos excluidos
—_— da analise:
(n=15)
como efeitos antioxidantes,

imunomoduladores, antiangiogénicos e
oncostaticos'. Assim como os horménios
tiroxina, insulina ou cortisol, a molécula de
melatonina tem uma variedade de papéis
diversos a desempenhar em fungdo do
estagio de desenvolvimento da vida?'.
Investigando os  efeitos da
suplementacdo de  melatonina  nos
parametros de saude mental, controle
glicémico, marcadores de risco
cardiometabdlico e estresse oxidativo em
pacientes diabéticos em hemodialise (HD),
Ostadmohammadi V et al. realizaram um
estudo de ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado, com o
auxilios de 60 pacientes diabéticos em HD,
com idades entre 18 e 80 anos, os quais
foram divididos igualmente em 2 grupos
para ingerirem capsulas de melatonina (2-
5mg/d) ou placebo 1 hora antes de dormir,




durante 12 semanas. Como resultado,
apresentaram benéficos na saude mental,
controle da glicemia, marcadores
inflamatorios e no estresse oxidativo??.

Akgun-Unal N et al., examinaram os
efeitos da melatonina e do resveratrol em
parametros bioquimicos e moleculares em
coragdes de ratas idosas diabéticas,
estudando 48 camundongos fémeas, com
idade de 16 meses, divididas igualmente em
8 grupos, foram administrados 5mg/d de
melatonina e resveratrol, com duracao de 4
semanas. Apos o periodo de estudo, os
autores tiveram a comprovacido de que a
suplementagao de resveratrol e melatonina
pode ter efeito protetor na fungéo cardiaca
em ratas idosas diabéticas?:.

Avaliando o) impacto da
suplementacdo de melatonina nos perfis
clinico e metabdlico em pessoas com
Doenga de Parkinson (DP), Daneshvar
Kakhaki R et al. realizaram um estudo
clinico randomizado com 60 pacientes com
DP, de faixa etaria de 50-90 anos de idade,
foram divididos igualmente em dois grupos
e administrado 10mg/d de melatonina ou
placebo durante 12 semanas. Apdés o
estudo, concluiram que a suplementacao de
melatonina possui potencial terapéutico em
pacientes com DP?*,

O estudo de Haja YA e Rai, explorou
o possivel efeito defensivo da melatonina
contra as alteragdes induzidas pela diabetes
no perfil do sangue total. Contou com a
participacdo de 36 camundongos albinos
diabéticos, que ingeriram 1mg/d de
melatonina durante 4 semanas. Os autores
concluiram que as suplementagdes de
melatonina restauraram as alteragoes
hematoldgicas do diabetes?®.

A melatonina na eficacia terapéutica
contra a SOP em camundongos fémeas

Conforme o estudo de Lombardi LA
et al, investigaram 32 camundongos
fémeas virgens com idade entre 22 dias e 3
meses, para examinar os efeitos ovarianos
da melatonina em camundongos com SOP
antes e apds a indugcdo permanente do
estro. As participantes foram divididas
igualmente em quatro grupos de acordo
com a fase do estro e tratadas com
0,4mg/kg de melatonina por 60 dias. Apds o
tratamento os autores evidenciaram o
aumentado da presenga de corpo luteo e de
foliculos primarios e antrais, e a diminuigao
no nimero de cistos ovarianos?.

Basheer M et al., com o objetivo de
investigar a eficacia terapéutica da
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melatonina na SOP, analisaram
camundongos fémeas com as mesmas
idades neste estudo. Os animais foram
divididos em 4 grupos e 1mg/kg de Letrozol
foi administrado por via oral para induzir a
condigdo de SOP em ratas Wistar por um
periodo de 2-3 semanas, seguido por uma
dose de 200 pg/100 g b.wt. melatonina.
Apds o tempo de experimento coletaram
amostras, e foi confirmado que a melatonina
pode ter efeito modulador na
esteroidogénese por meio dos seus
receptores MT1 e MT2 em conjunto com a
expressdo de ER na modulagdo da fungao
ovariana durante a condigdo de SOP?’.
Com o propésito Nikmard F et al., de
estudar os efeitos da melatonina na
qualidade dos odcitos da SOP, os autores
recrutaram 77 camundongos fémeas com a
faixa etaria entre 21 e 25 dias de idade. Os
animais foram divididos aleatoriamente em
2 grupos, sendo grupo modelo e controle.
Foi aplicado diferentes dosagens de
melatonina, incluindo 10 5, 10 6 e 10 7
mol/L. E com resultados, demonstraram que
a melatonina é  fundamental no
desenvolvimento dos foliculos e na protecao
das células foliculares e ovocitos dos
radicais livres, sendo capaz de suportar a
maturagdo nuclear completa dos odcitos.
Sendo assim, a melatonina pode compensar
os danos do estresse oxidativo e da falta
fisiologica de antioxidantes na SOP?%,

Efeitos da melatonina na recuperacao da
fertilidade em mulheres e camundongos
fémeas com a SOP

Com o intuito de explorar os efeitos
da suplementagdo de melatonina e
magnésio no perfil metabdlico e nos niveis
de horménios sexuais em mulheres com
SOP. Alizadeh M et al., realizaram um
estudo randomizado, controlado por
placebo com 84 mulheres, de faixa etaria
entre 18 e 40 anos de idade, durante 8
semanas (Tabela 1). Foram coletadas
amostras de sangue no inicio e ao final do
estudo. As pacientes foram divididas em 4
grupos para ingerir o placebo, éxido de
magnésio ou a melatonina. Apds as etapas,
a combinacgdo dos suplementos de 6mg de
melatonina e 250mg de 6xido de magnésio
antes de dormir, houve a reducdo da
homeostase da glicose, colesterol sérico e
LDL C, e os niveis de testosterona também
diminuiram diante dos valores basais?®.
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Tabela 1 — Estudos com a suplementacé@o de melatonina em seres vivos ndo saudaveis.

Idade Publico estudado Dosagem de melatonina Principais resultados Duragao/dias Ano e
Referéncia
18-80 anos 60 pacientes 2-5mg/d Melhora da saude mental, 12 semanas 2020;[22]
diabéticos controle glicémico,
marcadores inflamatorios,
estresse oxidativo.
16 meses 48 camundongos 5mg/d Efeito protetor do coracdo. 4 semanas 2023;[23]
fémeas
50-90 anos 60 pacientes com 10mg/d Potencial terapéutico em 12 semanas 2020;[24]
Parkinson pacientes com doenca de
Parkinson.
Adultos 36 camundongos 1mg/d Restauracdo das alteracdes 4 semanas 2020;[25]
albinos hematoldgica do diabetes.

O estudo de Tagliaferri V et al,
analisaram 40 mulheres com SOP, a
paciente tinha a média de 25 anos de idade.
Receberam a prescricdo de melatonina,
sendo 2mg por dia antes de dormir, durante
6 meses. O intuito desse estudo foi
investigar os efeitos da administracdo de
melatonina nas caracteristicas clinicas,
enddocrinas e metabdlicas de mulheres
afetadas pela SOP. Foram realizados
exames clinicos e laboratoriais basais no
inicio e no final do estudo. Observou-se a
diminuicdo do peso corporal e dos niveis de
andrégenos, € o aumento de horménio
foliculo estimulante. Além de 95% das
participantes apresentarem melhora na
frequéncia do ciclo menstrual®®.

Ahmadi M et al., avaliando o efeito
da melatonina nas alteragbes histologicas
do ovario na SOP, estudaram 30
camundongos fémeas com 14 dias de
idade. Foram pesadas e divididas em 5
grupos (GP), contendo: GP1 controle que
recebeu agua destilada, o GP2 10mg/kg de
melatonina por 5 dias, GP3 de indugéo da
SOP injetou 6mg/kg de
Dehidroepiandrostenediona (DHEA) por 20
dias, GP4 recebeu 10mg/kg de melatonina
por 5 dias, no GP5 foi aplicado 6mg/kg de
DHEA e 10mg/kg de melatonina por 20 dias.
Como resultado, os autores perceberam
que a melatonina é eficaz para uso clinico
na insuficiéncia ovariana e na prevencéao e
tratamento da SOP3',
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Para investigarem os efeitos da
melatonina nas taxas de gravidez quimica
de um numero significado de pacientes com
SOP submetidas a inseminagdo intra-
uterina Mokhtari F et al., analisaram 198
mulheres com SOP de faixa etaria de 30
anos de idade. Foi administrado 3mg de
melatonina ou placebo de acordo com o
protocolo do atual estudo no periodo de 7
dias. Concluiu-se que a taxa de gravidez
quimica nas pacientes que receberam a
melatonina foi de 32%, enquanto o grupo do
placebo foi de 18%%.

Para examinar a melatonina na
melhora da disfungéo ovariana na SOP, Xie
F et al., estabeleceram um estudo modelo
com 60 ratas, de 25 dias de idade (Tabela
1), os quais foram  distribuidas
aleatoriamente em quatro grupos, sendo
para consumir 5Smg de melatonina, 6mg de
DHEA e 1ml de solugdo salina normal
durante 20 dias. Apds esse periodo, foi
realizada citologia vaginal, coleta de
amostra de sangue e do tecido ovariano, e
a aplicacdo de plasma. Com isso,
concluiram que a melatonina possui efeito
protetor na funcdo ovariana através da
regulagéo da autofagia na SOP33,

Yu K et al., realizaram um estudo
que almejou investigar o mecanismo de
regulagdo da melatonina na produgédo de
andrégenos e danos antioxidantes em
células da granulosa de pacientes com SOP
com hipoestrogenia e hiperandrogenia.
Promoveram um estudo realizado com 15




mulheres com SOP com faixa etaria de 25 a
35 anos de idade, durante 24 horas. As
pacientes foram divididas em grupo controle
e experimental, foi realizada a indugéo da
ovulagao para maturacao oocitaria, e 2 dias
depois as células granulosas dos dois
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grupos foram tratadas com 10-7mg de
melatonina por 1 dia. Em concluséo, o autor
mostrou que a melatonina facilita a
maturagédo odcitaria de uma mulher com
SOP apresentando hiperandrogenia'.

Tabela 2 — Estudos com suplementacédo de melatonina em mulheres e camundongos fémeas com SOP e inférteis.

Idade Publico estudado Dosagem de Duragao/dias Principais resultados Ano e

melatonina Referéncia
18-40 anos 84 mulheres 6mg 8 semanas Diminuicao dos niveis de 2020;[29]
testosterona.
Média de 25 40 mulheres 2mg 6 meses Diminuicdo dos niveis de 2017;[30]
anos andrégenos, e aumento do
horménio foliculo estimulante,
95% de regulacdo do ciclo
menstrual.
14 dias 30 camundongos fémeas 10mg/kg 5 dias Eficacia na insuficiéncia ovariana 2017;[31]
e na prevencdo e tratamento da
SOP.
Média de 30 198 mulheres 3mg 7 dias Taxa de gravidez quimica: 2019;[32]
anos 32% melatonina;
18% placebo.
25 dias 60 camundongos fémeas 5mg 20 dias Efeito protetor do ovario. 2021;[33]
25-35 anos 15 mulheres 7-10mg 24 horas Facilitacdo da maturagdo 2019;[14]
odcitaria.
suplementagao da melatonina em pacientes
CONCLUSAO com SOP.

O presente estudo verificou que a
suplementagao de melatonina demonstra
um fundamental papel em diferentes fases
da vida dos seres vivos, sendo na melhora
da saude mental, no controle glicémico,
protecdo do coragdo, restauracdo das
alteragcbes hematoldgicas do diabetes, e no
tratamento de mulheres e camundongos
fémeas com infertilidade e SOP, destacando
a capacidade antioxidante que a melatonina
possui de intervir no estado patolégico das
mulheres com a sindrome.

Observa-se que a dosagem de
melatonina varia entre os estudos, mas, ndo
deixa de ser eficaz em sua fungao
antioxidante reparadora na modulacdo da
fungdo ovariana. Os autores asseguram que
individuos com SOP inférteis apresentam
insuficiéncia ovariana.

A maioria dos presentes estudos
foram realizados em seres humanos, porém
em escassez, logo se demonstra a
necessidade de mais pesquisas diante da
relevante tematica para  possibilitar
melhores  conhecimentos acerca do
tratamento ndo medicamentoso com a
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