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RESUMO
Introducéo: Estudos sobre o papel fisiolégico da melatoninang@asam no tratamento
de enfermidades como obesidade e doencas metabQigetivo: Avaliar o efeito da
suplementacdo com melatonina em pacientes com peswe ou obesidade,
considerando perfil antropométrico (peso corponadlice de massa corporal-IMC,
circunferéncia abdominal-CA, massa gorda e massgradslM) e bioquimico
(colesterol total-CT e fracdes das lipoproteinabaiga—LDL-c e alta densidade—HDL-
c, ndoHDL-c e triglicérides—TG, glicose, insulinproteina C reativa—PCR e
melatonina) Casuistica e MétodosForam estudados prospectivamente 67 individuos,
sendo 54 com sobrepeso ou obesidade (G1) e 13iensr¢G2). Variaveis analisadas
incluiram perfil clinico, demografico, antropomeétrie bioquimico, além de habitos de
vida. A avaliacdo antropométrica e bioquimica fmlizada pré e pdos-suplementacao
com melatonina a 5,0 mg/dia por 2 mesB&sultados:Sexo feminino prevaleceu nos
dois grupos (G1=69%; G2=100%; P=0,019), com médiaddde de 403 anos para
ambos. Diabetes mellitus (DM), hipertenséo artesistémica (HAS), hipotireoidismo,
tabagismo e sedentarismo foram observados apenaSlnocom prevaléncia nas
mulheres (3%, 11%, 13%, 3%, 45%, respectivamentapparado aos homens (0%,
4%, 0%, 0%, 15%, respectivamente), enquanto digipias em ambos o0s grupos (2%).
A andlise comparativa entre os periodos pré e pdementacdo mostrou em G1
reducdo de LDL-c (P<0,05) e ndo-HDL-c (P<0,001gnaldisso, nesse grupo, 0s
homens apresentaram também reducdo de CT e TGOMsOpara ambos) e as
mulheres glicemia (P<0,01) e CA (P<0,001). Em Glymalheres mostraram, ainda,
aumento de HDL-c e TG, além de CT (P<0,001 paradpdPara G2 observou-se

acréscimo de CT e reducdo de HDL-c (P<0,GBa mmbos) e CA (P<0,0001). A
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concentracdo sérica de melatonina pds-suplemengagéentou significantemente em
ambos os grupos (P<0,001). Adicionalmente, obsesecaumento de horas de sono em
todos os grupos, mas com significancia em homensukaeres com sobrepeso ou
obesidade (P<0,01). Na andlise de correlacdoatest®e com significancia (P<0,05)
no G1 para os homens, correlacdo negativa de derasno com LDL-c (r =-0,630),
nao-HDL-c (r =-0,494), IMC (r =-0,696), CA (r=-0,8pe MG (r=-0,703); e para as
mulheres entre insulina e HDL-c (r=-0,688). Em tesmde correlacdo positiva
significante (P<0,05), destacou-se em G1 para hsraanulheres, respectivamente, de
insulina com peso (r=0,586; r=0,470), CA (r=0,5650,491) e MG (r=0,490; r=0,527),
assim como PCR (r=0,368) e TG (r=0,488) apenasmadkeres. No grupo eutrofico
houve correlagdo positiva significante (P<0,05) IMC com CT (r=0,596), TG
(r=0,695) e CA (r=0,698), além de CA e nao-HDL-=0(651), assim como insulina e
PCR (r=0,680), também observado em mulheres no 16Q,368). Conclusdes:
Destaca-se HAS, hipotireoidismo e sedentarismocp@tmente nas mulheres com
sobrepeso ou obesidade. Constata-se elevagdo db séinico de melatonina e seu
impacto como mediadora de vias metabdlicas, inflizeio o tempo de sono e perfil
lipidico e antropométrico. Sobretudo, incluindo uegfio dos niveis séricos de CT,
LDL-c, ndo-HDL-c e TG, assim como CA, e aumentoHIBL-c, entretanto, com
variacbes de acordo com sexo, IMC e relacionadathém possivelmente com

comorbidades e habitos de vida.

Palavras-Chave:melatonina; obesidade; sindrome metabdlica
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ABSTRACT

Introduction: Studies on the physiological role of melatonin hadyanced in the
treatment of diseases such as obesity and metatisbeders.Objective: To evaluate
the effect of melatonin supplementation in patiemigh overweight or obesity
considering anthropometric profile (body weight,dipomass index-BMI, abdominal
circumference-AC, fat mass-FM and lean mass-LM) @indhemical(total cholesterol —
TC and cholesterol fractions of low density lipajeia - LDL-c, high density
lipoprotein — HDL-c, non-HDL-c and triglyceridess, glycemia, insulin, C-reactive
protein-CRP, and melatoninPatients and Methods: A total of 67 patients were
prospectively assessed: 54 with overweight or ¢p€&i1) and 13 eutrophic (G2). The
analyzed variables included clinical, demograplaonthropometric and biochemical
profiles, and life habits. Anthropometric and bienfical assessment was carried out
before and after melatonin supplementation (5 nagly dor 2 monthsResults: There
was predominance of females in both groups (G1=68%+100%; P=0.019) with
mean age of 40 + 3 years in both groups. Diabetelfitus (DM), systemic arterial
hypertension (SAH), hypothyroidism, smoking andesgdrism were found only in G1
with prevalence in females (3%, 11%, 13%, 3%, 4B6%%pectively) compared to males
(0%, 4%, 0%, 0%, 15%, respectively), while dyslgnda was observed in both groups
(2%). Melatonin administration in G1 decreased LOL(P<0.05) and non-HDL-c
(P<0.001); in this group there was reduction batmales (TC and TG: P<0.001) as in
females (glycemia: P<0.01; AC: P<0.001). In G1 flmsashowed increase in HDL-c,

TG, and TC (P<0.001). In G2 there was increasedramd decrease in HDL-c (P<0.05)
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and AC (P<0.0001). Serum level of melatonin afteppementation increased
significantly in both groups (P<0.001). Moreovémrite was an increase in sleep hours
in all groups, but significant in males and femaleth overweight or obesity (P<0,01).
In G1 the correlation analysis in males revealedigmnificant negative correlation
(P<0.05) between sleep hours and LDL-c (r=-0.680h-HDL-c (r=-0.494), BMI (r=-
0.696), AC (r=-0.562) and FM (r=-0.703); and in tdes between insulin and HDL-c
(r=-0.688). A significant positive correlation (P88) was noted in G1 males and
females, respectively, between insulin and bodyghtei(r=0.586; r=0.470), AC
(r=0.505; r= 0.491) and FM (r=0.490; r=0.527), @&tween CRP (r=0.368) and TG
(r=0.488) only in females. In the eutrophic grouyere was a significant positive
correlation (P<0.05) between BMI and TC (r=0.598% (r=0.695) and AC (r=0.698),
AC and non-HDL-c (r=0.651), and insulin and CRPO(680) observed in G1 females
(r=0.368). Conclusions: It is worth mentioning the SAH, hypothyroidism, and
sedentarism mainly in females with overweight oesty. It also highlights the increase
of serum level of melatonin and its impact as mediaof metabolic pathways,
influencing the sleep time, and lipid and anthroptm profile including reduction of
serum levels of TC, LDL-c, non-HDL-c, and TG, asliwas AC, and increased of
HDL-c; however, with variations according to thender, BMI and possibly related to

the comorbidities and life habits.

Keywords: melatonin; obesity; metabolic syndrome
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracdes Gerais

A obesidade representa uma doenca multifatorialoqusa grandes problemas
de saude publica. Atualmente, em virtude do digburtutricional, o sobrepeso e a
obesidade afetam mais de dois bilhdes de pesstas. disso, estima-se que em 2025
cerca de 2,3 bilhdes de adultos estardo acima slm pes quais mais de 700 milhdes
com obesidadé’

No Brasil, dados indicam que nos ultimos anos hauwraento significativo de
72% da obesidade no pais, cerca de 11,8% (2008)20a8% em 2019A obesidade &
um importante fator de risco para doencas cardewaes, diabetes e cancer, com
importante papel na sindrome metabdl@aumento na prevaléncia da diabetes € outro
fator relevante. Em 2021, no ultimo levantamento Faleracdo Internacional de
Diabetes (IDF4nternational Diabetes Federation) foi estimado no mundo cerca de 537
milhdes de pessoas com diabetes (com ou sem ditammogorrespondendo a 1 em
cada 10 individuos da populacdo adulta. A persgeéiaumento de 46%, alcancando
783,2 milhdes em 2048.

Apesar dos avancgos significativos terapéuticospslanticam que a obesidade e
diabetes do tipo 2 (DMT2) desafiam o sistema delesaglobal. Entretanto, estudos
apontam que uma reducdo de 5% a 10% no peso tachib@nmui riscos de DMTZY
Nesse contexto, ressalta-se que nos ultimos 20 anow®latonina e seus agentes
terapéuticos tém sido amplamente estudados e a@pdicpara o tratamento de
enfermidades, dentre elas obesidade, doencas riessb® diabetes. H& evidéncias que
a melatonina desempenha papel significativo no oétano energético, por meio da

regulacdo da homeostase energética e bioenerffética.



O ciclo sonolvigilia é critico para secrecao e agies fisiologicas de varios
horménios, incluindo melatonina. O horménio da plnea melatonina, mostrou
aumento significativo (aproximadamente 27%) duraateprivacdo de sono em
comparacdo com o sono norrffalRessalta-se, nesse caso, alteracdo dos niveis de
metabolitos plasmaticos (principalmente lipidiogcdcarnitinas, serotonina, triptofano
e taurina). Assim, o aumento dos niveis de melatogue é considerada o principal
horménio cronobiodtico, pode ser explicado pelagmea de triptofano que é vital para
sua formacdo. A taurina também foi associada comeato da melatonina pineal,
estimulando a atividade de sua enzima biossintélicatante da taxa, a N-
acetiltransferas@é.”

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamida) é simtatda localmente em diversas
células e tecidos, como trato gastrintestinalnagtglandulas lacrimais, pele, eritrécitos,
plaquetas, linfocitos e células mononucleares dalukae 6ssea, derivados da
estimulacdo noradrenérgica de triptofano e semo#orpelos receptoresl e Bl
adrenérgicos nos pinealdcitos pds-sinaptitdsA regido principal de sintese da
melatonina é a glandula pineal, sendo liberaddquodo cefalorraquidiano (LCR) e na
corrente sanguinea. A concentracdo de melatonineQi® é aproximadamente 100
vezes maior do que em estruturas periféricas. #s#ma glandula pineal é circadiana
sob controle do nucleo supraquiasmatico (NSQ), saiservado ciclo sincronizado
com niveis mais altos a noite e baixos duranteaol@esse modo, a melatonina participa
do processo de regulagéo circadiana, no LCR é depe&ndas concentragfes ritmicas
de melatonina, enquanto que no sangue particip@gldacdo circadiana dos tecidos

periféricos*1%



A melatonina é produzida e secretada em niveis el@®dos a noite e, assim,
serve como expressao quimica da escuriddo. Porprasanca de luz a noite influencia
fortemente o ciclo circadiano e pode inibir o pssme de sintese da melatonina. Os
efeitos negativos causados pela supressao da miekla® mudanca de fase circadiana
tém sido amplamente discutidos na literatt#d” Em humanos, o fendmeno de foto
inibicdo pode ser observado na exposicao de lufaira azul (460 a 480 nm) e em
intensidades <200 lux (60 a 130 lux), uma vez quedriacdo na dinamica do sono, e
essas alteracdes podem afetar a funcdo metabdfi®a.A dinamica entre a
sincronizagao por ciclo claro/escuro e foto inibigioturna é fundamental para que a
molécula de melatonina possa desenvolver a suaddursincronizada no ciclo
circadiano, preservando a ordem temporal ao angiesturo/claro para o periodo
diurno (6h as 20h) e noturno (20h as 6R).

Alteracbes na duracdo do sono e/ou exposicdo enuhumanos interferem na
sintese da melatonina e fun¢cdes metabdlicas. Nesgexto, podem aumentar o risco
de desenvolver resisténcia a insulina, intolerdacglicose, disturbios da secrecéo de
insulina e do balangco energético, dislipidemia eesatadé!” Além disso, o
metabolismo usual da distribui¢cdo diéria dos cidessono/vigilia e jejum/alimentacao
desaparece completamefif.

De forma geral, o ciclo metabolico diario € caraetelo por fases de variacdo
temporal. Por exemplo, no estado alimentado ha atenmta sensibilidade a insulina e
secre¢do da insulina pela glicose. Além disso, rioge de sono ou repouso, quando
ocorre a gliconeogénese, € uma fase associad&t&mesa da insulina, principalmente

a hepética. Ambas as fases sdo superadas compittanzepresenca da melatonina e



muitas perturbacfes nos ritmos circadianos ou disngpcéo podem ser compensadas
fisiologicamente sem a manifestacéo de eventosocrdi®

Ao contrario de outros eixos hormonais, a secreeamelatonina néo é regulada
por feedback e, portanto, a concentracdo plasmatica ndo depeadsua producéo.
Ressalta-se que a melatonina possui acfes enddaiqeracrinas e se liga a trés
receptores, centrais e periféricos, em varios $odai corpd®*?? Os receptores de alta
afinidade MT1 e MT2 ou MTNR1A e MTNR1B pertencenfainilia de receptores
ligados a membrana com ativacdo da proteina G pmeipa quinase C (PKC) e
monofosfato de guanosina ciclico reduzido (cGM&ypectivamente. O MT3, receptor
nuclear da familia do acido retindico (RZR/ROR)squ0 uma estrutura de quinona
redutase com funcéo ainda nao totalmente comprehtf>>®

A secrecdo de melatonina diminui com o envelhecimera presenca de varias
doenca$*” O padrdo de sono muda durante a vida e isso tendgrimpacto com o
avanco da idade e o desenvolvimento de certas ds@agno obesidade e diabetes. A
melatonina tem sido recomendada para uso em casabstlirbios do sono, como
insOnia ejetlag, ou seja, dissincronose pela mudanca brusca ro ciadiano.
Entretanto, as acdes pleiotrépicas da melatoniagiomadas a papel de regulacdo de
funcBes metabodlicas e terapéuticas podem ser exttemiteis, especialmente na
obesidade, doencas metabdlicas e dialEtes.

Ha sélida compreenséo da fisiologia da melator@magulacdo do sonol/vigilia e
as vias metabdlicas associadas envolvidas nessasspos. Contudo, o impacto total de
fatores exdgenos e seus efeitos clinicos aindalegafiadores. A literatura apresenta
aspectos funcionais limitados da melatonina, pengto, enfatizando principalmente

os efeitos imediatos, cronobidticos ou sazonaiseManto, a fisiologia da melatonina é



integrativa e depende da historia ontogenéticaiadgasazonal de seu perfil de secrecéo
e da vasta gama de acdes e efeitos result@ftes.

A melatonina € uma molécula que atua por meio d®s/dnecanismos e em
quase todos os niveis da fisiologia do organismgulando os fenbmenos basicos da
biologia celular em diversos tipos de célfag” Essa molécula possui acéo integrativa
funcional, atuando através de canais centrais #epens. Assim, age no sistema
nervoso central, e em varios outros sistemas mbtui metabolismo energético,
reprodutivo, imunoldgico, de regulacéo hidroelédtica, respiratorio, endocrino etc. O
modo de acdo e a integracdo do papel da melatqrenaitem amplificacdo e
diversificacdo de suas funcdes, principalmentearidio do temp&?

Os efeitos da melatonina sdo altamente dependeltetempo e via de
administracédo, da concentracéo e duracédo do simakgularidade do fluxo diario e das
caracteristicas do orgao-alvo (presenca ou auséieiadiferentes receptores de
melatonina e das vias de transducdo associ&da8)A fundamentacéo dos aspectos

clinicos do uso da melatonina pode ser encontnaieéeios artigos de revis&t:>”

1.2 Melatonina na Obesidade e Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatorekacionados a
anormalidade de metabdlitos, incluindo obesidadeertensdo, hiperinsulinemia,
intolerdncia a glicose, dislipidemia e estado mftamatorio. A SM estad associada a
inflamacgé&o de baixo grau no tecido adiposo brapogem, isso pode causar resisténcia
a insulina, intolerdncia a glicose e consequent&melinbetes. As citocinas proé-
inflamatdrias, bem como a leptina sdo secretadias pelipdcitos, proporcionando um

ciclo vicioso que promove ganho de peso, principat® em forma de gordutd



Diversos estudos clinicos tém demonstrado a impceaade melatonina para SM.
Pacientes com doenca na artéria coronaria apresenteeducdo na secrecao de
melatonind®*“? Por outro lado, estudos demonstraram que a admigd® de
melatonina foi capaz de reduzir a presséo artapgberiodo noturno, em individuos
com hipertensaff*?Adicionalmente, ensaios controlados mostraram guelatonina

é eficaz e segura, contribuindo para melhora derteipsad*

Ressalta-se que a melatonina atua na melhora dib lipédico.“*? Os efeitos
hipolipidémicos da melatonina podem ser justifiadmela reducdo da absorcéo
intestinal do colester@P ou por inibicdo da biossintese do colestéfbA melatonina
também tem demonstrado efeito inibitério sobreragagao plaquetaria, portanto, com
efeito protetor na reducédo do risco aterotrombégico paciente com SK#” Outros
estudos suportam o uso beneficio da administragdweatatonina na melhora da SM em
pacientes com obesidad&?®doenca bipolar e esquizofrerfi&>?

A DMT2 é uma das complicacbes associadas ao aunuentobesidad&?
Estudo em pacientes com DMT2 demonstrou baixos isniw@rculantes de
melatonind®® com regulacao positiva concomitante da expressaoRI¢A do receptor
de membrana da melatoniid. Em avaliacdo do nivel de glicemia em jejum foi
verificada associacdo de variantes alélicas paepteres de melatonina e o aumento do
risco de DMT2%°") Esses achados demonstram que a melatonina esténdote
relacionada a homeostase da glicose no sangue.

A melatonina desempenha papel importante na sat@iz da insulina e sua
reducdo tem efeitos diabetogéni€ds? Estudos epidemiolégicos também mostram
associagdo entre privacdo do sono, resisténciaudina e DMT2. A analise de coorte

no Estudo de Saude das Enfermeiras mostrou quesniais baixos de 6-



sulfatoximelatonina, um metabdlito urinario da nahna, estdo relacionados a
incidéncia de DMT2. Nesse caso, a baixa secrec¢ésedsormonio mostrou-se como
fator de risco independente para o desenvolvimdat@oenc&®°® O metabolismo
urinario também ¢é reduzido em pacientes com regitpliabética em comparacéo
aqueles com diabetes, mas sem essa complicacamvascularf®®

Ressalta-se a importancia da melatonina na regulat@ metabolismo
energético, incluindo peso corporal, sensibilidade insulina e tolerancia a
glicose®*51%2 Nesse sentido, a melatonina regula o metabolismogético, atuando
em todas as etapas do balanco energético, inclitndesumo de energia, fluxo de
energia para estoques e energia gasta. Aléem d@s0,meio de seus efeitos
cronobidticos e sazonais, sincroniza os requisitesmetabolismo energético com
ritmos diarios e anuaf&¥

Em estudo randomizado controlado por placebo, darastnacdo diaria cronica
de melatonina em mulheres na pds-menopausa indurdgducdo na massa corporal
gorda e aumento na massa corporal m&g§r&m outros ensaios clinicos randomizados,
o tratamento com melatonina foi capaz de neutrabzaefeitos metabdlicos usuais de
drogas antipsicoticas de segunda geracdo, comaapara e clozapina, como agentes
atenuantes para ganho de peso e reducdo da mgsseakcgorda, triglicerideos e nivel
total de colesterdf?

A importancia da secrecdo diaria regular de meiatgondeterminando alta
sensibilidade a insulina durante o dia, € bem dstmata por estudos clinicos e
epidemioldgicos, com associacdo entre baixa praddedmelatonina e resisténcia a
insulina®>®® Apesar dos consideraveis avancos nos (ltimos abesidade e DMT2

continuam sendo grandes desafios para os sistearsaide publica em todo o mundo.



Estudos de associacdo do genoma completo estala@eaen papel importante para a
variacdo do locuMTNRI1B na regulacéo dos niveis de glicose no plasma jeim je no
risco de DMTZ257

Com base nesse cenario e como suporte bibliografico estudo de revisao
discutiu o efeito da melatonina e seus receptardsomeostase da glicose, obesidade e
DMT2.5® Evidéncias pré-clinicas e clinicas de variantegueates e raras do locus
MTNRI1B confirmaram sua importancia na regulacéo da homas®sla glicose e o risco
de DMT2 com efeito pouco expressivo na obesidadeeianto, esses estudos nao
esclareceram se a melatonina é benéfica ou prgudiessalta-se que os receptores da
melatonina podem ter potencial terapéutico, paitepeem a superfamilia de receptores
acoplados a proteind®com papel em diversas vias metabdlicas.

Outro estudo com adultos eutréficos e com sobrepaoobesidade identificou
associacdo entre tempo circadiano (inicio da p@oue melatonina com pouca luz,
Dim Light Melatonin Onset — DLMO) e desalinhamento circadiano (intervalorent
DLMO e inicio do sono) com risco de doenca metabolO tempo circadiano e o
intervalo entre o DLMO e o inicio do sono néo forassociados a glicose, insulina ou
homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR)ré3sltados indicaram que entre 0s
participantes com sobrepeso/obesidade, os valergsdlina foram 5,1 pmol/L maior a
cada hora em que o inicio do sono se aproximaaLdO."? Portanto, a interrupcéo
circadiana devido ao trabalho em turnos oyelag pode perturbar essa continuidade e
causar ou piorar a obesidade e doencas metabdlicas.

Adicionalmente, niveis reduzidos de melatonina ¢éagies e/ou polimorfismos
genéticos do seu receptor estdo associados a aisoentado de DMTZY Nesse

contexto, evidéncias crescentes sugerem assoc&ayé® distlirbios na producédo de
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melatonina e diminuicdo de insulina, glicose, meliamo lipidico e capacidade
antioxidante. Além disso, varios estudos indicara gumelatonina enddgena e exdégena
pode influenciar o diabetes e disturbios metabélassociados, ndo apenas regulando a
secrecdo de insulina, mas também fornecendo pwmtegatra espécies reativas de
oxigénio (ERO), uma vez que as célylgzancreaticas sdo muito suscetiveis ao estresse
oxidativo devido a sua baixa capacidade antioxa&nt®

Embora ainda sejam escassos estudos em humanefgtbéa demonstrando que
a suplementacdo de melatonina e curto tempo deddtmlo aumentam a massa do
tecido adiposo marrom (TAM), principalmente em amBnem hibernacdo como
coelhos/? ratod™ e ovelha$’® A relacdo entre melatonina e atividade no TAM foi
investigada em humanos devido a suposta presenedeie hipertrofico e ativacdo
funcional de TAM induzida pela melatoniffd. Recentemente, Halpern et “Al.
realizaram estudo envolvendo quatro pacientes caficieghcia de melatonina
(radioterapia ou remocao cirargica da glandulaajrentes e apos a reposicao diaria de
melatonina (3 mg) por 3 meses. Nesse caso, houwerda do volume e atividade do
TAM em todos os pacientes, determinado por tom@nabr emissao de positrons
(PET). Também foi observada melhora nos niveis ildaegs de colesterol total e
triglicérides. Assim, o0s autores concluiram queeposi¢cdo oral de melatonina tem
papel funcional aumentando volume e atividade ddMTAssim como promove a
melhora do perfil lipidico em individuos com defiacia de melatonina.

Ha hipbétese que a melatonina seja importante ndratendo acumulo de
gordura no tecido adiposo, muscular e hepaticdmasemo nos niveis de lipidios
circulantes e na diferenciacdo de adipocitd¥) Nesse contexto, ressaltam-se

evidéncias pré-clinicas e clinicas relacionandoa eesgulacdo a expressao de



11

componentes do ritmo circadiaH3®® No entanto, torna-se necessario elucidar a
relevancia do papel da melatonina sobre a atividadEAM, além de avaliar a eficacia
da suplementacédo de melatonina que tem sido usaderapias de obesidade e outros

disttrbios metabdlicos, inclusive DM

1.3 Obesidade e Marcadores Inflamatorios

A obesidade esta relacionada ao acumulo anormekoessivo de gordura que
pode interferir no estado geral da saude do indozi@® excesso de lipidios no tecido
adiposo estimula a liberacdo de mediadores inflameast como fator de necrose
tumoral alfa (TNFe) e interleucinas, além de reduzir a producdo deoadctina que
predetermina estado inflamatério e estresse oxm4® Estudos demonstram que
inflamacdes provenientes da obesidade s&do tamb&wociadas aos mecanismos
relacionados as doencas cardiovasculares, incluindagulacdo, aterosclerose,
sindrome metabdlica, resisténcia a insulina e DM@ cardiovasculares como psoriase,
depressao, cancer e doenca réi&f)

Por outro lado, o nivel reduzido de adiponectima, preditor significativo de
mortalidade cardiovascular, esta associado a gilicem jejum alterada, ocasionado o
desenvolvimento de DMT2, anormalidades metaboliczaicificacdo da artéria
coronaria e acidente vascular cereBfal.Altas concentracdes plasmaticas de
adiponectina estdo associadas a reducdo do riscinfddo do miocardio em
homeng®28% A adiponectina é inversamente proporcional & aunaeéo de proteina C
reativa (PCR), regulando negativamente a expreg8aica de PCR no adipdcito. Por

outro lado, a hipoadiponectinemia esta associaddtos niveis de PCR® Nesse
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sentido, estudos demonstraram que a adiponectissuipcapacidade de regular de
forma negativa a secrecéo de citocinas pré-inflares®2”

A PCR é um marcador inflamatorio tradicionalmentado para detectar
infeccdo e inflamacao de lesdo aglfaEm estado inflamatério, o aumento de niveis
de interleucina 6 (IL-6) estimula o figado a siiz@t e secretar PCR. Em 2010, uma
metanalise analisou varios estudos transversaisrejaeionaram a obesidade com
niveis de PCR. Nesse caso, demonstrou-se assodacgaiveis elevados de citocinas
pro-inflamatorias circulantes e PCR de fase agusha inflamacéo em pacientes com
obesidadé&®*°)

O grau de obesidade é relacionado ao nivel de P@&pendentemente de etnia
e sexd® A correlacdo direta entre obesidade e niveis devale PCR pode ser
elucidada por mecanismos fisiopatolégicos. O figddsempenha papel central junto
aos acidos graxos livres e os triacilglicerois Wmates promovem liberacdo de IL-6
pelo tecido adiposo que € responsavel por secatacinas pré-inflamatérias e
proteinas de fase aguda, desencadeando a expss@epatocitos e liberacdo de
PCR®

A inflamagéo crbnica no tecido adiposo € consideréator crucial para
obesidade e doencas metabolicas. Desse modonflasatorias estdo sendo estudadas
como alvos promissores no tratamento de doengsorhdas a obesidalfé?’Dentre
0S possiveis mecanismos propostos para elucidagdmrigem dos marcadores
inflamatorios e progressao de comorbidades assxiadbesidade, ha trés hipdteses
amplamente discutidas: i) relacionada a produdémesacao a partir de érgaos que ndo
o tecido adiposo, principalmente o figado (e célifaunes); ii) o tecido adiposo branco

secreta fatores que estimulam a producdo de maesduflamatorios pelo figado e
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outros orgaos e, iii) os proprios adipocitos saatoimediata de alguns, ou varios,
marcadores inflamatorios. Assim, o aumento do noneulante desses marcadores
reflete na producédo aumentada da massa adiposzabtdéé também a possibilidade da
combinacao dessas trés situacte®

Citocinas sdo hormonios proteicos tipicamente coidbbs como mediadores e
reguladores de respostas imunes e inflamatériaglo©efeitos, como sensores do
balanco energético, tém sido atribuidos as citeéiid” Nesse sentido, o excesso de
tecido adiposo aumenta a producéo de varias adg®gue promovem grande impacto
em diversas funcdes corporais. Destaca-se, nesseqiee 0 controle da obesidade esta
diretamente associado a reducéo de risco de doeargievasculares e diminuicdo dos
efeitos deletérios por inibicdo de mecanismos nd@rios >

Desse modo, a ampliacdo de estudos visando contigreen efeito da
melatonina no perfil antropomeétrico e bioquimicodera esclarecer sua influéncia em
vias metabdlicas relacionadas a dislipidemia, k#pséo, diabetes e inflamac&o. Nesse
contexto, a expansdo do conhecimento sobre a malat@ontribui para ampliar o

arsenal terapéutico contra a obesidade e, condegueme, para as doengas

cardiovasculares que se destacam entre as causastdédade no mundo.

1.4 Objetivos
Objetivo Geral
Avaliar o efeito da melatonina em pacientes comrequéso ou obesidade,

considerando sua relagdo com variagéo no perfibpoinétrico e bioquimico.
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Objetivos Especificos

1. Avaliar o perfil demografico (sexo e idade), @rhidades (DMT2,
dislipidemia, hipotireoidismo e hipertensao artesiatémica - HAS) e habitos de vida
(tabagismo e sedentarismo), em pacientes com sdwep obesidade, comparado a
eutrofia.

2. Analisar o perfil bioquimico incluindo niveisre®s de lipidios (colesterol
total - CT e fracbes nas lipoproteinas de baixasidade - LDL-c, alta densidade -
HDL-c, ndo-HDL-c, assim como triglicérides - TG),licgse, insulina, PCR
ultrassensivel (PCRus) e melatonina em pacientes sobrepeso ou obesidade,
comparado a eutrofia.

3. Analisar o perfil antropométrico incluindo pesorporal, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), masgorda (MG) e massa magra
(MM) em pacientes com sobrepeso ou obesidade, cachpa eutrofia.

4. Avaliar o efeito da suplementacdo de melator@ng,0 mg/dia no perfil
bioquimico e antropométrico, assim como no temposdeo, em pacientes com
sobrepeso ou obesidade, comparado a eutrofia.

5. Avaliar a correlacdo entre as variaveis conaildw perfil biogquimico e
antropométrico, assim como horas de sono, nosdueripré e pos administracdo de

melatonina, em pacientes com sobrepeso ou obesdadé/iduos com eutrofia.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1 Casuistica

Trata-se de estudo longitudinal prospectivo. Foestudados 67 individuos
acompanhados na clinica AVR de S&o José Rio FBBBta;om idade entre 35 e 45 anos,
de etnia miscigenada, independente do sexo. Osiddis foram distribuidos em:
Grupo 1 (G1): 54 pacientes com sobrepeso ou olues(dsIC: 25 a> 40 kg/m?), sendo
37 mulheres e 17 homens; Grupo 2 (G2): 13 mulheuntficas (IMC: 18,5 a 24,9
kg/m?).

Os critérios de exclusdo constituiram-se em digisripsiquiatricos, cancer,
gravidez, lactagao e etilismo.

Os individuos foram submetidos inicialmente a eoldéé amostra de sangue
periférico para analise sérica do perfil bioquimiecluindo CT, LDL-c, HDL-c, ndo-
HDL-c, TG, glicemia, insulina, PCR e melatonina. Eomsulta médica foram avaliadas
comorbidades (HAS, DM, dislipidemias e hipotiresidb), habitos de vida (tabagismo
e sedentarismo), parametros antropométricos iradupeso, IMC, CA, MG e MM. Os
pacientes que apresentavam comorbidades fazianmdeisnedicamentos ja antes do
estudo e estavam clinicamente controlados. Todoamfoorientados a uma dieta
saudavel com consumo de proteinas, carboidratp&les.

A suplementacdo com melatonina foi administraddos®e de 5mg por 60 dias.
Todos o0s participantes do estudo foram reavaligpasa perfil antropométrico,
composicao corporal e perfil bioquimico apds 6@ dia

A maioria das formulacfes orais de melatonina lapapximadamente, entre
45 minutos e 1 hora para estar biodisponivel. Nease, os pacientes foram orientados

a ingerir o medicamento diariamente 1 hora antedadmir (e que costumeiramente
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fosse realizado no mesmo horario). Todos os ppatites tiveram um diario, onde
anotaram data e horario da ingestdo. Isso awdliembrar da ingestao, além de ser um
controle do uso correto para o pesquisador.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica emsqitsa da FAMERP,
conforme Resolucdo 466/2012 do Ministério da Saretebendo parecer de aprovacao
n® 4.675.487 (Anexo 1). Todos os participantesnfioeaclarecidos sobre o protocolo da
pesquisa e aceitaram participar do estudo mediastEnatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndige

2.2 Métodos
Todos os dados coletados foram registrados em farimwcontendo variaveis
antropomeétricas, referentes a composicao corpbiatjuimicas e habitos de vida

(Apéndice 2).

2.2.1 Antropometria

Foram utilizados os indicadores peso corporal,t@stalMC e CA. O peso
corporal foi obtido por balanca digital da marcéizBla® do tipo plataforma, com
capacidade para 300 kg e precisdo de 0,2kg. Penigdaf da estatura foi utilizada haste
vertical com graduacdo de 0,5cm. O IMC foi calcalgmla féormula: IMC = P/A
sendo P, peso em quilogramas e A, estatura em sretrquadrado. A classificacdo da
obesidade foi realizada com adocdo dos critério©xmnizacdo Mundial de Saude
(OMS)®" valor de CA foi obtido posicionando-se uma fita rivét inextensivel com

graduacédo de 0,1mm na maior circunferéncia em tdenacicatriz umbilical. Valores
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< 94 cm para homens<e80cm para mulheres foram considerados alterado$orene

critérios propostos pela Sociedade Brasileira deliGlagia®®

2.2.2 Composicao corporal

Para analise da composicdo corporal foi usado kwame bioimpedancia
elétrica modelo Quantum BIA 101 Q—RJL System. Orex#oi realizado apos 4 h de
jejum, com bexiga urinaria vazia, posicdo em deoutborsal, com pernas afastadas e
bracos em paralelo afastados do corpo, pré e 8agias administracdo da melatonina.

Foram posicionados quatro eletrodos adesivos naenm@opé: um na superficie
dorsal do punho direito entre 0s 0ssos ulnar ® Rdiutro no terceiro metacarpo, um na
superficie anterior do tornozelo direito entre ag;fles proeminentes dos 0Ss0s e outro
na superficie dorsal do terceiro metatarso. Umaente elétrica de baixa amplitude
(entre 500 a e 800 A) e frequéncia de 50 Khz focaga nos eletrodos distais da méo e
do pé. Os valores de resisténcia e reatancia fatdzados em formulas especiais para
calculo da composi¢éo corporal obtendo-se, assvaja de MM. O valor de MG foi

obtido pela subtracdo de MM (kg) do peso total.(kg)

2.2.3 Andlises bioquimicas
Amostras de sangue periférico (trés tubos de 5 faram coletadas em jejum
por profissionais no Laboratorio Laborclin (Sdoélds Rio Preto, SP), nos tempos pré
e 60 dias apos suplementacdo com melatonina 5nagapatise sérica de CT, LDL-c,

HDLc, ndo-HDL-c, TG, glicemia, insulina, PCRus elatenina(Quadro 1).
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Quadro 1 - Valores de referéncia de indicadoreguiiicos.

Exame Bioquimico Valor de Referéncia | Método de Analise
Glicemia de jejum (mg/dL) 70 - 100 enziméatico

CT (mg/dL) <200 calorimétrico
HDL-c (mg/dL)

homens <40 calorimétrico
mulheres <50

nao-HDL-c (mg/dL) > 160 calorimétrico
LDL-c (mg/dL) <130 calorimétrico
TG (mg/dL) <150 calorimétrico
PCRus (mg/dL) 0,5 turbidimétrico
Insulina @UI/mL) 19-23 quimioluminescéncig

HDL-c: fracdo de colesterol da lipoproteina da dinsidade; LDL-c: fracdo de colesterol
da lipoproteina de baixa densidade; TG: trigligsi PCR: proteina C reativa.

2.2.4 Hébitos de vida
Tabagismo foi caracterizado como consumo de gaaltijpo ou quantidade de
tabaco, diariamente, ha pelo menos seis mesesamtagex-fumante aquele que, tendo
sido fumante, ndo tenha fumado qualquer tipo oumtiplede de tabaco nos ultimos seis
meses; e ndo fumante aquele que nunca tenha fumag@oy pouco tempo ou de forma
esporadica, qualquer tipo ou quantidade de talescaualquer periodo da vida.
Sedentarismo foi caracterizado pela condicdo rad lj@ auséncia de exercicio
fisico regular e de atividade fisica frequente emeolva gasto energético > 2 a 3 vezes

o valor de repouso, no trabalho, transporte pesapkizer®®

2.3 Andlise Estatistica
A andlise de dados foi realizada utilizando-seutéfc de estatistica descritiva
(média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximojfexencial. Os dados obtidos

foram submetidos ao teste de normalidade de Sh¥filkoe, subsequentemente, nas
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comparacdes antes e apos uso de melatonina faadblteste de Wilcoxon (dados nao
paramétricos). Na analise de correlacdo entrewasi@antropométricas, bioquimicas e
horas de sono utilizou-se coeficiente de correlag@ Spearman. O nivel de
significancia adotado foi P< 0,05. Para as anaéséstisticas, utilizou-se o programa R,

versdo 4.1R Foundation for Satistical Computing, Viena, Austriaf®®
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3. RESULTADOS

3.1 Comparacéo entre Grupos na Pré Suplementacdomdvelatonina

Os resultados referentes ao perfil clinico e dedfagr e habitos de vida
encontram-se na Tabela 1. O sexo feminino prevaleos dois grupos (G1=69%;
G2=100%; P=0,019), com média de idade de 40+3 gawa ambos 0S grupos
(P=0,335). DM, HAS, hipotireoidismo, tabagismo e@e#arismo foram observados
apenas no G1, enquanto dislipidemia apresentouwdreiga semelhante em ambos os
grupos.

Em relacdo ao perfil antropométrico pré-suplemeéacom melatonina
(Tabela 2), constatou-se no grupo total (homensikkares) em G1 valor de mediana
aumentado para IMC (30,9 kg/®ncomparado a G2 (23,1kg/émrP=0,002), assim
como, respectivamente, para CA (93 e 71,5 cm; P&),0MM (29,15 e 22,2 Kg;
P<001) e MG (30,75 e 20,25 kg; P=0,002). O mesnoorea considerando-se apenas o
grupo de mulheres, exceto para MM, com semelhanita aquelas com sobrepeso ou
obesidade e eutréficas (P=0,305).

Para o perfil bioquimico pré-suplementacdo (Tab®la notou-se para as
mulheres valores séricos mais elevados de CT ngm@&8iana: 193mg/dL), comparado
a G1 (172 mg/dL; P=0,002), porém, ambos no limdgeaferéncia recomendado, assim
como todo o perfil lipidico. O mesmo ocorreu pafLic (mediana: 110 versus
105 mg/dL; P=0,030), assim como néo-HDL-c (130 wers21 mg/dL; P=0,002) e TG
(96 versus 75 mg/dL; P=0,021). Em relacdo & HDpara G1, tanto o grupo total
(homens e mulheres) como apenas as mulheres, obssrwalores reduzidos (52 e
51 mg/dL), comparado as mulheres eutréficas (G2 =m@/dL; P<0,05). O mesmo

ocorreu em relacdo a insulina e PCRus, com vakwesentados no grupo total com
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sobrepeso ou obesidade (13,5 e 0,24 mg/dL, respewnte), comparado a G2 (8,0 e
0,18 mg/dL, respectivamente) (P<0,05 para todaanadises). Para glicemia houve
aumento no grupo total com sobrepeso ou obesidate ¢omparado a G2 (91 versus
86 mg/dL; P=0,007). A dosagem de melatonina mostedores semelhantes entre os
grupos (P>0,05).

A distribuicdo de pacientes com valores alteradesperfil bioquimico pre-
suplementacdo (Tabela 4) prevaleceu no grupo tmial sobrepeso ou obesidade,
comparado as mulheres eutréficas, em relacdo a d.¥B1,5% versus 15,4%;
P=0,002), ndo-HDL-c (35,2% versus 15,4%; respecterde P = 0,01) e PCRus

(25,9% versus 15,4%; P = 0,04).

3.2 Comparacéo entre Grupos na Pés Suplementacaadlelatonina

O periodo pos-suplementacéo (Tabela 5) em G1 mostr@rupo total (homens
e mulheres) e em mulheres com sobrepeso ou obesidddcdo dos valores para peso,
IMC, CA e MG, comparado a G2 (P<0,01). Para MM heouweducéo significante no
grupo total (G1 = 29,7 kg), comparado as mulhevgicas (G2 = 22,6 kg; P=0,001),
mas semelhanca entre aquelas com sobrepeso odaie$1 = 26,6 kg) e eutrdficas
(G2 = 22,6 kg; P=0,162).

Na analise do perfil bioquimico pés-suplementacabéla 6), o grupo de
mulheres com sobrepeso ou obesidade (G1) mosttoresaeduzidos de CT (mediana:
174 mg/dL), comparado as eutrdficas (G2 = 193,5dmdP=0,002). Por outro lado, as
mulheres de G1 apresentaram valores aumentadoS ¢&2L,5 mg/dL) e PCRus (0,27
mg/dL) versus G2 (76 e 0,16 mg/dL, respectivametf),05). Em relacdo a LDL-c,

nao-HDL-c e insulina observou-se valores aumentatmsgrupo total (homens e
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mulheres - mediana: 105; 132 e 14,2 mg/dL, resgmointe), assim como nas
mulheres isoladamente (mediana: 100,5; 126 e 1¢/@L)) comparado a G2 (99; 115,5
e 7,6 mg/dL, respectivamente; P<0,05). Por ouattlo,| valores de HDL-c mostraram-se
reduzidos em G1 (grupo total e mulheres: 49,5 & 58¢g/dL, respectivamente),

comparado a G2 (60 mg/dL; P=0,002). Para glicehvaye aumento significante no
G1 (grupo total: 91 mg/dL), comparado a G2 (87 agRE0,005).

A distribuicdo comparativa entre os grupos confoualeres alterados de perfil
bioquimico pos-suplementacéo (Tabela 7) mostrauéecia mais elevada em G1 para
LDL-c (16,7%), comparado a G2 (7,7%; P=0,007), Had--c (18,5% versus 7,7%;
P=0,02), TG (35,2% versus 15,4%; P=0,01) e melator(b3,7% versus 30,8%;

P=0,03).
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Tabela 1 - Perfil clinico-demogréafico e habitosvilda de pacientes com sobrepeso ou
obesidade (Grupo 1) e eutréficos (Grupo 2), prdesoentacdo com
melatonina, conforme o sexo.

. Grupo 1 Grupo 2
Caracteristica (N=54) (N=13) P
Idade (anos) Média (DP) Média (DP)
total 40 (£3) 40 (£3) 0,335
masculino 40 (£3) -
feminino 40 (£3) 40 (£3) 0,378
Sexo N % N %
masculino 17 31 - -
feminino 37 69 13 100 0,019
Comorbidade
diabetes tipo 2
total 2 3 0 0
masculino 0 0 0 0 -
feminino 2 3 0 0
HAS
total 8 15 0 0
masculino 2 4 0 0 -
feminino 6 11 0 0
dislipidemia
total 3 6 1 8
masculino 1 2 0 0 -
feminino 1 2 1 8
hipotireoidismo
total 7 13 0 0
masculino 0 0 0 0 -
feminino 7 13 0 0
Habitos de Vida
tabagismo
total 2 3 0 0
masculino 0 0 0 0 -
feminino 2 3 0 0
sedentarismo
total 32 60 0 0
masculino 8 15 0 0 -
feminino 24 45 0 0

DP = desvio padrao; HAS = hipertensédo aiftersé®mica; N = nimero de individuos.
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Tabela 2 - Varidveis antropométricas pré-supleng@istazom melatonina em pacientes
com sobrepeso ou obesidade (Grupo 1) e eutréfBogpp 2), conforme o

sexo.
Variavel Grupo 1 (N=54) Grupo 2 (N=13) =
Med Min Max Med Min Max
Peso (kg)
total 85,1 59,7 1356 59,7 50,3 71,4 <0,001
masculino 99,7 73,4 1296 O 0 0 -
feminino 81,8 59,7 1356 59,7 50,3 71,4 <0,001
IMC (kg/cnt)
total 309 252 49,8 23,1 19,6 24,8 0,002
masculino 309263 428 O 0 0 -
feminino 30,9 25,2 49,8 23,1 196 24,8 0,002
CA (cm)
total 93 69 1290 71,5 63,0 94,0 <0,001
masculino 99 69 1200 O 0 0 -
feminino 9% 74 129,0 715 63,0 94,0 0,004
Massa magra (kg)
total 29,2 20,8 50,0 22,2 18,6 29,7 <0,001
masculino 395308 500 O 0 0 -
feminino 26,2 20,8 42,3 22,2 18,6 29,7 0,305
Massa gorda (kg)
total 30,8 104 616 20,2 94 29,0 0,002
masculino 25,1104 518 O 0 0 -
feminino 31,7 198 61,6 20,15 94 29,0 0,003

N= ndmero de individuos; Med= mediana; Min= valdnimo; Max= valor maximo; IMC= indice de
massa corpérea; CA= circunferéncia abdominal.
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Tabela 3 - Perfil bioquimico de pacientes com gqoése ou obesidade (Grupo 1) e
eutréficos (Grupo 2) pré-suplementacdo com melatoodonforme o sexo.

Perfil Bioquimico Grupo 1 (N=54) Grupo 2 (N=13) P
Med Min Max Med Min  Max
CT (mg/dL)
total 186 127 296 193 139 296 0,484
masculino 209 131 258 - - - -
feminino 172 127 283 193 139 296 0,002
LDL-c (mg/dL)
total 110 12 190 105 12 190 0,675
masculino 128 62 160 - - - -
feminino 110 62 181 105 12 190 0,030
HDL-c (mg/dL)
total 52 26 122 62 53 122 0,005
masculino 47 36 63 - - - -
feminino 51 26 71 62 53 122 0,002
N&o-HDL-c (mg/dL)
total 132 76 214 121 82 203 0,345
masculino 163 90 214 - - - -
feminino 130 76 207 121 82 203 0,002
TG (mg/dL)
total 96 45 327 75 45 211 0,115
masculino 143 53 309 - - - -
feminino 96 45 327 75 45 211 0,021
Glicemia (mg/dL)
total 91 73 398 86 74 96 0,007
masculino 94 78 117 - - - -
feminino 90 73 398 86 74 96 0,969
Insulina (mg/dL)
total 13,5 0,27 75,0 8,0 3,2 16,4 0,002
masculino 14,6 4,7 33,5 - - - -
feminino 14,1 0,27 75,0 8,0 3,2 16,4 0,021
PCR (mg/dL)
total 0,24 0,06 1,8 0,18 0,06 1,27 0,004
masculino 0,17 0,06 0,93 - - - -
feminino 0,27 0,06 1,4 0,18 0,06 1,27 0,004
Melatonina (pg/mL)
total 175 175 750 42,2 249 346,4 0,305
masculino 425 24,3 279,5 -
feminino 454 17,5 750 42,2 24,9 346,4 0,946

N= ndmero de individuos; Med= mediana; Min= valoinimo; Max= valor méximo; CT= colesterol
total; LDL-c= fracdo de colesterol da lipoprotettebaixa densidade; HDL-c = fracao de colesterol da
lipoproteina de alta densidade; TG= triglicérid@GR= proteina C reativa.
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Tabela 4 - Distribuicdo de pacientes com sobrepasubesidade (Grupo 1) e eutréficos
(Grupo 2), conforme valores alterados de perfil gbimico pré-

suplementacdo com melatonina.

Grupo 1 (N=54) Grupo 2 (N=13)

Variavel N (%) N (%) P
CT > 190 (mg/dL) 23 (42,6) 8 (61,5) 0,430
LDL-c > 130 (mg/dL) 17 (31,5) 2 (15,4) 0,002
HDL-c (mg/dL)
masculino < 40 4 (23,5) - -
feminino < 50 18 (48,7) 0 (0,0) 0,140
Nao-HDL-c > 160 (mg/dL) 19 (35,2) 2 (15,4) 0,010
TG > 150 (mg/dL) 16 (29,6) 1(7,7) 0,050
Glicemia > 99 (mg/dL) 11 (20,4) 0 (0,0) 0,090
Insulina > 24,9 (mg/dL) 9 (16,7) 0 (0,0) 0,090
PCR > 0,5 (mg/dL) 14 (25,9) 2 (15,4) 0,040
Melatonina < 45,6 (pg/mL) 27 (50,0) 6 (46,2) 0,250

N= numero de individuos; DP= desvio padrdo; CT=est®@rol total; LDL-c= fracdo de colesterol da
lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = fracdocdlesterol da lipoproteina de alta densidade; TG=

triglicérides; PCR= proteina C reativa.
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Tabela 5 - Variaveis antropométricas pés-suplengéotaom melatonina em pacientes
com sobrepeso ou obesidade (Grupo 1) e eutréfBagpp 2), conforme o

Sexo.

Variavel MeGdrupOI\/llir(]NZSI?/l)ax Mce;crjupol\/zlir(lNﬂl\/:Is;x
Peso (kg)

total 85,1 60,2 1346 59,5 494 723 0,002

masculino 98,2 75,9 130,7 - - - -

feminino 79,5 60,2 1346 59,5 49,4 723 0,002
IMC (kg/cnt)

total 30,6 24,8 494 234 19,3 249 <0,001

masculino 30,4 259 43,2 - - - -

feminino 30,7 25,2 494 234 19,3 249 0,002
CA (cm)

total 92,5 96,0 93,0 69,0 58,0 86,0 0,002

masculino 94,0 85,0 1130 - - - -

feminino 90,0 70,0 125,0 69,0 58,0 86,0 0,002
Massa magra (kg)

total 29,7 20,2 51,3 22,7 18,1 28,7 0,001

masculino 38,8 31,0 513 - - - -

feminino 26,6 20,2 41,1 22,7 18,1 28,7 0,162
Massa gorda (kg)

total 32,1 135 625 20,3 8,2 288 0,001

masculino 255 13,5 53,8 - - - -

feminino 336 20 625 203 8,2 288 0,002

N= ndmero de individuos; Med= mediana; Min= valdnimo; Max= valor maximo; IMC= indice
de massa corpérea; CA= circunferéncia abdominal.
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Tabela 6 - Perfil bioquimico de individuos com sg®so ou obesidade (Grupo 1) e
eutroficos (Grupo 2) pos-suplementacdo com melaspmionforme o sexo.

Perfil bioquimico Grupo 1 (N=54) Grupo 2 (N=13) P
Med Min Max Med Min Max
CT (mg/dL)
total 175 102 289 1935 125 212 0,345
masculino 176 102 288 - - - -
feminino 174 116 289 193,5 125 212 0,002
LDL-c (mg/dL)
total 105 47 202 99 59 134 0,035
masculino 118 47 186 - - - -
feminino 100,5 55 202 99 59 134 0,003
HDL-c (mg/dL)
total 495 30 82 60 50 104 0,019
masculino 45 33 59 - - - -
feminino 52,5 30 82 60 50 104 0,002
N&o-HDL-c (mg/dL)
total 132 64 242 115,5 74 160 0,033
masculino 135 65 229 - - - -
feminino 126 77 242 115,5 74 160 0,009
TG (mg/dL)
total 121 48 304 76 43 239 0,057
masculino 93 54 304 - - - -
feminino 121,5 48 206 76 43 239 0,021
Glicemia (mg/dL)
total 91 72 190 87 78 95 0,005
masculino 94 83 124 - - - -
feminino 89,5 72 190 87 78 95 0,551
Insulina (mg/dL)
total 14,2 1,7 1019 7,6 2,2 22,2 0,005
masculino 13,1 4 429 - - - -
feminino 14,2 1,7 101,9 7,6 2,2 22,2 0,021
PCR (mg/dL)
total 0,21 0,05 3,1 0,16 0,06 1,2 0,839
masculino 0,120,055 14 - - - -
feminino 0,27 0,06 3,1 0,16 0,06 1,2 0,004
Melatonina (pg/mL)
total 175 17,5 750 330,9 37 750 0,456
masculino 186,6 22,7 750 - - - -
feminino 178 17,5 750 330,9 37 750 0,110

N= ndmero de individuos; Med= mediana; Min= valoinimo; Max= valor méaximo; CT= colesterol
total; LDL-c= fracdo de colesterol da lipoprotettebaixa densidade; HDL-c = fracao de colesterol da
lipoproteina de alta densidade; TG= triglicérid@GR= proteina C reativa.
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Tabela 7 - Distribuicdo de pacientes com sobrepasuabesidade (Grupo 1) e eutréficos
(Grupo 2) conforme valores alterados de perfil biogco, pos-
suplementacdo com melatonina.

Grupo 1 (N=54) Grupo 2 (N=13)

Variavel N (%) N (%) P
CT > 190 (mg/dL) 18 (33,3) 7 (53,8) 0,380
LDL-c > 130 (mg/dL) 9 (16,7) 1(7,7) 0,007
HDL-c (mg/dL)
masculino < 40 5(38,5) - -
feminino < 50 16 (43,2) 0 (0,0) 0,140
Nao-HDL-c > 160 (mg/dL) 10 (18,5) 1(7,7) 0,020
TG > 150 (mg/dL) 19 (35,2) 2 (15,4) 0,010
Glicemia > 99 (mg/dL) 10 (18,5) 0 (0,0) 0,090
Insulina > 24,9 (mg/dL) 8 (14,8) 0 (0,0) 0,090
PCR > 0,5 (mg/dL) 12 (22,2) 2 (15,4) 0,090
Melatonina < 209,65 (pg/mL) 29 (53,7) 4 (30,8) 0,030

N= nUumero de individuos; DP= desvio padrdo; CT=est@rol total; LDL-c= fracdo de colesterol da
lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = fracaccdiesterol da lipoproteina de alta densidade; TG=
triglicérides; PCR= proteina C reativa.

3.3 Comparacéo entre Grupos Pré e Pés Suplementagémm Melatonina

A distribuicdo de valores em box-plot referentegagaveis bioquimicas (CT,
LDL-c, HDL-c, ndo HDL-c, TG, glicemia, insulina, PRC e melatonina) e
antropométricas (IMC, CA, MM e MG) de pacientes ceabrepeso ou obesidade e

eutroficos pré e pos-suplementagcdo com melatorenacdrdo como sexo encontra-se

nas Figuras 1 a 7.
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Perfil bioquimico

Quanto aos niveis plasmaticos de CT, poés-supleg@mtaom melatonina o
grupo com sobrepeso ou obesidade mostrou redugidificante em homens (mediana:
209 para 176 mg/dL; P<0,001), e aumento nas mudl{erediana: 172 para 174 mg/dL;
P<0,001), assim como nas eutroficas (mediana: 4é8193,5 mg/dL; P<0,05) (Figuras
1A-B). Observou-se niveis aumentados de CT em magheutroficas, comparado
aguelas com sobrepeso ou obesidade ja no periéedmpdiana: 193 mg/dL versus 172
mg/dL; P<0,01), assim como pos-suplementacdo (medid93,5 mg/dL versus 174
mg/dL; P<0,01).

Para niveis de LDL-c (Figuras 1C-D) houve redugd® mmens com sobrepeso
ou obesidade (mediana pré: 128 para p0s:118 mg<,05). As mulheres mostraram
semelhanca entre os dois periodos, tanto no gropo sobrepeso ou obesidade
(mediana pré: 110 para pos: 100,5 mg/dL), comaiasfecas (pré: 105 para 99mg/dL;
P>0,05 para ambas as comparacdes). Considerarapes@odo pré-suplementacdo as
mulheres com sobrepeso ou obesidade mostraram &atoentado de LDL-c (110
mg/dL), comparado aquelas eutréficas (105 mg/dL),85), o0 mesmo ocorreu poés-
suplementacao (100,5 e 99mg/dL; respectivamen@0Rx

Com relagdo a HDL-c pds-suplementacdo com melaartiservou-se no grupo
com sobrepeso ou obesidade reducdo nos homensafraepié: 47 para 45mg/dL;
P<0,001), e aumento nas mulheres (51 para 52,5md/dD,05). Destacou-se nas
mulheres com sobrepeso ou obesidade ja no perfédugdatonina valores mais baixos
de HDL-c (mediana: 51mg/dL), comparado as eutrsf({é2 mg/dL), o mesmo ocorreu
no periodo pés-suplementacéo (52,5 mg/dL versuad@dL) (P=0,002, para ambos os

periodos).
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A fracdo nao-HDL-c (Figuras 2A-B) mostrou reducé@s pnelatonina no grupo
com sobrepeso ou obesidade, em homens (mediangat&3.35 mg/dL) e mulheres
(mediana: 130 para 126 mg/dL) (P<0,001, para amkasgim como no grupo de
mulheres eutrdficas (121 para 115,5 mg/dL; P<0,pOREssalta-se a presenca de
valores aumentados nas mulheres com sobrepesoesidatie pré (130mg/dL) e pos-
suplementacdo (126 mg/dL), comparado as eutrofitBdl e 1155 mg/dL,
respectivamente; P<0,01, para ambos).

Na analise comparativa de TG pré e poés-suplementagin melatonina
(Figuras 3A-B), verificou-se reducédo no grupo carorepeso ou obesidade em homens
(mediana: 143 para 93 mg/dL; P < 0,001) e aumeasonmulheres (mediana: 96 para
121,5 mg/dL; P<0,001). A analise comparativa n@grde mulheres, considerando os
periodos de suplementacédo (Figura 3B), mostrouisnanementados de TG no grupo
com sobrepeso ou obesidade na pré-suplementacdom(d@lL), comparado as
eutréficas (75 mg/dL; P<0,05), o mesmo ocorreu faggementacdo (121,5 e
76 mg/dL, respectivamente; P<0,05).

A glicemia (Figuras 3C-D) nao apresentou alterag@ comparacado dos
periodos pré e pés melatonina em homens com sarepeobesidade, tendo 0 mesmo
valor de mediana (94 mg/dL; P>0,05). No entantomatheres em G1 mostraram
reducdo (mediana: 90 para 89,5 mg/dL (P<0,01), amqunas eutroficas (G2) nao
houve variagdo significante (mediana: 86 para 87/dmgP>0,05). A andlise
comparativa, considerando o mesmo periodo, mosemelhanca entre os grupos para
pré e pos-suplementacéo (P>0,05; Figuras 3C-D).

Para insulina, os valores no pré e pds melatowiraant semelhantes em homens

(mediana: 14,6 para 13,1 mg/dL) e mulheres (medidhd para 14,2 mg/dL), assim
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como nas mulheres eutrdficas (mediana: 8,0 parang/@L) (P>0,05, para todas as
analises) (Figuras 4A-B). Por outro lado, entrenatheres com sobrepeso ou obesidade
observou-se niveis aumentados de insulina tanfoeni@do pré melatonina (mediana:
14,1 mg/dL), como pos-suplementacdo (mediana:14/8loy comparado as eutroficas
(mediana: 8 mg/dL e 6,8 mg/dL, respectivamente; B (ara ambos; Figuras 4A-B).

Em relacdo a niveis plasmaticos de PCRus (FigutaB} para 0 grupo com
sobrepeso ou obesidade houve semelhanca entrerioggsepré e pos em homens
(mediana: 0,17 para 0,12 mg/dL) e mulheres (mediaj2¥ em ambos os periodos),
(P>0,05). As mulheres de G1 mantiveram valor deiamadaumentado no pré e poés-
suplementacdo, comparado as eutroéficas (0,18 endgldél, respectivamente; P<0,01,
para ambos).

A concentracdo sérica de melatonina pos-suplem@mtg€iguras 5A-B)
aumentou no grupo com sobrepeso ou obesidadedantiomens (mediana: 42,5 para
186,6 pg/mL; P<0,001), como nas mulheres (medidbd: para 178 pg/mL; P< 0,001).
O mesmo ocorreu para as mulheres eutréficas (nmeedid®,2 para 330,9 pg/mL;
P<0,001). Os grupos de mulheres com sobrepeso esidalole e eutréficas mostraram
semelhanca para dosagem de melatonina nos perjgdose pos-suplementacao

(P>0,05; Figura 5B).

Perfil antropométrico

O valor de IMC (Figuras 6A-B) foi semelhante nospps com sobrepeso ou
obesidade pré e pés-suplementacdo com melatoninaoemns (mediana: 30,9 para
30,4 kg/cri) e mulheres (mediana: 30,9 para 30,7 kgJcassim como nas eutréficas

(mediana: 23,1 para 23,4 kg/Qm(P>0,05, para ambos). Nas mulheres destacou-se
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valor de IMC elevado no grupo com sobrepeso ouidbes nos periodos pré e pés
melatonina, comparado as eutroficas (P<0,01, palosg).

Em relacdo a CA (Figuras 6C-D), no grupo com gmse ou obesidade
observou-se para os homens semelhanca entre agsvgdeé e pos-suplementacao
(mediana: 99 para 94 cm; P>0,05). Por outro lade,mulheres houve reducao de CA
pos melatonina, tanto no grupo com sobrepeso osiddme (mediana: 96 para 90 cm;
P<0,001), como nas eutréficas (mediana: 71,5 paren§ P<0,0001). Observou-se no
grupo das mulheres com sobrepeso ou obesidadeyatais elevados de CA no pré e
pos-suplementacdo, comparado as eutroficas nosctess periodos (P<0,01, para
ambos).

Quanto a MM (Figuras 7A-B), ndo houve significan@®>0,05) na variacdo dos
valores entre pré e pos-suplementacdo nos homems sobrepeso ou obesidade
(mediana: 39,5 para 38,8 kg), e nas mulheres (mad6,2 para 26,6 kg), assim como
para as eutroficas (mediana: 22,2 para 22,6 kgge@bu-se 0 mesmo em relacdo a MG
(Figuras 7C-D), em homens (mediana: 25,1 parak&p,® mulheres com sobrepeso ou
obesidade (mediana: 31,7 para 33,6 kg), assim c@m@utréficas (mediana: 20,4 para
20,3 kg) (P>0,05). Valores mais elevados de MG glemeram no grupo de mulheres
com sobrepeso ou obesidade, tanto no pré comoupdsagentacdo, comparado as

eutréficas nos respectivos periodos (P<0,05 e B¥0,0
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CT pré e p6s administragdo de melatonina em hocwmssobrepeso CT pré e p6s administracdo de melatonina em muhere
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Figura 1 - Distribuicdo de valores de colester@lt¢CT - A, B) e fracdo de colesterol da lipopfogede baixa densidade (LDL-c - C, D)
em box-plot de pacientes com sobrepeso ou obesiadidficos pré e pods-suplementacdo com melapoamforme o sexo.
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HDL-c pré e pés administracdo de melatonina em hgrnem HDL-c pré e pds administragdo de melatonina em
sobrepeso ou obesidade e mulheres eutréficas e com sobrepeso ou obesidade
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Figura 2 - Distribuicdo de valores de fracdo destelrol da lipoproteina de alta densidade (HDL-8}4 fracdo de colesterol ndo-HDL-c
(C, D) em box-plot de pacientes com sobrepeso esidade e eutréficos pré e pos-suplementacdo cdatami@a, conforme o
sexo.
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TG pré e p6s administracdo de melatonina em hoowmnssobrepeso TG pré e pds administragdo de melatonina em mudhere
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Figura 3 - Distribuicdo de valores de triglicérid@& - A, B) e glicemia (C, D) em box-plot de paties com sobrepeso ou obesidade e
eutréficos pré e pos-suplementagdo com melatooamdprme o sexo.
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Insulina pré e p6s administragéo de melatonina em Insulina pré e pés administracéo de melatonina etheres
homens com sobrepeso ou obesi eutroficas e com sobrepeso ou obesidade
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Figura 4 - Distribuicdo de valores de insulina @), e proteina C reativa (PCR - C, D) em box-plotpdeientes com sobrepeso ou
obesidade e eutroficos pré e pos-suplementacaormatonina conforme o sexo.
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Melatonina pré e pés administracdo de melatonina@mens com Melatonina pré e pés administracéo de melatoninanatheres
sobrepeso ou obesid: eutroficas e com sobrepeso ou obesid
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Figura 5 - Distribuicdo de valores de melatonina BA em box-plot de pacientes com sobrepeso ouiddmss e eutréficos pré e pos-
suplementacdo com melatonina, conforme o sexo.
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IMC pré e p6s administragao de mglatonina em homemssobrepeso IMC pré e pés administragdo de melatonina em mether
ou obesidac eutréficas e com sobreneso ou obesi
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Figura 6 - Distribuicdo de valores de indice de saasrpérea (IMC - A, B) e circunferéncia abdomif@h - C,D) em box-plot de
pacientes com sobrepeso ou obesidade e eutréfie@spgds-suplementacao com melatonina conformea se
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MM pré e pds administragdo de melatonina em horoens MM pré e pés administragdo de melatonina em mushere
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Figura 7 - Distribuicdo de valores de massa madtd ¢ A,B) e massa gorda (MG - C,D) em box-plot decigntes com sobrepeso ou
obesidade e eutroficos pré e pds-suplementacaarmatonina conforme o sexo.
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A variacao dos valores do perfil bioquimico e andrmétrico entre os periodos
pré e pos-suplementacdo com melatonina para osnsoooen sobrepeso ou obesidade
€ apresentada na Figura 8. Destacou-se reducauaas de TG (-35,0%), seguido de
PCR (-29,4%), ndo-HDL-c (-17,2%), CT (-15,8%), ilrsa (-10,3%) e LDL-c (-7,8%),
além de CA (-5%). Houve aumento principalmente deat de sono (14,3%), com
mediana de 7 horas no periodo pré melatonina e lpds-suplementacéo (P=0,001).

Em relacéo as mulheres, no grupo eutréfico (Fi@éddadestacou-se reducao dos
niveis de PCR (-11,1%), LDL-c (-5,7%), insulina,6%) e ndo-HDL-c (-4,5%), assim
como CA (-3,5%). Houve aumento principalmente de$iade sono (14,3%) de 7 horas
para 8 horas (P=0,0002). Nas mulheres com sobrepesobesidade (Figura 9B)
destacou-se reducao de LDL-c (-8,6%), seguido d€-68%) e ndo-HDL-c (-3,1%), e
aumento principalmente de TG (26,6%). Ressaltaas®bém acréscimo de 7 para 8

horas de sono, correspondendo a aumento de 14:3%0@.
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Figura 8 - Porcentagem da diferenca das mediamasvpdacao do perfil bioquimico e
antropometrico, assim como horas de sono, consideras periodos pré e
pés-suplementacdo com melatonina em pacientes xio reasculino com
sobrepeso ou obesidadeT=colesterol total; HDL-c = fracdo de colesterel d
lipoproteina de alta densidade; LDL-c = fracdo alesterol de lipoproteina de baixa
densidade; TG=triglicérides; PCR = proteina C veaatiltrassensivel; IMC=indice
de massa corporea; CA= circunferéncia abdominal,=islssa magra; MG=massa
gorda.
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antropometrico, assim como horas de sono, consideras periodos pré e
pés-suplementacdo com melatonina em pacientesxddeminino eutroficas
(A) e com sobrepeso ou obesidade @J=colesterol total; HDL-c=fragcdo de
colesterol de lipoproteina de alta densidade; LBfrazdo de colesterol de
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ultrassensivel; IMC=indice de massa corporea; CAsueferéncia abdominal;
MM=massa magra; MG=massa gorda.



46

A analise de correlacdo de Spearman entre variasetsopométricas e
bioquimicas pés-suplementacdo com melatonina eraceatnas Tabelas 8 a 10. Nos
homens com sobrepeso ou obesidade (Tabela 8), -setoworrelacdo negativa
significante de magnitude moderada entre horawde s CA (r = - 0,562; P < 0,05),
LDL-c (r = - 0,630; P < 0,01) e ndo HDL-c (r = 404; P < 0,05), e de magnitude
elevada com MG (r =-0,703; P < 0,01) e IMC (r3;696; P < 0,01). Houve correlagéao
positiva significante de magnitude moderada emsalina e peso (r = 0,586; P < 0,05),
CA (r=0,505; P <0,05) e MG (r = 0,490; P < 0,09latonina apresentou correlacao
positiva significante de magnitude moderada com(1G30,601; P < 0,05), ndo-HDL-c
(r=0,641;P<0,01) e TG (r=0,512; P <0,05).

Em mulheres com sobrepeso ou obesidade (Tabelzb®¢rvou-se correlacdo
positiva significante de magnitude moderada emsalina e peso (r = 0,470; P < 0,01),
IMC (r=0,493; P <0,01), CA (r=0,491; P < 0,0fassa gorda (r = 0,527; P < 0,001),
PCRus (r = 0,368; P < 0,05) e TG (r = 0,488; P &1p, Por outro lado, houve
correlagéo negativa elevada entre insulina e HL=c- 0,688; P < 0,001). Melatonina
apresentou correlagéo positiva moderada com T&0(481; P < 0,01).

Para as mulheres eutroficas (Tabela 10) verifiewarrelagdo positiva em
magnitude elevada entre IMC e MG (r = 0,702; R35)), CA (r = 0,698; P < 0,05),
CT (r = 0,596; P <0,05) e TG(r = 0,695; P < (,0%0tou-se também correlagédo
positiva elevada entre insulina e PCRus (r = 0,68€;0,05), e CA e ndo-HDL-c (r =

0,651: P < 0,05).
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Tabela 8 - Valores do coeficiente de correlaca8Smarman entre variaveis antropométricas e biogagme pacientes do sexo masculino
com sobrepeso ou obesidade (N = 17) pos-suplend@ntagn melatonina.

Variavel Peso IMC CA MM MG Insulina PCRusVelatonina  Glicemia CT HDL-c LDL-c ndoHDL-c TG dgosrﬁrsw
Peso —

IMC 0,857*** -

CA 0,934**  (,879*** -

MM 0,804**  0,632** 0,657** -

MG 0,775** 0,826%** 0,813** 0,294 -

Insulina 0,586* 0,440 0,505* 0,375 0,490* —

PCRus 0,253 0,387 0,343 -0,0900,549* -0,152 —

Melatonina 0,235 0,307 0,183 0,132 0,176 0,252 0,116 —

Glicemia 0,435 0,270 0,537* 0,065 0,550* 0,140 @56 -0,131 —

CT 0,148 0,261 0,218 0,113 0,156 -0,071 0,102 »,60 0,048 —

HDL-c -0,042 -0,165 -0,172 0,191 -0,303 -0,406 30,3 0,130 -0,234 0,105 —

LDL-c 0,115 0,261 0,206 -0,025 0,279 -0,167 0,299 0,417 0,146 0,847** 0,086 —

nao HDL-c 0,139 0,279 0,213 0,060 0,204 0,070 0,157 0,641** ,02D 0,957*** -0,114 0,800*** —

TG -0,010 0,116 0,028 -0,061 0,074 0,191 0,006 0,512* -0,118 0,715* -0,2710,419 0,786*** —
ggl‘::)sno -0,445 -0,696*  -0,562* -0,127 -0,703* -0,217 -0,404 -0,350 -0,235 -0,481 0,2660,630**  -0,494* -0,280 —

IMC= indice de massa corpdrea; MM = massa magra;?Mi@assa gord&®CRus= proteina C reativa ultrassensi@4= circunferéncia abdomina;T= colesterol total;
LDLc= fracdo de colesterol da lipoproteina de balgasidade; HDLc= fracdo de colesterol da lipopnatele alta densidade; TG= triglicéridés? < 0,05, ** P < 0,01, *** P <

0,001
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Tabela 9 - Valores do coeficiente de correlacad8pkarman entre variaveis antropométricas e biogasrde pacientes do sexo feminino
com sobrepeso ou obesidade (N = 37) pos-supleng@ntagn melatonina.

Variavel Peso IMC MM MG Insulina  PCRus Melatonina CA Glicemia CT HDL-c LDL-c Nao  Horas
HDL-c de Sono

Peso —

IMC 0,933%* —

MM 0,793** 0,663 —

MG 0,914  0,007%* 0,519%* —

Insulina 0,470%  0,493* 0,312  0,527%* —

PCRus 0,230 0,252 0,167 0,293 0,368 —

Melatonina 0,019 0,003 0,075 0,011 0,286 0,261 —

CA 0,890%*  0,870%* 0,717** 0,827** 0,491* 0,298 0,078 —

Glicemia 0,397  0,478* 0276  0334* 0246  -0,063 020 0,339* —

cT 0,200 0276  -0,018 0248  -0,149 -0,062 0,258 253, 0,210 —

HDL-c -0,332*  -0,307  -0,305  -0,285 -0,688**-0,216 0,009 -0,309 0,300 0,206 —

LDL-c 0,186 0,245  -0,025 0,230  -0,061 -0,020 0,146 0,278 0,191  0,880** 0,002 —

ndo HDL-c  0,326*  0,399* 0,080  0,364* 0,098 0,092 0,252 0,366 0,285  0,916%* -0,103 0,884**  —

TG 0,300 0,364* 0,186  0,330* 0,488* 0,383* 0,481* 0,281 0,262 0,193 -0,258 -0,064 0,332* —

gggsno -0,065 0,105  -0,042  -0,048 0202 0,121 0,199 D02 -0153  -0,064 -0,020 -0,057 0,024 0,229

IMC= indice de massa corpdrea; MM = massa magra;?Mi@assa gord&®CRus= proteina C reativa ultrassensi@4= circunferéncia abdomina;T= colesterol total;
LDLc= fracdo de colesterol da lipoproteina de balgasidade; HDLc= fracdo de colesterol da lipopnatele alta densidade; TG= triglicéridés? < 0,05, ** P < 0,01, *** P <

0,001
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Tabela 10 - Valores do coeficiente de correlacadBmkarman entre variaveis antropomeétricas e biagagnade pacientes do sexo feminino
eutréficas (N = 12) pds-suplementacdo com melasonin

Variavel Peso IMC MM MG  Insulina PCRus Melatonina CA Glicemia CT HDL-c LDL-c Hrlljgll?-c TG
Peso —

IMC 0,613* —

MM 0,606*  -0,054  —

MG 0,655*  0,702* -0,060 —

Insulina 0,112 0,357 -0,053 0,060 —

PCRus 0,179 0,396  -0,019 0,288 0,680* —

Melatonina 0,153 0,330 -0,032 0,248 0,488 0,471 —

CA 0,628* 0,698* 0,181 0,552 0,263 0,065 -0,073 —

Glicemia 0,518 0,309 0,414 0,168 -0,396  -0,375 »,08 0,381 —

CT -0,025 0,596* -0,260 0,200 0,238 0,189 0,075 410, -0,026 —

HDL-c -0,084 0,056 -0,326 0,329 -0,042 0,049 0,117 -0,256 -0,389 0,280 -

LDL-c -0,007 0,326 -0,165 0,065 -0,322  -0,277 62,3 0,531 0,465 0,584* -0,196 —

néo HDL-c 0,074 0,484 -0,048 0,104 0,000 -0,048 -0,084 0,651* 0,356 0,734** -0,236 0,882** —

TG 0,581* 0,695* 0,384 0,291 0,462 0,535 0,250 20,5 0,116 0,405 -0,259 0,095 0421 —
ggrsac;sno 0,209 -0,147 0,293 0,126 0,125 -0,188 0,170 0,252 0,021 -0,335 -0,293 -0,293  -0,0630,105

IMC= indice de massa corpérea; MM = massa magra;3MBassa gord&®CRus= proteina C reativa ultrassensi@= circunferéncia abdomina;T= colesterol total;
LDLc= fragdo de colesterol da lipoproteina de balgasidade; HDLc= fracdo de colesterol da lipopnatele alta densidade; TG= triglicéridéd? < 0,05, ** P < 0,01, ** P <

0,001
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4. DISCUSSAO

Este estudo, com predominio do sexo feminino, era gérie entre quarta e
quinta décadas de vida, mostra aumento significdateelatonina sérica apds 2 meses
de suplementacdo na dosagem de 5mg/dia. Ressaéarsgfeito no perfil lipidico em
casuistica com sobrepeso ou obesidade. Nesseécedeyante a diminuigdo de niveis
plasmaticos de CT, LDL-c, fracdo ndo-HDL-c e TG bomens, e nas mulheres o
aumento de HDL-c, assim como reducdo de ndo-HDLEAeobservada também em
mulheres eutrdéficas. Esse perfil caracteriza-seocoenreducao de risco cardiovascular.
A proposito, a reducdo jA de 1 mg/dL de LDL-c mepstfiminuicdo de risco
cardiovascular de 24%, de infarto do miocardio fiada de 27%, e de morte por doenca
arterial coronariana (DAC) de 2098%

E interessante notar que o nivel de CT no grupo hdmens reflete
principalmente a reducdo de LDL-c. Isso sugere atonéa remocao de particulas de
LDL pelo figado poOs-suplementacdo com melatoninesse modo, o aumento de
receptores de LDL pode refletir a acdo da melatgnicom possivel regulacdo
transcricionaf®” tendo em vista a presenca de receptores de melatoniniicleo de
hepatécitos de ratd¥? Acrescenta-se, ainda, entre outros fatores quaeeiméiam o
receptor de LDL, a PCSK9 (pré-proteina convertadgtilssina kexina tipo 9), cujo
ganho de funcdo media a degradacao de receptotd3ldempedindo sua reciclagem
na membrana celul#® o que necessita esclarecimento em relacdo a peesknc
melatonina. Por outro lado, a melatonina ndo paestar envolvida na inibicdo da
biossintese de colesterol no figdt!d,sendo que nao influencia a hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima limitante wiEocidade da sintese de

colesterof!®
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A reducéo de niveis séricos de CT, LDL-c, ndo-HD&-EG em pacientes com
sobrepeso ou obesidade apds suplementacdo comomiedaicorrobora achados de
meta-analis€> Nesse caso, considerou-se doses de melaterBnamg/dL por periodo
> 2 meses, com reducdo de CT para individuos coral riv200 mg/dL, e TG,
entretanto, sem efeito significativo para LDL-c.l&/aalientar que neste estudo a dose
diaria de melatonina durante 2 meses foi 5 mg, cagaistica apresentou nivel de CT
entre 172 e 209 mg/dL (mediana de 186 mg/dL) n@gderpré melatonina. Isso indica
gue a melatonina contribui para melhora do peditlico, mesmo com dosagem menor
e nivel de CT inferior, principalmente nos homens gesta série apresentaram menor
frequéncia de comorbidades, assim como tabagisreedentarismo, em relacdo as
mulheres. A proposito, a melatonina influencia osrntdnios do crescimento,
estimulante da tireoide, prolactina e insulina, cdiversos efeitos secundarios em
6rgéos-alvd'®

Alguns mecanismos foram sugeridos em modelos asireavolvendo a
melatonina no metabolismo do colesterol. Hussainalét® verificaram que a
administragdo de melatonina inibiu a absorcdo dest®ol no intestino de ratos
alimentados com dieta rica em colesterol e, coresggmente, modificou positivamente
o perfil plasmatico de CT, TG, VLDL (lipoproteina densidade muito baixa) e LDL-c,
assim como o conteudo de colesterol e TG no figado.

Investigando eficacia da melatonina no colesterotutante e niveis de
fosfolipidios em ratos hiperprolactinémicos, Esiqaifet al*® sugerem seu efeito
associado ao aumento da esterificacdo do colegperohcdo da lecitina colesterol
aciltransferase (LCATY® Essa enzima participa do transporte reverso dostents

pela HDL, com consequente aumento do nivel de HDdgue se confirma nesta série
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no grupo de mulheres com sobrepeso ou obesidadeseDenodo, o efeito
hipocolesterolémico da melatonina pode ser potéra@d por mecanismos enddgenos

Adicionalmente, Chan e Taf®’ mostraram em ratos hipercolesterolémicos
tratados com melatonina aumento da excrecdo desabitlares nas fezes. Nesse caso,
a melatonina tem acdo nesse mecanismo de depur@gsio) como na reducdo da
absorcdo de colesterol, cujo aumento acarreta aregdo nas fezes, retardando a
progressao da colesterolerfi®) Nesse contexto, é possivel que a melatonina aém d
afetar a sintese de receptores de LDL, envolve damla enzima colesterob7
hidroxilasé'®® que catalisa a conversdo do colesterol emhidroxicolesterol, passo
limitante da sintese de acidos biliares.

O fato de que a suplementacdo neste estudo reduiesterol sugere relacao
inversa entre seu nivel e a melatonina, no entatigervou-se correlacdo positiva no
grupo de homens com sobrepeso ou obesidade. Chandt®? demonstraram niveis
séricos mais elevados de melatonina em modelo ahipercolesterolémico induzido
por dieta, e sugerem que o aumento do colesteroemta o influxo de éster de
colesterol no figado. Isso pode resultar em alf&raga integridade da membrana
microsomal, afetando a funcdo de proteinas ou ewiliygadas a membraf&?
Considerando que o metabolismo da melatonina ogimeipalmente no figado via
hidroxilagcdo a metabdlitos 6-hidroxi, a enzima dwa nesse processo pode ser
afetada com o aumento de colest&fBlreduzindo o nivel de metabélitos e mantendo a
melatonina, o que explicaria a correlagcéo poséivise colesterol e melatonina.

O efeito da melatonina na reducédo de niveis plasosatle TG, particularmente
no grupo de homens com sobrepeso ou obesidadegessige influéncia também no

metabolismo de lipoproteinas ricas em TG, commaqiitrons que transportam lipidios
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exdgenos adquiridos na dieta, e VLDL produzida fgado e responsavel pelo
transporte de lipidios endégenos na circulacéddmassmo pela producéo de LOT®"
Por outro lado, as mulheres acima do peso, cujpogse destacou também pela
prevaléncia de comorbidades, apresentaram aumevdo niveis séricos de TG.
Alteracdes nas vias de transporte das lipoproteém®lvendo o metabolismo de
lipidios e dislipidemias sdo determinantes na fiistologia da aterosclero$&” Nesse
contexto, ressalta-se o efeito da LDL oxidada qeomhecida pelos macrofagos na
regido subendotelial contribui para a formac&oldegpateromatosa’®

O aumento de oxidacdo da LDL estd associado a A@alor preditivo do
LDL oxidado circulante € aditivo aGlobal Risk Assessment Score para predicdo de
risco cardiovascular com base em idade, sexo, GIDE, diabetes, hipertensdo e
tabagismd'®® A propésito, a melatonina é um forte antioxidante qtua por meio de
sequestro e desintoxicacdo de radicais livres emcertdracdes fisiologicas e
farmacolégica$'®**%sugerindo sua contribuicdo também na reducado de dxidada,
a ser ainda esclarecido.

Nesta série, houve reducao significante do nivadmphtico da fracdo ndo-HDL-
c em homens e mulheres com obesidade apdés 2 mesesiptementacdo com
melatonina. A fracdo n&o-HDL-c contém colesterol tbelas as lipoproteinas
aterogénicas potenciais incluindo LDL, lipoproted®adensidade intermediaria (IDL) e
VLDL. Estudos sugerem que o colesterol ndo-HDL é pneditor mais preciso de
mortalidade por doencas cardiovasculares do queLa Y

No presente estudo, apés 2 meses de suplementagéionelatonina, houve
aumento de HDL-c particularmente nas mulheres aolonepeso ou obesidade. Nesse

aspecto ha concordancia com Tamura Efadue, investigando o perfil lipidico de 46
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pacientes na peri e pés-menopausa, constataramlapt&s de suplementacdo com
melatonina (1mg) aumento de HDL-c. Ressalta-seenestiido a média de idade das
mulheres de 40 + 3 anos em ambos 0s grupos, podstaioem periodo caracterizado
por queda hormonal drastica. Durante a transicaoopaisal ocorrem disturbios do
sond*? e perda de estrogeno e progesteftiisEstudos clinicos, em médio e longo
prazos, sobre influéncia da condicdo hormonal feraimo efeito da melatonina, sao
necessarios para confirmar os beneficios envolvemdgualidade do sono e, por
conseguinte, de vida dessas mulheres.

Baixos niveis de melatonina tém sido associaddseaidade e a suplementacéo
pode reduzir peso corporal, melhorar perfil liptdecestimulos pré-inflamatérié€ No
presente estudo os grupos mostraram niveis de P@Rlimite recomendado em todos
os periodos, com maior porcentagem de reducaoypdsrsentacao principalmente em
Gl para o sexo masculino e G2. Por outro lado, athares acima do peso
apresentaram valores mais elevados de PCRus, tentperiodo pré como pos-
suplementacdo, comparado as mulheres eutréficagierisdo o efeito de
potencializacdo de comorbidades, mais prevalemgserngrupo.

Na andlise da diferenca em porcentagem pré e mbspsentacdo com
melatonina, horas de sono destacou-se entre assowfriaveis com aumento
significante em homens e mulheres com sobrepesabesidade. O grupo eutréfico,
embora com valores de mediana para horas de sdane grés-suplementacdo e
percentual de aumento semelhante aos demais gmnussiou menor dispersao dos
valores, portanto, sem significAncia estatistica,que deve ser confirmado em

casuisticas mais numerosas. Esses achados indied@itm positivo da melatonina no
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tempo de sono, mesmo em individuos acima do pesogocdante com outros
estudog!* 119

Ressalta-se que a quantidade de horas de sonconm@né com sobrepeso ou
obesidade apresentou correlacédo significante calicadores antropométricos (IMC,
CA e MG) e bioquimicos (LDL-c e n&o-HDL-c), refongip o efeito benéfico da
melatonina na regulacdo do sono e também no péfdico. Barceld et aft'”
comprovaram correlacado entre disturbios do son®€ ke circunferéncia cervical.
Diversos estudos correlacionaram a curta duracderdpo de sono com o aumento do
IMC em diferentes populaco€s®*?? A duracdo mais curta do sono e a apneia do sono
resultam em alteracdes hormonais e neuroendécmehisindo a intolerancia a glicose,
diminuicdo da tiroxina plasmatica, aumento da nlidede e obesidad&®®
Considerando que a duracao do sono € fator de pemcialmente modificavel, esses
achados podem ter importantes implicacbes clinf@sprevencao e tratamento da
obesidade, assim como na reducao do risco cardoaas

Em relacdo ao IMC, ap0s 2 meses de suplementagdarmatonina, embora
sem reducgdo significante no grupo com sobrepesobesidade em ambos 0s sexos,
observou se decréscimo no valor de mediana. Esgia@o pode estar relacionado ao
tempo de utilizagdo da melatonina de apenas 2 meseslosagem diaria de 5 mg.
Estudos utilizando melatonina em doses de 5 a ongdia durante 6 a 12 meses
mostraram reducdo do IMC em mulheres com obesidadpds-menopausa. Nesse
caso, houve correlacdo negativa entre excrecacsdHato de melatonina urinério, apos
suplementacado de melatonina e o IMC, além de rediedeso corpor&f12?

Para CA, nesta série, houve reducéo significantemetheres acima do peso,

assim como nas eutroficas, apos 2 meses de supgbgrdercom melatonina na dose de5
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mgpor dia. Este achado corrobora o estudo clirlc@omizado de Mohammadi et
al*®em 38 pacientes com sobrepeso e obesidade (3@xddeminino). Os autores
constataram diminuicdo de CA, apos 3 meses conersgpltacdo de 3 mg por dia de
melatonina. Neste estudo, o grupo de homens acnpasb, embora sem significancia,
também mostrou valores mais baixos de CA poés-metao Vale ressaltar que em
pacientes acima do peso, reducdo da CA é de gregldeancia clinica, pois
adiposidade abdominal esta associada com risco A€ Bm mulheres com
obesidadé'®¥ Além disso, CA destaca-se, em relacdo ao IMC, ema® de associacdo
com fatores de risco para doencas cardiovascutares.

O sedentarismo prevaleceu no grupo acima do gesticularmente entre as
mulheres, confirmando sua associagdo com obesidadithetes e doencas
cardiovasculare$?® observado também neste estudo. Comportamentos t&edsn
apresentam varios impactos adversos no corpo hynrasioindo mortalidade global
aumentada, e também por doencas cardiovascul#&sesda risco de cancer e doencas
metabodlicas como DM, HAS e dislipidemias, que auaranrisco cardiovascular;
distirbios musculoesqueléticos como artralgia esapsirose; depressao e déficit
cognitivo*?”

A propésito, neste estudo, as mulheres apresemtarais comorbidades
incluindo diabetes, hipertensdo e hipotireoidisNesse contexto, a redugcdo de
comportamentos sedentarios e o aumento de ativifisida sdo fundamentais para
promover saulde publica. Adicionalmente, estudosiod$ poderdo esclarecer a
potencializagdo dos efeitos da melatonina peladafile fisica e alimentagdo saudavel,
com melhora do perfil antropométrico e bioquimid. importancia clinica dos

resultados ora apresentados reforca a necessidadenfdque multidisciplinar no
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controle do peso corporal. Ressalta-se que a ast@igio de melatonina pode
contribuir para melhora do metabolismo lipidico eewencdo de doencas
cardiovasculares. Entretanto, os achados ora aypaeles devem ser interpretados com
cautela, tornando-se necessarios estudos clinmdsrego prazo até que a melatonina
possa ser recomendada para o tratamento da obesidad

Esta casuistica, embora avaliada prospectivamdragg-se de um estudo
unicéntrico com tamanho reduzido da amostra, opguie caracterizar uma limitacao,
no entanto, sem prejuizo na exploracdo e analidatisticka dos dados. A
impossibilidade de representar igualitariamentgrapos em termos de sexo e IMC foi
determinante na analise de subgrupos. Vale ressaftdbém que a dosagem diaria de
melatonina e a duracdo do tratamento podem poteaciao efeito positivo desse
suplement§>1°Y. Outro aspecto a ser considerado inclui a idade malheres e
respectiva condicdo hormonal, que pode interferiefeito da melatonina em casos de

transicdo menopausal, o que deve ser esclarecidsteiios futuros.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

1. Destacam-se associados a sobrepeso ou obesetadeasuistica adulta
predominantemente do sexo feminino HAS, hipotinsom e sedentarismo.

2. A condicdo acima do peso recomendado assoca-@keracao do perfil
bioquimico, incluindo elevacao de glicemia, insalenPCR, assim como LDL-c, fracao
nao-HDL-c e TG.

3. Parametros antropométricos diferenciam grupos sabrepeso ou obesidade,
comparado a eutrofia, considerando além de vakwesentados de IMC, CA e MG,
também de MM.

4. Constata-se o efeito benéfico da suplementag&oneelatonina influenciando
principalmente o tempo de sono e perfil lipidicor (@DL-c, HDL-c, ndo-HDL-c e
TG), assim como antropometria representada peladdietanto, com variacdoes de
acordo com sexo e IMC relacionadas possivelmentdoden com comorbidades e
hébitos de vida.

5. E relevante a correlacdo negativa entre horassat® e parametros
antropomeétricos, assim como também com LDL-c e hiBb-c, particularmente em
homens com sobrepeso ou obesidade, indicando @aomek como mediadora de vias

metabodlicas.
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APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO
(Modelo em acordo com a Resolucéo n° 466/12 — Qlom$éacional de Saude)

1) Dados de identificacéo do paciente
Amostra
Nome:

2) Dados sobre a pesquisa cientifica:
Titulo do projeto:“Estudo Prospectivo-Longitudinal Aberto com Suplematacdo de Melatonina:

uma visdo molecular e terapéutica em pacientes coaobesidade, esteatose hepatica gordurosa néo
alcodlica e carcinoma hepatocelular”

Pesquisador no Brasil: Profa. Dra. Dorotéia RodgaSouza

Instituicdo: Faculdade de Medicina de S&o Joséid®Rto - Endereco: Avenida Brigadeiro Faria Lima,
5416 — Vila S&o Pedro.

Vocé estad sendo convidado(a) a participar de urequien intitulada: “Estudo Prospectivo-Longitudinal
Aberto com Suplementacdo de Melatonina: uma vis@tecular e terapéutica em pacientes com
obesidade, esteatose hepéatica gordurosa ndo aka@bltarcinoma hepatocelular”. Essa pesquisa inclui
pacientes com obesidade, esteatose hepatica (garddfgado) ou cancer e também pacientes sem essas
doencas, e é importante para verificar se existdyat&ncias alteradas nas suas células relacionadas
problemas no aumento de peso e no figado, e pbasinte, detectar novos marcadores que poderao ser
utilizados como exames para diagnéstico precocaxdiaa na busca por tratamento eficaz da doenca.
Sua participag8o consiste em aceitar receber septegéio (ingerir um comprimido semelhante a um
remédio) e doar uma pequena amostra de sangueezés (primeira vez na consulta ao ser convidado a
participar do estudo, e depois, em 30 e 60 diagnaterial bioldgico coletado serd descartado ap6s o
processamento da amostra. Os riscos sao minimmsheados, como discreta dor de picada de agulha e,
as vezes, uma mancha arroxeada no local que desapam poucos dias, além de quebra de sigilo de
dados e confidencialidade, bem como cansaco eraog#hento devido ao questionario que vocé podera
responder. Para a analise epidemioldgica, cliniberatorial serd aplicado um questionario cortend
perguntas sobre as suas caracteristicas, comogiesa, fatores de risco para a doenca, dentreset
ainda, sera consultado o prontuario médico parangfib de informacdes complementares. No caso de
anormalidades nos exames vocé sera comunicadergamo para tratamento, se necessario. Queremos
deixar claro que o seu nome nunca sera divulgaata,axorigem das informacdes que vocé fornecer. Este
projeto é coordenado pela Profa. Dra. Dorotéia iR@iSs|a Souza e durante a pesquisa vocé podera tira
gualquer duvida a respeito do trabalho e se netesslo telefone (17) 3201-5864 (ou pelo celular 1
99772-4601, que vocé podera nos contatar 24h) i eeail doroteia@famerp.br, na Faculdade de
Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP). Vocg ted nenhuma despesa com a pesquisa. Caso
vocé ndo aceite ou desista de participar da nassgufsa, isto ndo influenciard em hipétese alguma n
seu atendimento e tratamento. Se vocé tiver alglimaa sobre esse acordo ou sobre seus direitog, vo
podera ainda entrar em contato com o Comité de [Etic Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de
Sao José do Rio Preto, pelo telefone (17) 3201-8813elo e-mail cepfamerp@famerp.br, localizado na
Avenida Brigadeiro Faria Lima, Vila Sdo Pedro, CEB:090-000, Sdo José do Rio Preto (SP). O papel
do CEP ¢ avaliar e acompanhar os aspectos étidoslae as pesquisas envolvendo seres humanos.

Data.............. Lo, Lo,

Pesquisador Responsavel
(Nome e Assinatura)

Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal
(Nome e Assinatura)
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Amostra:
1. IDENTIFICACAO
Nome: rontuBrio:
Data de Nascimento e Idade: Sexo Naturalidade:
Endereco: Telefone:
Bairro Cidade: CEP:
2. HISTORICO MEDICO
Aneurisma Doenca hepatica

Hipertensao

Doencas Cardiovasculares

Etilismo

Doencas Psiquiatricas

Dislipidemia

Doencas Neurolégicas

Doenca Renal

Horas de sono/noite

Diabete mellitus

Tabagismo

Obesidade Grau:

Tabagismo: Quantos cigarros ao dia:

anos

Atividade Fisica:

Idade de Inicio d=iGdde:

Fumaubato tempo:

Duracao:

Etilista: Quantas doses/dia:

anos

Outras doencas:

H&a quantempo:

Parou ha :

Qtos dias na semana:

Parou

ha:

Medicamentos em Uso:

Exame Fisico Geral
Peso: kg. Altura:

Perfil Bioquimico: CT:

3. HISTORIA FAMILIAR

m. IMC (paksora)
HLDc:

. PAS:

LDLc:

VLDLc: TG:

. PAD:

Glicemia:

Apresenta familiar em 1° grau (pais, irméos, fi)hmem doencas relacionados a obesidade

Outras doencas:

Pesquisador responsavel pela entrevista:

Data:

Observacgéo:
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ANEXO 1 - Aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO- QW“‘“
FAMERP - SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo Prospectivo-Longitudinal Aberto com Suplementag&o de Melatonina: uma visédo
molecular e terapéutica em pacientes com obesidade, esteatose hepatica gordurosa
ndo alcodlica e carcinoma hepatocelular

Pesquisador: Dorotéia Rossi Silva Souza

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44669621.7.0000.5415

Instituicao Proponente:Faculdade de Medicina de Sdo Jose do Rio Preto- FAMERP - SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.675.487

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1679473.pdf com data 22/04/2021).

Resumo:

Introdug&o: Doengas metabdlicas e hepaticas afetam milhares de individuos em todo o mundo, podendo
comprometer a qualidade de vida e o periodo produtivo. Nesse caso, além dos tratamentos convencionais,
destaca-se a suplementagdo com melatonina. Esse hormdnio produzido pela glandula pineal atua como
regulador do ritmo circadiano e tem também agao antioxidante e anti-inflamatéria. No organismo, participa
de varias outras fungdes biolégicas incluindo o controle do balango energético com efeito modulador na
secrecdo e agdo da insulina influenciando o metabolismo lipidico. Objetivos: Avaliar a associagdo da
suplementagdo com melatonina e variagdes no perfil epigenético (por metilagdo do DNA) e parametros
bioguimicos em individuos com obesidade, doenc¢a gordurosa hepética ndo alcodlica (NAFLD) ou carcinoma
hepatocelular (CHC), visando compreender os mecanismos moleculares envolvidos na progressac das
referidas doengas, bem como, estimar o potencial preditivo e terapéutico da suplementagdo com melatonina.
Propor um escore de risco para NAFLD e CHC considerando aspectos

Endereco: BRIGADEIRO FARIA LIMA, 5416

Bairro: VILA SAO PEDRO CEP: 15.090-000
UF: SP Municipio: SAO JOSE DORIO PRETO
Telefone: (17)3201-5813 Fax: (17)3201-5813 E-mail: cepfamerp@famerp.br
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inflamatdrios, epigenéticos, bioquimicos, demograficos e habitos alimentares para elaboragdo de um futuro
tratamento individualizado. Métodos: Serao selecionados 180 individuos, independente do sexo, na faixa
etaria entre 35 e 45 anos, distribuidos em 6 grupos: Grupo 1 (G1) - 30 pacientes com obesidade (indice de
Massa Corporal — IMC 30kg/m2) sem comorbidades; Grupo 2 (G2) - 30 pacientes com obesidade e perfil
que caracteriza a sindrome metabdlica; Grupo 3 (G3) - 30 pacientes com CHC e NAFLD; Grupo 4 (G4) - 30
pacientes com CHC sem NAFLD; Grupo 5 (G5) - 30 individuos com NAFLD sem CHC; Grupo 6 (G6) - 30
individuos eutroficos. Todos serdo submetidos a suplementagdo com 3mg de melatonina por 60 dias e
avaliados em trés diferentes periodos, distribuidos em: Tempo 0 (TO): periodo pré suplementagao; Tempo 1
(T1): 30 dias apés inicio da suplementagdo; Tempo 2 (T2): 60 dias apos inicio da suplementagéo. Serdo
analisados nos diferentes periodos o perfil de metilagéo global, parametros bioquimicos, inflamatérios e
habitos de vida. Para analise estatistica serdo utilizados os testes: Smirnov-Kolmogorov, teste t, ANOVA
com pos teste de Tukey, além de correlagdo de Pearson ou Spearman. Sera admitido nivel de significancia

para valor-P < 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Este estudo tem como objetivo principal avaliar a influéncia da suplementagdo com melatonina nos
parametros bioquimicos (lipidios, glicemia, melatonina e citocinas inflamatorias) e perfil epigenético
(metilagdo do DNA) em individuos com obesidade, NAFLD ou CHC, visando esclarecer os mecanismos
moleculares relacionados as referidas doencas, bem como, avaliar o potencial preditivo e terapéutico da
suplementagdo com

melatonina nessa casuistica. Adicionalmente, determinar o escore de risco para NAFLD e CHC,
considerando aspectos epigenéticos, inflamatérios, bioquimicos, demograficos e habitos alimentares podera
contribuir para aplicagdo de tratamento individualizado.

Objetivo Secundario:

1. Analisar o perfil epigenético (metilagdo do DNA) nos periodos pré e pés suplementagdo com melatonina,
em individuos com obesidade, NAFLD ou CHC, considerando o padrdo de metilagdo de genes envolvidos
com inflamacdo, carcinogénese e metabolismo energético, para identificacdo de vias e alteragdes
moleculares que podem contribuir para a progressao dessas doengas.2. Avaliar o potencial preditivo da
concentragao sérica de melatonina em obesidade, NAFLD e CHC, considerando comorbidades como
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), dislipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS), doencas cardiovasculares
(DCVs) e hepaticas no pré e pds suplementacdo de 60 dias.3. Avaliar a eficacia da suplementacédo de
melatonina a 3,0 mg, nos parametros
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bioguimicos incluinde niveis séricos de lipidios, glicemia, melatonina e marcadores inflamatérios, assim
como perfil epignético em individuos com NAFLD ou CHC com recurso a exames de imagem. 4.
Caracterizar a composi¢do corporal e antropometria nos

grupos propostos, diante da atuacao da suplementagcd@o com melatonina a 3,0 mg. 5. Identificar o padrao de
metilacdo do DNA (beadchip lllumina 850k) em pacientes com obesidade, NAFLD ou CHC antes e apos
suplementacdo com melatonina.6. Avaliar a correlagdo entre condi¢gdes demograficas, incluindo sexo, faixa
etaria, raca/etnia autodeclarada, habitos de vida (tabagismo etilismo) e a resposta a terapia com melatonina
em pacientes com obesidade, NAFLD ou CHC.7. Determinar um escore de risco para as referidas doengas
considerando as variaveis propostas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este projeto apresenta metodologia fundamentada na literatura e seus objetivos apenas serdo atingidos
mediante estudo, também, em seres humanos. Nao havera possibilidade de danos a dimensao moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do sujeito da pesquisa, em qualquer fase desta. Os riscos individuais
sdo minimos e conhecidos, como discreta dor de picada de agulha e, as vezes, mancha arroxeada no local
que

desaparece em poucos dias, além de, quebra de sigilo de dados e confidencialidade, bem como cansago e
constrangimento ao responder o questionario.

Beneficios:

Este estudo apresenta beneficios individuais e coletivo. Como individual, os individuos poderdo apresentar
melhora significativa do quadro clinico mediante a proposta terapéutica. Para os grupos de estudos, sera
conhecida o efeito neste grupo de pacientes acometidos com obesidade, NASH e CHC.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes".

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoéria:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Recomendagoes:

1 - No Projeto Detalhado, no item "3. Casuistica e Método - 3.1. Casuistica" - diz que serao selecionados
180 individuos para a pesquisa e distribuidos em 4 grupos. Porém, logo abaixo na identificagdo dos grupos,
sado relacionados 6 grupos. Adequar se os individuos serdo distribuidos em 4 ou 6 grupos na pesquisa.
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Agradecemos a revisdo e informamos que o numeros de grupos apresentados diferentemente ocorreu
devido a erro de digitagdo, sendo assim, ja foi corrigido em novo Projeto adicionado juntamente com a
presente resposta.

RESPOSTA: RECOMENDAGAQ ATENDIDA

2 - No item "Orgamento Financeiro" na Plataforma Brasil consta o item "Infinium MethylationEPIC 850k
BeadChip" com valor de R$83.200,00, esse item ndo aparece em nenhum dos orgamentos apresentados no
Projeto Detalhado. Explicar o que & este item e enquadrar em um dos orcamentos do projeto.

O presente item trata-se de microchip utilizado para a reacdo de biologia molecular (analise de
metilagdo) proposto no presente estudo. O referido item foi adicionado ao Cronograma apresentado no
Projeto Detalhado.

RESPOSTA: RECOMENDAGAO ATENDIDA

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1 - Na plataforma Brasil é informado que havera uso de fontes secundarias de dados e diz que sera aplicado
um questionario nos tempos de estudo TO a T3. Diante disto, de acordo com a Resolugdo 466/12 do CNS
no item "Riscos” é necessario acrescentar que os participantes da pesquisa podem tem riscos minimos
como: quebra de sigilo de dados e confidencialidade, bem como cansacgo e constrangimento ao responder o
questionario.

Foi realizada a revisdo considerando as informacgées acima, tanto na Plataforma Brasil, como no TCLE,
onde estdo destacadas em amarelo.

RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

2 - No TCLE:

a) acrescentar no item "Riscos” os riscos minimos como quebra de sigilo de dados e confidencialidade, bem
como cansago e constrangimento devido ao questionario que sera aplicado ao participante da pesquisa.

Foi realizada a revisdo considerando as informagfes acima, tanto na Plataforma Brasil, como no TCLE,
onde estdo destacadas em amarelo na nova versdo deste documento anexo a esse processo.
RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

b) Na frase "Este projeto & coordenado pela Profa. Dra. Dorotéia Rossi Silva Souza e durante a pesquisa
vocé podera tirar qualquer davida a respeito do trabalho e se necessario pelo telefone
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(17) 3201-5864, na Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP).", acrescentar nesta frase
o contato de e-mail e um telefone 24 horas do pesquisador responsavel.

Os contatos adicionais solicitados da Pesquisadora Responsavel foram adicionados ao TCLE, e foram
destacados em amarelo na nova versdo do documento.
RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

c) No ultimo paragrafo do TCLE consta apenas o telefone do Comité de Etica em Pesquisa, acrescentar
endereco completo, horario de funcionamento, e-mail e explicar qual a fungdo do Comité.

As informagdes adicionais solicitadas referentes ac CEP foram adicionados ao TCLE, e foram destacados
em amarelo na nova versao do documento.

RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

3 - No documento "Declaracao_Infraestrutura_FAMERP.pdf com data 19/02/2021" falta a assinatura do
Diretor Executivo da Funfarme, de acordo com o oficio publicado em Dezembro de 2020 pelo Diretor Geral
da Famerp esta assinatura & necessaria. Providenciar.

Novo documento com a assinatura do Diretor Executivo da FUNFARME foi adicionado a este processo.
RESPOSTA: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de S&o
José do Rio Preto, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012, Resolugdo n®
510 de 2016 e Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de
pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 22/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1679473.pdf 20:48:25
Outros Resposta_ CEP_FAMERP.docx 22/04/2021 |Dorotéia Rossi Silva | Aceito

20:41:03 | Souza
Declaracdo de Declaracao_Infraestrutura_Funfarme.pdf] 22/04/2021 |Dorotéia Rossi Silva | Aceito
Instituigéo e 20:40:26 |Souza
Infraestrutura
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TCLE/ Termos de |V3_TERMO_CONSENTIMENTO.docx 22/04/2021 |Dorotéia Rossi Silva | Aceito

Assentimento / 20:39:06 |Souza

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | V3_Projeto_CEP.pdf 22/04/2021 |Dorotéia Rossi Silva | Aceito

Brochura 20:37:43 |Souza

Investigador

Folha de Rosto FolhaDeRostoCEP.pdf 19/02/2021 |Dorotéia Rossi Silva | Aceito
13:51:15 | Souza

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

SAQ JOSE DO RIO PRETO, 28 de Abril de 2021

Assinado por:
BEATRIZ BARCO TAVARES JONTAZ IRIGOYEN
(Coordenador(a))
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