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MELATONINA NA MENOPAUSA: revisao integrativa de literatura
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Resumo: A melatonina desempenha um papel importante na regulagdo do ciclo circadiano, sua deficiéncia
durante a menopausa pode estar associada as manifestagcdes dela decorrentes, sugere-se que sua suplementagéo
possa reduzir estes sintomas. Objetivo foi identificar e analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura
sobre os beneficios da melatonina na menopausa. O método foi uma revisdo integrativa de literatura, cujos
critérios de inclusdo foram artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis na integra, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, que abordassem a tematica proposta. A diminui¢do dos niveis de melatonina endégena
estd associada a disturbios do sono durante a menopausa. Os andlogos da melatonina melhoram a qualidade do
sono nessas mulheres, bem como em outros contextos decorrentes da menopausa. As diminui¢des nos hormdnios
sexuais podem ser tratadas por uma terapia de substitui¢do moderada de estradiol/progesterona; dificuldades em
adormecer podem ser aliviadas com baixas doses de melatonina. Os problemas do sono em fases posteriores sao
caracterizadospor comorbidades como depressdo, desvios na respiracdo ou fibromialgia e, progressivamente, por
processos de envelhecimento, associadas a diminui¢des nos niveis de melatonina ¢ a deteriora¢do do sistema
circadiano, que agrava os sintomascomorbidos. Os problemas de sono ¢ consequéncia da depressdo, mas também
de importancia prodromica e causal para essa doenga complexa. Transtornos mentais estdo associados a desvios
no sistema circadiano e, ndo raramente, redu¢des de melatonina. Nas conclusdes a melatonina parece ser uma opgao
razoavel, ndo s6 para substituir as deficiéncias do hormdnio pineal, mas também para estimular ¢ melhorar o
sistema circadiano.

Palavras- chaves: Melatonina; Menopausa; Suplementacao.

Introducio

O envelhecimento estd associado a perturbagdes no sistema circadiano e a diminuicao
da secre¢dao de melatonina. Perto da quinta década de vida, ocorrem mudangas caracteristicas
na arquitetura do sono, déficits na fisiologia do sono e suasoscilagdes neurais associadas, sao

especialmente proeminentes na vida adulta (MANDER, WINER, WALKER, 2017).

Distirbios na satide do sono, como mudangas nos padrdes de sono associados a menopausa/envelhecimento
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reprodutivo e envelhecimento cronologico, podem ter consequéncias para a saude metabdlica. A restrigdo do
sono ¢ as altera¢des relacionadas a idade no sono e nos ritmos circadianos podem influenciar as alteragdes no
apetite e nos hormonios reprodutivos, no gasto energético e na adiposidade corporal. Distirbios no sistema
circadiano em mulheres na menopausa agravam a alteracdo hormonal levando a multiplas mudancas fisiologicas
e fisicas (MANDER, WINER, WALKER, 2017; KRAVITZ et al., 2018).

A glandula pineal tem uma influéncia direta em quase todos os 6rgdos do corpo.Regula
o sistema imunologico, previne a superexcitacdo neuronal, tem propriedades analgésicas,
apoia a saude oOssea e participa de processos metabolicos e antioxidantes. A melatonina ¢
considerada um hormonio pleiotropico que estd envolvido e controla a maioria dessas
alteragdes (JEHAN et al., 2017).

Nas mulheres, o envelhecimento cronoldgico estd associado ao envelhecimento
reprodutivo. Alteracdes e flutuacdes nos hormonios ovarianos e gonadotrofinas causam
cessagdo na fungdo reprodutiva e afetam muitos outros processos fisiologicos dependentes de
estrogénio (SAUL, KASE, 2019).

As mulheres experimentam mudangas na estrutura, imagem e funcionamento do corpo.
As alteragdes imunometabolicas durante a menopausa levam a redistribuicdo do tecido
adiposo e a adiposidade abdominal, componente central da sindrome metabdlica. Distirbios
hormonais levam a problemas de sono (JEHAN et al.,2015; MANDER, WINER, WALKER,
2017; KRAVITZ et al., 2018).

Na menopausa, a insonia faz parte dos sintomas tipicos da menopausa (por exemplo,
ondas de calor, secura vaginal, disfuncdo sexual, distirbios do humor, ansiedade e
inquietacdo). Esses sintomas coexistem com a diminui¢cdo dos hormonios reprodutivos e da
melatonina. Essas mudangas hormonais parecem afetar o sono diretamente. Um declinio nos
niveis desses hormdnios em mulheres na menopausa epos-menopausa € a complexa interagao
entre esses hormonios podem contribuir significativamente para problemas de sono, falta de
concentragdo, fadiga e diminuicdoda qualidade de vida (STERNE et al., 2016; KRAVITZ et
al., 2018; SAUL, KASE, 2019).

Durante a transi¢do da menopausa, os sintomas vasomotores (ou seja, ondas de calor,
suores noturnos, palpitagdes) sdo tipicamente experimentados e causam distirbios do sono,
mas desaparecem gradualmente na maioria das mulheres. Em outros, a transicdo da
menopausa € a fase pos-menopausa sdo periodos durante os quais se desenvolvem
comorbidades, que estdo associadas a redug¢des mais fortes da melatonina e dificuldades de
sono mais persistentes (SAUL, KASE, 2019; YI et al.,2021).

Uma consideragdo adequada das alteragdes hormonais, especialmente aquelas

relacionadas a melatonina, requer a distingdo entre trés subtipos de distirbios do sono



associados a menopausa, caracterizados como (1) insonia com depressdo concomitante ou em
desenvolvimento, (2) disturbios respiratorios do sono e (3)disturbios do sono na fibromialgia
(YT etal., 2021).

Em virtude dos sintomas incomodos durante o periodo da menopausa, a luz dos
problemas de satide associados a terapia de reposi¢do hormonal (eventos tromboembolicos,
cardiovasculares e malignidade), ha uma necessidade emergente de outros tratamentos para
problemas metabolicos, emocionais, nutricionais, e disturbios do sono em mulheres na
menopausa. Como a melatonina estd envolvida em todos esses processos € possui um bom
perfil de seguranga, vem sendo considerada como potencial alternativa de medicamento com
multiplos beneficios a saude de mulheres na menopausa.

Assim sendo, considerando as informagdes introdutorias, o objetivo deste artigoé o de
identificar e analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre osbeneficios da

melatonina na menopausa.

Método

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura.

O estudo seguiu as cinco etapas do processo de elaboracdo de revisdo integrativa: (1)
identificacdo do problema de pesquisa e elaboracdo da pergunta norteadora, (2) busca dos
estudos na literatura, (3) avaliacdo dos dados encontrados nos estudos selecionados, (4)
analise de dados com sintese e (6) apresentacdo da revisdo integrativa (HOPIA et al., 2016).

A pergunta norteadora do estudo foi: “Quais os beneficios da suplementacdo de
melatonina nos sintomas da menopausa? .

A busca foi realizada no PubMed, Bireme e Scielo no més de janeiro de 2022. A
estratégia de busca iniciou-se com a selecdo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
pertinentes a pergunta norteadora. Para a busca no PubMed foram utilizados os Medical
Subject Headings (MeSH) e os marcadores booleanos AND e

OR para cruzar os descritores da seguinte forma: “X AND Y”, “X AND 7.

A busca nas bases de dados mencionadas se deu a partir dos seguintes descritores:
melatonina AND OR menopausa AND OR climatério AND OR sono ANDOR envelhecimento
AND OR ritmo circadiano AND OR hormdnios.

O processo de busca e sele¢ao dos estudos seguiu as recomenda¢des PRISMA(MOHER

et. al., 2009) e esta representado na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama PRISMA

Nota: Fluxograma adaptado do Modelo de Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Fonte: Moher et. al., 2009.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados entre 2016 e 2021,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, que abordassem a temadtica
proposta. Excluiram-se editoriais, cartas ao editor, estudos de revisdo, teses, dissertagoes,
artigos repetidos e que ndo correspondessem a tematica. A partir da estratégia de busca

adotada neste estudo, critérios de inclusdo e exclusdo predefinidos foram relacionados 28

artigos para compor a amostra.




Discussao

O nucleo supraquiasmatico (SCN), que reside no hipotdlamo anterior, atua como um
marcapasso circadiano central. Regula o tempo circadiano, incluindo o ritmosono/vigilia em
humanos, por meio dos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico(ANDERSON, 2018).
Nos mamiferos, a glandula pineal ¢ dirigida pelo SCN através de uma via neuronal, que
finalmente ativa a sintese de melatonina pela norepinefrina liberada das fibras simpaticas pos-
ganglionares, acdo que ¢ modulada por varios outros neurotransmissores
(SATYANARAYANAN et al., 2018).

A luz desliga a secre¢do de melatonina pela glandula pineal. Essa relagdo tem dois
aspectos diferentes. Por um lado, as transi¢cdes claro/escuro e escuro/claro determinam a
faseamento do marcapasso circadiano por meio de mecanismos de redefinicao, mas, por outro
lado, a luz a noite pode suprimir direta e imediatamente a secrecdo de melatonina em termos
de uma chamada fotica quenao € equivalente ao deslocamento de fase. No entanto, em termos
biologicos celulares, a diminuicdo circadiana e o desligamento fotico direto sdo
mecanicamente semelhantes no que diz respeito a regulacdo negativa da enzima limitante da
sintese de melatonina, a aralquilamina N-acetiltransferase (AANAT) (JEHAN et al., 2017);
MAHMOOD, 2019; GENARIO et al., 2018).

Na auséncia de luz e na fase circadiana adequada, a glandula pineal deixa de ser
inibida e passa a secretar melatonina. Em humanos, a sintese de melatonina ocorre na
glandula pineal e pela corrente sanguinea ¢ distribuida por todos os tecidosdo corpo (LEE et
al., 2019).

Por causa de sua anfifilicidade, acredita-se que a melatonina entre em todas ascélulas.
Isso também tem sido considerado como uma explicacdo para sua capacidade de atravessar a
barreira hematoencefilica, embora mecanismos adicionais sejam importantes para niveis
cerebrais intra e extracelulares, como captacao pelo plexo coroide e secrecao direta pelo
recesso pineal, bem como a biossintese local, como no cerebelo (FAVERO et al., 2017;
CORREA, CASAGRANDE, 2021).

O envelhecimento estd tipicamente associado tanto a deficiéncias do sistema
circadiano quanto a diminui¢do da secrecao de melatonina. A variabilidade interindividual em
relagdo a diminuigcdo dos niveis de melatonina ¢, pelomenos parcialmente, explicada pelos

efeitos de inimeras doengas e distirbios na formacao e secrecdo de melatonina, estes incluem



alguns distirbios psiquiatricos, patologias associadas a dor e ao estresse, doencas cardiacas,
diabetes tipo 2 e formas de cancer. Notavelmente, essas alteragdes na melatonina também sao
observadas em alguns sintomas ligados a menopausa, como disturbios do sono
(HARDELAND, 2016; BORTOLATO et al., 2016).

Disturbios do sono relacionados a menopausa que estdo associados a depressao,
devem-se notar que alguns subtipos de depressao, incluindo o transtornobipolar (TA), levam a
diminui¢do da melatonina. Niveis reduzidos e padrdes atipicos de secre¢do de melatonina
também foram observados na sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e na doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (BORTOLATO et al, 2016; LEE et al., 2019;
PROSERPIO et al., 2020).

Existem evidéncias relativamente fortes de diminui¢do da melatonina, bem como
padrdes anormais de secre¢do na fibromialgia. Embora essesresultados geralmente ndo tenham
sido obtidos em condi¢des especificas de transi¢ao da menopausa, eles podem ser tomados
como uma dica para uma relagdo entre a redu¢do da melatonina e os respectivos sintomas da
menopausa. De fato, foram descritas redugdes nos niveis de melatonina da peri para a pds-
menopausa (DIAS etal., 2019;HEMATIet al., 2020).

Nesse contexto, €, no entanto, importante estar ciente da complexidade da maquinaria
circadiana, incluindo sua influéncia na secre¢cdo de melatonina pineal ¢ o feedback da
melatonina ao SCN. Disturbios ¢ doengas mencionados estdo todos associados a disturbios
circadianos, que, por um lado, levam a padrdes e niveis alterados de melatonina e, por outro,
podem causar distirbios do sono, diretamente por meio de alteragdes na fungcdo SNC ou
indiretamente por meio de deficiéncias de melatonina (JEHAN et al., 2017).

As respostas inflamatérias podem ser favorecidas por desvios tanto no sistema
circadiano quanto na melatonina, que ¢ um agente imunomodulador. Isso também pode ser
considerado para casos de menopausa com sintomas patoldgicos relevantes, como para
fibromialgia e transtorno bipolar. Nessas doengas, foram observados niveis aumentados de
mediadores inflamatorios, estresse oxidativo e nitrosativo e indicios de mau funcionamento
mitocondrial. Esses desvios foram sugeridos para causar um aumento do catabolismo do
triptofano via indoleamina 2,3-dioxigenase, que consome esse precursor de serotonina e
melatonina e pode explicar perdas na melatonina, bem como sintomas neurologicos e
alteragdes circadianas (TREISTER- GOLTZMAN, PELEG, 2021; JEHAN et al., 2017).

Os sintomas vasomotores da menopausa comumente incluem sensacdo de calor
intenso, com sudorese e taquicardia, que geralmente dura de minutos a meia hora. Acredita-se

que um declinio dos niveis sanguineos de estrogénio seja o fator causador. Esses sintomas



vasomotores geralmente acompanham as irregularidades menstruais em mulheres na pré e
pos-menopausa (ZEIBICH et al., 2021).

Segundo Wang et al, (2021), essas irregularidades hormonais e distirbios do sono sdao
mais comuns em mulheres na perimenopausa do que em mulheres na pré-menopausa ou na
pés-menopausa tardia. Para Jehan er al, (2017), os sintomas vasomotores sdo um dos
principais fatores causadores de disturbios do sono em mulheres na perimenopausa e também
contribuem para a disforia em pacientes com insonia.

As flutuagdes dos hormonios sexuais sdo tipicas do periodo da perimenopausa; essa
flutuacdo € responsavel principalmente por irregularidades menstruais, sintomasvasomotores,
distarbios do sono, disfun¢do sexual e sintomas depressivos durante a transi¢do da menopausa
e além. A melatonina ¢ mais conhecida por seus efeitos benéficos no sono através de sua
ressincronizacdo dos ritmos circadianos para se alinhar mais com o ciclo claro/escuro em
pacientes de meia idade a idosos sem efeitos colaterais prejudiciais, tornando-se uma
alternativa segura para uso em uma populagdo em envelhecimento (TREISTER-GOLTZMAN,
PELEG, 2021).

Os niveis de melatonina diminuem (especialmente a noite) com a idade,
particularmente durante o periodo da perimenopausa. Esta observagdo levou alguns a
especular que a melatonina pode desempenhar um papel na transi¢do da menopausa. Embora
a melatonina provavelmente ndo desempenhe nenhum papel nos sintomas vasomotores, ela
pode melhorar os sintomas relacionados a perimenopausa, como humor e bem-estar. A
buspirona, um agente ansiolitico, (15 mg) combinada com melatonina (3 mg) provocou um
efeito antidepressivo significativo quando comparado a monoterapia com buspirona
(USOLTSEVA, SOLOVIEV, MAMONTOVA, 2019; YARDIMCI et al., 2021).

A melatonina também tem um efeito positivo na densidade e forca 6ssea, talvezatravés
da sincronizagdo da renovagdo Ossea. Portanto, a falta de melatonina pode desempenhar um
papel no desenvolvimento da osteoporose pds-menopausa. Em apoio a isso, mulheres na
perimenopausa que tomaram 3 mg de melatonina todas asnoites por 6 meses mostraram
melhora nos marcadores de remodelacao dssea(reabsor¢do 6ssea diminuida, formagdo éssea
aumentada) semelhante a remodelacdo dssea de mulheres jovens na pré-menopausa (DA et al.,
2020). A melatonina, outrossim, em uma amostra in vivo de 12 camundongos, aliviou a perda
Ossea induzida pela ooforectomia (XU et al., 2018), relevante mencionar que no periodo
da menopausa a osteoporose ¢ comum, resultante do desequilibrio hormonal, da queda de
estrogeno (DA et al., 2020).

Muitos problemas metabolicos surgem na menopausa, aumento do peso corporal,
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resisténcia a insulina e disturbios do metabolismo da glicose e lipidios. Em consequéncia,
aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, osteoporose, doencgas cardiovasculares
e oncoldgicas. A obesidade deve ser vista como um dos distirbios mais importantes
associados a menopausa, sendo ndo apenas um problema médico, mas também social e
econdmico (KOZAKOWSKI et al., 2017).

Um estudo duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo de determinar os
efeitos da melatonina na composi¢do corporal, No metabolismo de lipidios e glicose em
humanos randomizou 81 mulheres na menopausa para 1 ano de tratamento com melatonina (1
ou 3 mg a noite) ou placebo. A composicao corporal foi medida por DXA.As medidas foram
obtidas no inicio e apds 1 ano de tratamento juntamente com leptina, adiponectina e insulina.
Marcadores de homeostase da glicose foram medidos no final do estudo. A massa gorda
diminuiu no grupo melatonina em 6,9% emcomparagdo ao placebo. Um aumento significativo
limitrofe na massa magra de 5,2%foi encontrado no grupo melatonina em comparagdo com
placebo. Os resultados sugerem um possivel efeito benéfico da melatonina na composi¢ao
corporal e no metabolismo lipidico, pois 1 ano de tratamento reduz a massa gorda e aumenta a
massa magra (AMSTRUP et al., 2016).

Assim, ha evidéncias de que o tratamento com melatonina na dose de 3 mg ousuperior
por pelo menos seis meses tenha um efeito favoravel na DMO. Na dose de 5-8 mg por 6-12
meses, a melatonina foi associada a diminui¢ao do IMC.

Tem sido sugerido que a diminui¢do dos niveis de melatonina estd associada ao
aumento do risco de cancer de mama. In vitro, a melatonina neutraliza a proliferacao de
células cancerigenas, o que indica um papel oncostitico. O nivel urinario de 6-
sulfatoximelatonina (metabolito da melatonina) esta supostamente diminuido em mulheres na
pOs-menopausa com cancer de mama. Niveis mais elevados de melatonina urinaria foram
associados comrisco reduzido de cancer de mama nesta coorte de mulheres na pés menopausa
em uma amostra de 555 pacientes pos-menopausa. A melatonina apresentou um efeito
antimetastatico nas linhagens celulares de cancer de mama CMT-U229 e MCF-7, através da
inibicao da viabilidade e invasividade das mamosferasde cancer de mama (JEHAN et al., 2017;
SAMEC et al., 2021; GONCALVES et al., 2016; DEVORE et al., 2017).

As mulheres na menopausa geralmente se queixam de dificuldade em adormecer, bem
como do despertar no meio da noite e no inicio da manha. Embora essas queixas do sono na
menopausa possam ser multifatoriais (depressdo, distirbios primarios do sono, disturbios
respiratorios do sono, fibromialgia), a diminui¢do da secrecdo de melatonina e o disturbio do

sistema oscilador circadiano também sdo de grande relevancia, tanto no que diz respeito a
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sintomas perturbadores do sono ¢ ao comprometimento direto da regulagdo do sono (JEHAN
et al., 2017).

Esses problemas do sono tém sido tratados com suplementacdo hormonal com
melatonina, melhorando a higiene do sono, terapia de reposi¢do hormonal comcombinagdes
de estrogénio e progestagénio e usando outras intervengdes para o tratamento de doencas da
idade avangada, como hipertensdo, diabetes, osteoartrite, controle da dor, etc. (DANILOV,
KURGANOVA, 2016).

No entanto, ¢ importante estar ciente das diferengas entre as mulheres na fase
menopausa e aquelas que passam pela transi¢ao, neste tltimo caso, as razoes para os distirbios
do sono s3o diferentes e tipicamente associadas a alteracdes na atividade vasomotora, que
causam desconforto, como ondas de calor, mas desaparecem com o tempo e ndo sdo de
particular relevancia em outros sintomas associados a insOnia, como depressao ou
fibromialgia (JEHAN et al., 2017).

Esses sintomas associados, com normalizagdo dos ritmos circadianos, comumente
alterados na menopausa, resulta na melhora do sono, que ¢ inevitavelmente desordenada nas
sindromes de dor cronica, e na ativacdo das capacidades adaptativas da melatonina
(GENARIO et al., 2018).

As opgoes de tratamento dos disturbios transitorios do sono associados a transicdo da
menopausa, desde que ndo sejam acompanhados de depressdo, sintomas respiratorios ou
fibromialgia, devem ser vistos de forma diferente. Embora a melatonina possa reduzir de
forma confiavel as dificuldades de inicio do sono, o tratamento mais recomendado e bem
estabelecido ¢ a terapia de reposi¢do hormonalcom estradiol e progesterona, uma combinagao
que apresenta varias vantagens sobre as combina¢des com outras progestinas sintéticas e €
particularmente eficaz na supressdo vasomotora e nos sintomas de distirbios do sono
relacionados, tipicos da fase de transicio (ANDERSON, 2018).

Contudo, houve uma melhora significativa nos sintomas psicoldgicos, vasomotores e
fisicos quando 8 mg de melatonina foram administrados diariamente por 12 meses em
mulheres com sintomas da menopausa de gravidade média (CHOJNACKI et al., 2018).

No que diz respeito as dificuldades para adormecer, a eficicia geral da melatonina na
reducdo da laténcia do inicio do sono, que atua ja em doses abaixo del mg, seria util e pode
ser usada em adicdo a reposi¢ao hormonal. O aspecto de apoioao inicio do sono, além da
supressao dos sintomas vasomotores, deve ser visto no contexto das peculiaridades gerais do
sono das mulheres, nas quais as flutuagdes dos hormoénios reprodutivos influenciam o sono

também em condi¢des pré-menopdusicas,como dentro do ciclo menstrual ou durante gravidez
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(JEHAN et al., 2017).

Um estudo caso-controle avaliou o efeito da suplementagdo de melatonina na liberagdo
de hormdnios femininos e na alteracdo dos sintomas da menopausa, em uma amostra de 60
mulheres na menopausa distribuidas aleatoriamente em dois grupos iguais. O grupo
melatonina (3 mg de manhd e 5 mg ao deitar) por 12 meses ndo alteraram de forma
significativa a concentragdo sérica dos hormonios reprodutivosfemininos 17Bestradiol e FSH,
no entanto, houve uma melhora nos sintomas psicossomaticos (CHOJNACKI et al., 2018).

A melatonina exdgena supostamente induz sonoléncia e sono e pode melhorar os
distirbios do sono, incluindo os despertares noturnos associados a menopausa. Os resultados
de um estudo aberto no qual 3 mg de melatonina foram administrados por trés meses a
mulheres com menopausa com disturbios do sono mostraram melhora na laténcia
polissonografica do sono, eficiéncia geral do sono e sono REM e fragmentacdo reduzida do
sono (MADAEVA et al., 2020).

Supde-se que o efeito da melatonina ¢ baseado ndo apenas em seu efeito
cronobioldgico, mas também em sua capacidade antioxidante potencial de corrigir a
descoordenagao pro-oxidante/antioxidante e aumentar a oxidacao lipidica dos radicais livres
devido a deficiéncia de estrogénio (MADAEVA et al., 2020).

Tem sido sugerido que doses baixas (0,3-1,0 mg) sdo as doses mais eficazes, no
entanto, doses diarias de melatonina de 0,5 a 5 mg sdo eficazes. A administracdo de mais de 5
mg ndo produz efeitos mais satisfatoérios quando comparado a dosagens menores. Tem sido
sugerido que em pessoas com sindrome metabolica, a dose de melatonina pode ser maior,
tanto quanto 50 mg a 100 mg por dia, mas ndo ha evidéncias suficientes para apoiar essa
suposi¢do. Nao ha relatos de efeitos adversos apos uma unica administragdo de melatonina; na
administracdo mais prolongada sintomas como fadiga matinal, sonoléncia, ndusea, vomito e
cefaleia foram observados, porém pouco significativas quando comparados a placebos, outros
sintomas como diarreia e efeito de ressaca também foram evidentes, porém poucos relevantes
(TREISTER, PELEG, 2021).

O presente estudo ¢ uma das poucas revisdes integrativas para avaliar o efeito do
tratamento com melatonina em mulheres na menopausa. Muitos dos estudos considerados
envolveram um pequeno numero de pacientes, com diferentes doses, tempo e duracao da
administracdo de melatonina. Embora todos os estudos envolvessem mulheres na menopausa,
a idade e os critérios de inclusdo dos estudosvariaram, com alguns incluindo a populagao geral
de mulheres na menopausa e outras mulheres na menopausa com queixas climatéricas

especificas. No entanto, ao analisar os resultados, foi considerada essas diferencas.
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Conclusoes

Os dados apresentados nesta revisdo indicam que a diminui¢do dos niveis de
melatonina enddgena pode contribuir para a queixa comum de disturbios do sono durante a
menopausa e além. Os dados também indicam que a melatonina exogena ou os anadlogos da
melatonina melhoram a qualidade do sono nessas mulheres, bem como em outros contextos
decorrentes da menopausa, como a perda mineral dssea, obesidade e transtornos decorrentes
da auséncia de sono, como a depressao.

As diminuigdes nos hormoénios sexuais que sao acompanhadas por sintomas
vasomotores podem ser mais facilmente tratadas por uma terapia de substitui¢do moderada de
estradiol/progesterona. No entanto, as dificuldades em adormecer podem ser aliviadas de
forma confiavel por baixas doses de melatonina. Os problemasdo sono em fases posteriores sao
caracterizados por comorbidades como depressdo, desvios na respiracdo ou fibromialgia e,
progressivamente, por processos de envelhecimento.

Essas alteracdes estdo tipicamente associadas a novas diminuigdes nos niveis de
melatonina e também a deterioragdo do sistema circadiano, que por sua vez agravaos sintomas
comorbidos. Notavelmente, os problemas de sono nao parecem ser apenas uma consequéncia
da depressdao, mas também de importancia prodrémica e causal para essa doenga complexa.
Alguns transtornos mentais, como a depressdo, estdo associados a desvios no sistema
circadiano e, ndo raramente, reducdes de melatonina. Portanto, o tratamento com melatonina
parece ser uma opg¢ao razoavel, ndo so para substituir as deficiéncias do horménio pineal, mas
também para estimulare melhorar o sistema circadiano.

Embora haja obviamente uma necessidade de pesquisa continua, existem terapias
comportamentais e farmacologicas eficazes disponiveis para tratar os disturbios do sono neste
momento da vida de uma mulher. Os dados apresentados acima indicam claramente que a
melatonina exdgena e alguns de seus analogos podem promover uma melhor qualidade de vida
a mulher na menopausa, contudo, emvirtude da inconsisténcia e discrepancia entre o grande
nimero de relatos sobre o graude eficacia e o significado clinico desses efeitos, investigacdes
adicionais por estudoscontrolados randomizados para avaliar a eficicia dessas intervencdes

em mulheres na menopausa e pés-menopausa sao necessarias ¢ altamente desejaveis.
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