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RESUMO: A melatonina (MT) ¢é
primariamente associada a regulagdo do
sono, desempenhando também papéis
cruciais na manutencdo da salde Ossea.
Este hormoénioemerge comoumapromissora
alternativa no tratamento da osteoporose
(OP), especialmente em mulheres poés-
menopausa. Este estudo é uma revisao
integrativa da literatura, abrangendo
trabalhos publicados em portugués ou
inglées de 2013 a 2023 nas bases de
dados PubMed, ScienceDirect e Medline,
foi conduzida utilizando descritores como
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Melatonina, Osteoporose, P6s-menopausa,
Menopausa e Ovariectomia, combinados
com o operador booleano AND. Do total
de 993 publicagdes identificadas, 12 foram
selecionadas apds aplicacao de critérios
de inclusdo e exclusdo. Dentre essas, dois
eram estudos randomizados duplo-cego
com mulheres, e os outros dez envolviam
roedores. Os estudos evidenciam a eficacia
da MT na preservagdo e melhoria da saude
6ssea em modelos animais, destacando sua
capacidade de aumentar a diferenciagcao
osteoblastica in vitro e promover resultados
positivos na densidade 6ssea em roedores
e mulheres. A suplementacdo de MT
em mulheres po6s-menopausa revelou
beneficios fisicos e psicoldgicos, com
poucos efeitos adversos e alta adesao das
usuarias. A MT surge como um potencial
suplemento para preservar a densidade de
massa 6ssea em mulheres nesta fase e,
possivelmente, em outros estagios da vida.
No entanto, a relagdo precisa entre a MT e
a homeostase 0ssea ainda carece de total
elucidacdo, demandando futuros estudos
para compreender seu mecanismo de
atuacédo, assim como sua eficacia isolada
ou em combinagéo com outras substancias,
como calcio e vitamina D3.
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Osteoporose; P6s-Menopausa; Densidade Ossea.

THERAPEUTIC USE OF MELATONIN IN BONE CONSERVATION AND
RESTORATION IN POSTMENOPAUSAL PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Melatonin (MT) is primarily associated with sleep regulation and plays crucial
roles in maintaining bone health. This hormone emerges as a promising alternative in the
treatment of osteoporosis (OP), especially in postmenopausal women. This study is an
integrative literature review, encompassing works published in Portuguese or English from
2013 to 2023 in the PubMed, ScienceDirect, and Medline databases. It was conducted using
descriptors such as Melatonin, Osteoporosis, Postmenopause, Menopause, and Ovariectomy,
combined with the boolean operator AND. Out of a total of 993 identified publications, 12
were selected after applying inclusion and exclusion criteria. Among these, two were double-
blind randomized studies with women, and the remaining ten involved rodents. The studies
highlight the effectiveness of MT in preserving and improving bone health in animal models,
emphasizing its ability to increase osteoblastic differentiation in vitro and promote positive
results in bone density in rodents and women. MT supplementation in postmenopausal
women revealed physical and psychological benefits, with few adverse effects and high user
adherence. MT emerges as a potential supplement to preserve bone mass density in women
at this stage and possibly in other life stages. However, the precise relationship between MT
and bone homeostasis still lacks complete elucidation, requiring further studies to understand
its mechanism of action, as well as its effectiveness in isolation or in combination with other
substances such as calcium and vitamin D3.

KEYWORDS: Melatonin; Osteoporosis; Postmenopause; Bone Density

11 INTRODUGAO

A melatonina (MT), um horménio produzido naturalmente e principalmente pela
glandula pineal, ha muito tempo é reconhecida por seu papel na regulagdo do sono e no
tratamento da insénia. No entanto, sua influéncia ndo se limita a qualidade do sono; ela
abrange uma série de fungdes fisiologicas cruciais, incluindo a modulagéo da inflamacéo,
regulacao imunoldgica, controle da oxidagdo e, notavelmente, a manutencéo da saude
ossea (GUAN et al., 2022).

Enquanto a osteoporose (OP), uma condicdo caracterizada pela diminuicao
da densidade mineral éssea (DMO) e um aumento na incidéncia de fraturas Osseas, &
frequentemente associada ao envelhecimento e a menopausa em mulheres, o elo entre
a MT e essa patologia estd se tornando cada vez mais evidente. O equilibrio entre
osteoblastos, células responsaveis pela formacao 6ssea, e osteoclastos, responsaveis pela
reabsorgcdo, desempenha um papel fundamental na manutengdo da DMO. Abordagens
farmacoterapéuticas convencionais frequentemente focam em inibir a atividade dos
osteoclastos ou estimular os osteoblastos, mas muitas vezes estdo associadas a efeitos
colaterais indesejados (KOTLARCZYK et al., 2012).
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Neste contexto, a MT surge como uma alternativa promissora. A presenca de
receptores de MT em células dsseas e sua sintese e secre¢do no tecido da medula éssea
indicam uma relagéo intrinseca entre esse hormoénio e o metabolismo ésseo. Pesquisas
recentes sugerem que a MT desempenha um papel crucial na conservagéo e restauracao
da DMO, particularmente em mulheres ap6s a menopausa (GUAN et al., 2022).

Este artigo busca explorar a crescente evidéncia cientifica que apoia 0 uso
terapéutico da MT como uma estratégia inovadora para o tratamento da OP em mulheres
p6s-menopausa. Ao analisar os beneficios potenciais e os resultados de estudos
relevantes, este trabalho visa oferecer uma visdo aprofundada das implicagbes clinicas
dessa abordagem terapéutica e suas vantagens em termos de eficacia e tolerabilidade.

21 METODO

O trabalho se apresenta como uma revisao integrativa de literatura bibliogréafica
baseado na metodologia de Mendes, Silveira e Galvdo (2008) como base para sua
construgao, buscando reunir os estudo mais recentes sobro o uso terapéutico de MT para
conservagao Ossea e indugdo da osteogénese em pacientes pés-menopausa com OP,
seguindo a pergunta norteadora: Exitem evidéncias cientificas de que a suplementacéo
de MT tem potencial terapéutico para utilizagéo clinica no tratamento da OP em pacientes
p6s-menopausa?

Utilizando trabalhos publicados em portugués ou inglés entre os anos de 2013 e
2023 nas bases de dados online PubMed, ScienceDirect e Medline, encontrados a partir
dos descritores DeCS/MeSH: Melatonina (melatonin), Osteoporose (Osteoporosis), Pos-
menopausa (Postmenopause), Menopausa (Menopause), e Ovariectomia (Ovariectomy),
utilizando o operador booleano AND.

Foram incluidos trabalhos publicados que tratavam do tema proposto, respeitando
0s objetivos do estudo, estudos que apresentaram apenas resultados in vitro ndo foram
incluidos nos resultados dando preferéncia para estudos in vivo com modelos animais e
estudos clinicos com seres humanos. Excluiu-se revisdes de literatura, e artigos que nédo
se adequaram aos objetivos, artigos duplicados foram desconsiderados.

Apbs a localizagéo dos artigos a partir da busca de seus descritores, todos
os resultados obtidos passaram por leitura detalhada de titulos e resumos, tendo suas
informacgdes colocadas em uma planilha eletrdnica de controle, artigos que néo abordaram
0 uso da MT para conservacgéo 6ssea e indugdo da osteogénese foram desconsiderados.

A coleta de dados coletados e inseridos na planilha de controle incluiu dados
relevantes de cada trabalho, e foi posteriormente utilizada para avaliagéo qualitativa dos
dados e para confeccdo do quadro de apresentagéo dos resultados.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante dos critérios estabelecidos realizou-se uma busca nas diferentes bases de
dados utilizando combinagdes entre os descritores em portugués e em inglés, pretendendo
encontrar a maior quantidade possivel de publica¢des que abordassem o tema apresentado,
com isso foram encontrados 993 resultados, sendo 378 na PubMed, 555 no ScienceDirect
e 60 na MedLine.

A avaliagéo inicial dos titulos considerou que 136 resultados entre as bases de dados
condiziam com os objetivos apresentados. Com a utilizagdo de uma planilha eletrénica
de controle, os estudos foram identificados conforme o seu Identificador de Objeto Digital
(DOI) garantindo que trabalhos duplicados fossem sinalizados e contabilizados apenas
uma vez, podendo ser detectado 51 casos de duplicidade entre os trabalhos.

Com a leitura dos resumos a quantidade de trabalhos de interesse diminuiu para
25 artigos, que foram lidos na integra; 13 publicacées foram desconsideradas, e 12 foram
utilizadas para analise final conforme apresentado na figura 1.

o Publicagbes encontradas nas bases de dados a
§ partir da combinagao dos descritores
o PubMed: 378
= ScienceDirect: 555
3 MedLine: 60
= (n=993)
» 857 trabalhos retirados por
v ndo se enquadrarem nos
critérios
3
s Avaliagao dos titulos considerando os objetivos
= propostos
=
E Restaram 136 publicagbes
w
51 trabalhos duplicados;
N 60 trabalhos
v desconsiderados por ndo
serem relevante ao trabalho
xg Publicagbes avaliadas na integra
o
g n=25
. 13 publicagoes
) 4 i desconsideradas apos
analise completa
(]
= Publicagdes incluidas na revisao
E]
g n=12

Figura 1. Processo de selecédo de estudos

Os artigos incluidos nesta reviséo bibliografica foram principalmente estudos in vivo
com roedores, totalizando dez (10) publicagdes cujo estudo foi realizado em roedores,
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podendo também ter sido realizado teste in vitro para a analise dos resultados. Outros dois

(2) foram estudos randomizados duplo-cego com mulheres. Na tabela 1 estédo apresentados

os estudos selecionados com uma sintese dos resultados que foram encontrados na sua

realizac¢do, organizados por autor principal e titulo.

Autor Titulo Resultados
Neste estudo foi demonstrado que a MT consegue
- aumentar a massa 6ssea em ratos normais, e na
:\rlmlerlgltfcr)r?al? g‘:ﬁ?gﬁgpg%’;lm::j fase de menopausa e pbs-menopausa, poden.do
GUAN et al., postmenc;pausal osteoporc;tic rats via fornecer evidéncias para o uso da MT para evitar o
2022 the bromotion of osteoqenesis avanco da OP durante o processo de menopausa
P 9 conseguindo ter efeitos na p6s-menopausa, sendo
os beneficios para massa 6ssea sdo maiores se
utilizado mais cedo no processo.
A administracdo da MT, Estréncio, Vitamina D3, e
Melatonin-micronutrients Osteopenia | Vitamina K2 (MSDK) em mulheres pds-menopausa
Treatment Study (MOTS): a com osteopenia demonstrou aumento significativo
translational study assessing de densidade de massa 6ssea na regido lombar
melatonin, strontium (citrate), vitamin | e no colo femoral das pacientes, enquanto o risco
MARIA D3 and vitamin K2 (MK7) on bone de fraturas vertebrais diminuiu quando comparado
etal., . . - ~ f
2017. density, bone marker turnover com o placebo; a administragdo de MSDK ainda

and health related quality of life in
postmenopausal osteopenic women
following a one-year double-blind
RCT and on osteoblast-osteoclast
co-cultures. Aging (Albany NY)

demonstrou efeitos positivos quanto a qualidade de
vida, e ndo produziu efeitos negativos (psicologicos
ou fisicos) que afetasse a adeséo das pacientes.

O estudo demonstrou que o tratamento néo inibe a
osteoclastogénese, mas que favorece o equilibrio
da remodelacao 6ssea.

Amstrup et al.,
2015.

Melatonin improves bone mineral
density at the femoral neck in
postmenopausal women with
osteopenia: a randomized controlled
trial

Os resultados deste estudo clinico demonstraram
que o tratamento com MT teve efeitos benéficos na
DMO em mulheres p6s-menopausicas. Comparado
ao grupo de controle que recebeu placebo, o

grupo tratado com 1 mg de MT n&o apresentou um
aumento significativo na DMO do colo do fémur
(0,5%). No entanto, o grupo que recebeu uma dose
mais alta de 3 mg de MT mostrou um aumento
dependente da dose na DMO do colo do fémur,
com um aumento de 2,3%. Além disso, houve um
aumento na densidade mineral 6ssea volumétrica
(vBMD) na coluna lombar no grupo de alta dose

de MT, bem como um aumento na espessura
trabecular na tibia distal. O tratamento com MT
também resultou em uma redugéo no célcio
urinario, sugerindo um possivel efeito de economia
de calcio nesse grupo de mulheres.

XU et al.,
2018.

Melatonin Suppresses Estrogen
Deficiency-Induced Osteoporosis
and Promotes Osteoblastogenesis
by Inactivating the NLRP3
Inflammasome

Neste estudo foi encontrado que a suplementacao
de MT melhora a OP induzida pela deficiéncia de
estrobgeno em ratos, melhorando a diferenciacao
osteogénica ao inibir a ativacao do receptor NLRP3
que esta associado com inducao de citosinas
pré-inflamatérias que suprimem a diferenciagéo
osteoblastica. Essa melhora foi avaliada como
dose-dependente, sendo que os ratos que
utilizaram a dose elevada (50 mg/kg por dia)
obtiveram melhores resultados quando comparados
com os que utilizaram a menor dose (10 mg/kg por
dia).
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CHEN et al.,
2022.

Melatonin Improves the Resistance
of Oxidative Stress-Induced Cellular
Senescence in Osteoporotic Bone
Marrow Mesenchymal Stem Cells

Ao ser induzido senescéncia nas células-tronco
mesenquimais da medula éssea (BMMSCs) em
ratas com ovario removido (OVX) por meio do
H202 foi observado uma resisténcia reduzida e
dependente da dose; apos exposi¢céo e tratamento
com MT houve um aumento da viabilidade celular
e restauracao da capacidade osteogénica; a MT
também ativou a via de sinalizagdo AMPK-SIRT1,
proteinas importantes no que diz respeito a
estresse oxidativo e regulacéo do envelhecimento
celular respectivamente, foi entdo observado

que a inibicdo de AMPK e dos receptores de

MT neutraliza os efeitos protetores da MT,
comprovando a eficacia da MT neste contexto;

A administragcdo de MT in vivo intravenosa em ratos
OVX preservou as fungdes anti-senescéncia das
BMMSCs, melhorando a DMO.

CHOl et al.,
2021

Melatonin Inhibits
Osteoclastogenesis and Bone
Loss in Ovariectomized Mice by
Regulating PRMT1-Mediated
Signaling

Os resultados sugerem que a suplementagdo de
MT inibe a diferenciagé@o osteoclastica por inibir a
expressao da proteina arginina N-metiltransferase
1 (PRMT1), podendo participar da supresséao de
outras cascatas de sinaliza¢ao, assim atenuando a
perda de massa 6ssea mediada por osteoclastos.

GURLER et
al., 2019

Melatonin supports alendronate
in preserving bone matrix and
prevents gastric inflammation in
ovariectomized rats

O modelo de OP em ratas foi confirmado pela perda
ossea trabecular, depressao da mineralizagéo e
aumento da apoptose em ratas que passaram por
ovariectomia. No que se refere aos grupos tratados
com MT foi observado melhora da DMO trabecular,
reducao da apoptose celular e diminuicéo da
inflamacao gastrica; o alendronato por sua vez
também teve efeitos analogos no 0sso, mas causou
um elevado dano gastrico, como ja era esperado.
No entanto, ao associar MT com o alendronato
notou-se uma diminui¢éo desse dano gastrico,
ficando evidente assim a protecao géastrica causada
pela MT.

HUANG et al.,
2022

Melatonin suppresses bone marrow
adiposity in ovariectomized rats by
rescuing the imbalance between
osteogenesis and adipogenesis
through SIRT1 activation

No estudo foram investigadas células troncos
mesenquimais derivadas da medula 6ssea de
ratas ovariectomizadas (OVX-BMMSCs), que

ao serem tratadas com MT in vivo e in vitro, foi
revelado um maior equilibrio entre a osteogénese
e adipogénese, reduzindo assim 88,6% o numero
de adip6citos na medula éssea dos ratos OVX e
diminuindo em 94,2% a area da medula onde fica
essas células. Além disso, foi observado aumento
na densidade celular; resposta dose-dependente
com relacéo a expressao da proteina SIRT1,

que contribui para o aumento do volume ésseo,
ajudando assim nos casos de OP; melhora da DMO
e preservagao da massa 6ssea.

SHARAN et
al., 2017

Regulation of bone mass through
pineal-derived melatonin-MT2
receptor pathway

Nesse estudo foi demonstrado que a MT age

de maneira dose-dependente, tendo melhores
resultados em doses elevadas, mas tanto os ratos
tratados com 100 mg/kg/dia quanto os tratados com
10 mg/kg/dia ao final do estudo possuiam massa
6ssea superior aos que nao utilizaram. Nao foram
obtidos resultados que comprovem o efeito nos
parametros de formacao ou reabsorgéo 6ssea.
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DA et al., 2020

Protective Role of Melatonin Against
Postmenopausal Bone Loss via
Enhancement of Citrate Secretion
From Osteoblasts.

Neste estudo, foi investigada a influéncia da MT no
ciclo do citrato no contexto da OP p6s-menopausa.
Observou-se uma significativa perda de contetdo
de citrato por unidade de massa 6ssea nos
camundongos do grupo p6s-menopausa, sugerindo
um desequilibrio na homeostase 6ssea. AMT
desempenhou um papel fundamental na reverséao
desse desequilibrio, promovendo a secregdo de
citrato pelos osteoblastos. Este efeito positivo da
MT na produgéo de citrato parece estar relacionado
com a expressao da proteina ZIP-1, que
desempenha um papel importante no transporte

de citrato nas células. Portanto, a MT néo apenas
melhorou a DMO, mas também restaurou a
producéo de citrato, destacando a importancia do
citrato na formacgdo e manutengéo do tecido 6sseo.

ZHOU et al.,
2019

Melatonin Increases Bone Mass
around the Prostheses of OVX

Rats by Ameliorating Mitochondrial
Oxidative Stress via the SIRT3/SOD2
Signaling Pathway

A MT ajudou na fixagéo do implante nos ratos,
melhorando a massa éssea periprostatica quando
comparada com 0s grupos que nao receberam o
tratamento. O horménio age melhorando o estresse
oxidativo mitocondrial pela via de sinalizagéo
SIRT3/SOD2, podendo ser um tratamento

em potencial para pacientes com préteses,
principalmente pacientes com OP.

Ll et al., 2023

Daytime administration of melatonin
has better protective effects on bone
loss in ovariectomized rats

Neste estudo, realizamos experimentos com
animais ovariectomizados para investigar os efeitos
da administracéo de MT em diferentes momentos
do dia na massa 6ssea e densidade 6ssea. Os
resultados demonstraram que a MT foi eficaz na
prevencao da perda 6ssea, sendo as injecoes
diurnas mais eficazes do que as noturnas. Isso
pode estar relacionado ao feedback negativo

da secrecdo de MT endodgena, a interferéncia

da alta concentracao de MT na sensibilidade

dos receptores MT-1f3 e a possibilidade de que
concentracdes excessivas de MT afetem sua
fungdo bioldgica. Além disso, a MT reduziu a
reabsor¢ao 6ssea, promoveu a formagao 6ssea
e melhorou os parametros microestruturais e a
resisténcia Ossea.

Tabela 1. Sintese dos resultados dos artigos selecionados, organizados por autor principal e titulo.

A OP é uma doenca metabdlica progressiva cujo etiologia e patogénese nao esta

totalmente elucidada, medicamentos disponiveis no mercado para seu tratamento possuem
efeitos adversos dificeis de ser ignorados e por isso alternativas precisam ser avaliadas
(GUAN et al, 2022). Quando se trata de terapias farmacolégicas, existem compostos
antirreabsortivos (diminuem a atividade dos osteoclastos), e estimulantes da formacéo
Ossea (intensificam a acdo dos osteoblastos), porém, os compostos que diminuem a
atividade dos osteoclastos previnem a perda 6ssea, mas ndo conseguem aumentar a DMO,
enquanto os estimulantes de formagéao 6ssea podem causar disturbios endocrinos (YANG
et al., 2022).

O envelhecimento é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento dessa
patologia, pela diminuicdo da DMO, somando-se ainda ao estresse oxidativo aumentado e
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a diminuicdo de mecanismos antioxidantes levando a apoptose celular. As mulheres ainda
s@o as mais afetadas do grupo por possuirem menor massa 6ssea e maiores flutuagcbes
hormonais e fisiologicas na menopausa, que intensificam a mudang¢a na composi¢céo de
estrutura 6ssea (HENDRICKX, BOUDIN, VAN HUL, 2015).

Para mulheres na p6s menopausa o risco de desenvolvimento de OP fica ainda
maior pela deficiéncia hormonal de estrogénio, apesar de existir um tratamento baseado
na reposicéo desse hormoénio ele pode perturbar a homeostase endécrina e aumentar os
riscos do desenvolvimento de cancer de mama e cancer de endométrio (YANG et al., 2022).
Existe na literatura, uma relacdo entre a MT e a homeostase 6ssea, principalmente na
proliferacao osteoblastica em estudos in vitro, sugerindo o horménio como uma substancia
potencial. (SHARAN et al., 2017).

Sabendo que a sintese da MT diminui com o envelhecimento, faz-se necessario
estudos e comprovagdes da sua agdo em mulheres pos-menopausa com OP. O que ja
se sabe e estuda atualmente é que a acdo da MT na salde Ossea esta relacionada a sua
atividade antioxidante, impedindo a acéo dos radicais livres na perda 6ssea; na capacidade
de promover inibicao dos osteoclastos e consequentemente impedir a reabsorcéo 6ssea;
e no fato de promover osteogénese ao induzir proliferacao dos osteoblastos, sendo seu
diferencial quando comparado as terapias antirreabsortivas (KOTLARCZYK et al., 2012).

O estudo de Kotlarczyk et al. (2012) realizado com 18 mulheres entre as idades de
45-54 anos durante 6 meses utilizando 3 mg de MT noturno, ndo demonstrou resultados
significativos na densidade 6ssea, mas trouxe melhora em outros aspectos clinicos das
pacientes. Ja Amstrup et al. (2015) realizou o tratamento de 12 meses em 72 mulheres
com doses de 1 e 3 mg diarias com adigdo de 800 mg de calcio e 20 ug de vitamina D3
diariamente, trazendo efeitos benéficos na densidade de massa 6ssea, de forma dose-
dependente. Essa diferenga de resultados pode ter se dado pelo tempo de estudo, técnica
de medigdes e locais, bem como a adicdo de célcio e vitamina D3.

MARIA et al. (2017) também realizou estudo clinico randomizado, onde 23 mulheres
(entre 49 e 75 anos) participaram durante 12 meses utilizando MT, Estroncio, Vitamina
D3, e Vitamina K2 (MSDK) todas as noites; resultando no aumento da densidade 6ssea,
diminuindo a reabsorcdo 6ssea, e melhorando qualidade do sono e humor das mulheres.
Posteriormente, analisando os componentes da MSDK individualmente, observou-se que
apenas a MT conseguiu aumentar a diferenciagcéo osteoblastica.

OestudodeLl etal. (2023) buscou explorar as diferengas dos efeitos da administragdo
de MT exdgena em ratos ovariectomizados diurna e noturna; seus achados indicaram que
a massa Ossea desses ratos aumentou significativamente com a administracdo diurna
quando comparada com a noturna, trazendo efeitos protetivos contra perda 6ssea maiores.
Os demais estudos realizados em roedores também mostraram resultados positivos quanto
a acdo da melatonina na saude 6ssea, atuando no aumento da DMO, no volume 6sseo
e preservagdo Ossea como mostra o estudo de Huang et al. (2022); a restauracéo da
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capacidade osteogénica citada em Chen et al. (2022); além da inibicdo da diferenciacéo
osteoclastica e consequente diminuicdo de massa 6ssea discutida em Choi et al. (2021).

Foram estudados e destacados varios mecanismos diferentes no qual a MT realiza
a conservacao e restauracdo 6ssea. No estudo de Maria et al. (2018) foi identificado que a
MT estimula a diferenciacao de osteoblastos e aumenta a mineralizag@o através da acao
em seu receptor MT2, onde envolve a ativacdo de MEK1/2 e MEK, que sdo vias essenciais
para a diferenciacdo de osteoblastos, promovendo assim osteogénese; notou-se também
uma maior expressao e influéncia nos niveis das proteinas RUNX2 e integrina, moléculas
essenciais para atividade dos osteoblastos e estruturacéo da matriz extracelular e 6ssea.

No estudo de Xu et al. (2018) observou acdo da MT na melhora da OP induzida
pela deficiéncia de estrogénio, por meio da diferenciacdo dos osteoblastos, e inibicdo da
expressao do inflamassoma NLPR3 por meio da via Wnt/B-catenina na proteina 6ssea
femoral, sendo o inflamassoma NLPR3 um componente envolvido na regulagdo da
inflamagé&o crénica. Outro mecanismo de a¢do da MT foi discutido no estudo de Choi et al.
(2021), onde foi observado que a MT bloqueia a expresséao de proteinas PRMT1 e inibe a
atividade do TRAF6, JNK e NF-kB, essenciais na sinalizacado da OP.

No que se refere a agcdo da MT no estresse oxidativo, o trabalho de Chen et al.
(2022) mostrou que em células com indugédo a senescéncia e OVX a MT ativou a via de
sinalizagdo AMPK-SIRT1, aumentando a expresséo dessas proteinas que estdo envolvidas
em processos de envelhecimento e consequentemente no aumento do estresse oxidativo e
também do volume 6sseo. O aumento da acdo de SIRT1 também foi encontrado no estudo
de Huang et al. (2022) onde foi estudado a diferenciacdo osteogénica e adipogénica e
tendo como resultado em sua anélise in vivo uma resposta dose-dependente de SIRT1.

Nessa mesma condi¢do de estresse oxidativo Zhou et al. (2019) mostrou também
que a MT pode atuar de forma benéfica, porém pela via de sinalizagdo SIRT3/SOD2.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A suplementacéo de melatonina (MT) possui potencial terapéutico para o tratamento
da osteoporose (OP) em mulheres na poOs-menopausa, demonstrando eficacia na
preservacao e melhoria da saude 6ssea em modelos animais e mulheres, aumentando
a densidade 6ssea e promovendo a diferenciagdo dos osteoblastos. A MT parece atuar
por diferentes vias, incluindo acdo antioxidante, inibicdo da reabsorcéo 6ssea e promogéo
da osteogénese. Esses mecanismos contribuem para a conservagédo e restauragédo da
densidade mineral éssea.

A suplementacéo de MT é bem tolerada e apresenta uma alta taxa de adeséo entre
as pacientes. Além dos beneficios para a saude 6ssea, a MT também traz efeitos positivos
adicionais, como melhora na qualidade do sono e no humor. Sua eficacia parece ser dose-
dependente, com melhores resultados observados em doses mais elevadas. No entanto,
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ainda sdo necessarios estudos adicionais para determinar a dose ideal e a duragéo
do tratamento. A relagéo entre a MT e a homeostase 6ssea ainda ndo esta totalmente
elucidada, e sdo necessarias mais pesquisas para entender melhor os mecanismos de
acao da MT e sua interagdo com outras substéancias, como célcio e vitamina D3.

A suplementacao de melatonina mostra-se como uma opc¢ao terapéutica promissora
para mulheres na pés-menopausa com osteoporose, com potencial para preservar a
densidade 6ssea e melhorar a salde 6ssea de forma geral. No entanto, mais estudos sé@o
necessarios para aprofundar nosso conhecimento sobre os efeitos da melatonina e sua

aplicacao clinica no tratamento da osteoporose.
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