RAGG
Revista Amazonense de Revisdo Integrativa

Greriatria e Gerontologia ~ .
. & Versao 17, namero 1, 2026

https://doi.org/10.53817/1983-6929.2026.96

Lo

-
&
i

Melatonina na Doenca de Alzheimer: evidéncias integradas sobre seu
potencial preventivo e terapéutico

Melatonin in Alzheimer’s Disease: integrated evidence of its preventive and therapeutic
potential

Caroline Prado Rehbein!, Elize Musachio!>**, Débora Filipetto Pulcinelli'*, Gabriela Acunha Razzera',

Jackeline de Miranda Schmidt', Fernanda Trombini'*3, Maria Denise Schimith?, Fernanda Barbisan'>*

Laboratério de Biogendmica - Centro de Ciéncias da Satide - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS, Brasil.
ZPrograma de Pés-Graduagdo em Enfermagem - Centro de Ciéncias da Satde - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria,
RS, Brasil.

3Programa de Pés-Graduacio em Gerontologia - Centro de Educacio Fisica e Desportos - Universidade Federal de Santa Maria,
Santa Maria, RS, Brasil.

“Programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia - Centro de Ciéncias da Sadde - Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, Brasil.

*Autor Correspondente: Elize Musachio, Rua Olavo Bilac, 312, Bairro Nossa Senhora de Fatima, Santa Maria, RS, Brasil.
E-mail: elizemusachio@gmail.com

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, cuja patogénese esta
associada a disfuncdo sindptica e morte neuronal. A melatonina, um hormoénio envolvido na regulacdo do
ciclo circadiano, apresenta niveis progressivamente reduzidos com o envelhecimento, sendo ainda mais
baixos em pacientes com DA, e evidéncias sugerem que sua deficiéncia pode estar relacionada a gravidade
da patologia. O objetivo do estudo foi investigar os efeitos relatados da melatonina na DA e discutir sua
viabilidade como estratégia terapéutica. Para isso, foi realizada uma revisao integrativa de literatura com
busca realizada em fevereiro de 2025 na base MedLine (PubMed). Foram incluidos artigos publicados
entre 2019 e 2025 em lingua inglesa, utilizando os descritores “Alzheimer disease” e “melatonin”. Dos
264 artigos encontrados, 23 foram selecionados (7 in vitro, 2 translacionais, 10 in vivo, 1 ensaio clinico,
1 observacional e 2 de andlise bioinformatica). Os modelos experimentais indicaram que a melatonina
reduz placas [-amiloides, hiperfosforilacdo da Tau, neuroinflamacio e disfun¢ido mitocondrial, além de
melhorar a cognicdo. Entretanto, os ensaios clinicos apresentaram resultados inconclusivos, sugerindo
eficacia limitada a fases iniciais da doenga. Sendo assim, a melatonina mostra-se promissora como agente
neuroprotetor, mas sua eficcia clinica ainda carece de comprovacao robusta.
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ABSTRACT
Alzheimer’s disease (DA) is a progressive neurodegenerative disorder whose pathogenesis is associated

with synaptic dysfunction and neuronal death. Melatonin, a hormone involved in regulating the circadian
cycle, exhibits progressively reduced levels with aging, and even lower levels in patients with DA. Evidence
suggests that this deficiency may be related to the severity of the pathology. This study aimed to investigate
the reported effects of melatonin in DA and to discuss its feasibility as a therapeutic strategy. An integrative
literature review was conducted through a search in the MedLine (PubMed) database in February 2025.
Articles published in English between 2019 and 2025 were included, using the descriptors “Alzheimer
disease” and “melatonin”. Of the 264 articles found, 23 were selected (7 in vitro, 2 translational, 10 in
vivo, 1 clinical trial, 1 observational and 2 bioinformatics analyses). Experimental models indicated that
melatonin reduces 3-amyloid plaques, Tau hyperphosphorylation, neuroinflammation, and mitochondrial
dysfunction, in addition to improving cognition. However, clinical trials presented inconclusive results,
suggesting limited efficacy in the early stages of the disease. Therefore, melatonin appears to be a promising
neuroprotective agent, but its clinical effectiveness still lacks robust evidence.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva e irreversivel, caracterizada
pela deterioracdo gradual das fungdes cognitivas, especialmente da memoria, linguagem, atengao e capacidade de
planejamento. Essa doenca representa a principal causa de deméncia no mundo, correspondendo a aproximadamente
70% dos diagndsticos e afetando cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo. Segundo dados de 2023 da Associagao
Brasileira de Alzheimer (ABRAz, 2023), existem mais de 1,8 milhdo de brasileiros vivendo com a doenca. Além
disso, de acordo com projecdes do Global Burden of Disease (GBD) feitas em 2019, esse niimero tende a aumentar
expressivamente até 2050, atingindo cerca de 6,7 milhdes de pessoas no Brasil (BRASIL. Ministério da Satde, 2024),
fato que evidencia essa condi¢do como um problema de satde publica no pais, com impactos socioecondomicos e
emocionais significativos.

A principal teoria que explica a patogénese da DA inclui o actimulo de placas S-amiloides no meio extracelular.
Essas placas se formam a partir da agregacéo de peptideo S-amildide (A/3), ocasionada pelo processamento anormal
da proteina precursora amiloide (APP). Essa formacao afeta as fungGes sindpticas, ativa resposta inflamatéria e induz
estresse oxidativo. Ademais, outra alteracdo muito caracteristica da DA, especialmente relacionada a sua progressao, é
a formacdo de emaranhados neurofibrilares (NFTs). Esses agregados intracelulares sdo constituidos por proteina Tau
hiperfosforilada, formada em razdo do desbalancgo entre quinases e fosfatases desencadeado por algum fator de estresse
celular, como o estresse oxidativo. Tanto a perda funcional da proteina Tau quanto a sua agregacao citoplasmatica
afetam a acdo dos neurotransmissores e causam morte neuronal, prejudicando assim a funcao de diversas areas
cerebrais (DeTure; Dickson, 2019).

Ainda, € essencial destacar o papel do estresse oxidativo e da inflamacgfo cronica no avango da DA. O estresse
oxidativo ocorre quando hd um desequilibrio entre a formagao de espécies reativas de oxigénio e a capacidade de
sua neutralizacdo pelos sistemas antioxidantes. Em pacientes com DA, sdo observadas alteracdes ligadas a danos
oxidativos, geradas principalmente pelas placas S-amildides e pelos NFTs. Associado a esses danos ocorre aumento da
neuroinflamacio e morte neuronal, acelerando a progressdo da doenga. Nesse sentido, a neuroinflamacao tipica da DA
também tem um papel muito relevante no seu agravo, ao passo em que, em um ambiente inflamatdrio, todos os outros
processos ligados a patogénese da doenca tendem a se agravar (Twarowski; Herbet, 2023).

Nao se pode deixar de mencionar que na DA, destacam-se alteracdes em diversos neurotransmissores, entre eles
os monoaminérgicos (dopamina e serotonina) e os colinérgicos, principalmente dcido gama-aminobutirico (GABA) e a
acetilcolina. O uso de farmacos que atuam como inibidores da acetilcolinesterase, tais como donepezila, rivastigmina e
a galantamina tem demonstrado eficdcia terapéutica ao reduzir a degradagao de acetilcolina, favorecendo a transmissao
colinérgica e promovendo efeitos benéficos sobre memdria e aprendizagem. Além disso, a fisiopatologia da DA
também esté relacionada com altera¢des na sinalizagao glutamatérgica e a memantina, um antagonista ndo competitivo
dos receptores NMDA, também esté relacionada com a preservacao dos neurdnios remanescentes. Nesse sentido, é
importante ressaltar que tais agentes farmacolégicos atuam apenas no controle dos sintomas cognitivos, sem interferir
de forma significativa na progressao da doenca (Roy et al., 2021).

Diante disso, s3o necessdrios tratamentos alternativos para a DA. Nesse contexto, a melatonina - um hormonio
regulador do ciclo circadiano, cujos niveis tendem a diminuir com o envelhecimento - surge como uma possivel
opg¢ao que precisa ter seus efeitos investigados. Estudos demonstram que pacientes idosos com DA apresentam niveis
noturnos de melatonina no liquor e no sangue ainda mais baixos em comparacdo a controles da mesma faixa etdria
(Nous et al., 2023). Esses achados sugerem uma possivel correlagdo entre a deficiéncia melatoninérgica e a gravidade
da neuropatologia, indicando o potencial da melatonina como agente terapéutico.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao integrativa da literatura sobre os efeitos da
melatonina na prevencao e no tratamento da DA, considerando suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e
neuroprotetoras.

2. METODOLOGIA

2.1. Delineamento do estudo

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, cujo objetivo € reunir e analisar evidéncias
disponiveis na literatura cientifica, permitindo a sintese de resultados de pesquisas anteriores e contribuindo para
uma compreensao mais ampla e critica do tema. Para orientar a constru¢do da pergunta norteadora, utilizou-se a
estratégia PICO, cujo acronimo representa: P (paciente ou problema), I (intervencdo), C (comparacao) e O (desfecho).
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No contexto desta pesquisa, P corresponde a modelos in vitro, animais ou humanos com DA; I refere-se ao uso da
melatonina; C corresponde a comparagao entre a intervencao e a nao intervencao com melatonina e O refere-se a
anélise dos efeitos da melatonina na prevengao ou tratamento da DA. O objetivo desta metodologia € avaliar a eficicia
do uso de melatonina na prevencdo ou no tratamento da DA nesses modelos, em comparagdao com a sua nio utilizagao.

A busca pelos estudos foi realizada em fevereiro de 2025, na base de dados PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),
exclusivamente na base citada por sua reconhecida abrangéncia e qualidade na indexagao de estudos biomédicos.
Ainda, a escolha por essa base deve-se a sua relevancia para a drea da saide, a alta representatividade de peridédicos
especializados em neurociéncia e farmacologia, e a padronizacdo dos descritores, que garantiu maior precisao e
reprodutibilidade na estratégia de busca.

Foram utilizados os descritores “Alzheimer’s disease” e “melatonin”, combinados pelo operador booleano
“AND”, conforme definidos previamente a partir da consulta no portal dos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS).

2.2. Descricao dos critérios de inclusao, exclusio e selecao dos estudos

Foram incluidas na amostra final publicacdes em ingl€s, publicadas dentro do recorte temporal de seis anos
(2019-2025), que abordassem os efeitos da melatonina em modelos in vitro, in vivo, andlises bioinformadticas, ensaios
clinicos ou estudos observacionais relacionados a DA. Foram excluidos artigos de revisao ou aqueles que ndo estivessem
disponiveis na integra. Também foram excluidas publica¢des que ndo se enquadravam no objetivo do estudo ou que
ndo abordavam diretamente a temdtica proposta.

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em etapas sucessivas por dois revisores independentes e, em
eventuais discordancias, consultou-se um terceiro revisor. Primeiramente, foi feita a leitura dos titulos dos 264 artigos
recuperados pela estratégia de busca, sendo excluidos nesta etapa os estudos cuja inelegibilidade era evidente, como
artigos de revisao e estudos sem relacdo com o tema investigado. Em seguida, foram pré-selecionados 186 artigos para
a leitura dos resumos, os quais foram avaliados segundo os critérios de inclusao e exclusdo previamente estabelecidos.
Apds as exclusdes, restaram 45 artigos para leitura na integra, dos quais 22 foram excluidos por apresentarem limitagoes
metodoldgicas, abordarem apenas aspectos periféricos da melatonina ndo relacionados a DA, utilizarem modelos ndo
compativeis com o objetivo da revisao, ou por nao descreverem de forma clara os desfechos associados ao uso da
melatonina. Assim, 23 estudos atenderam integralmente aos critérios de inclusdo estabelecidos. Ap6s a defini¢do dos
estudos incluidos, os dados foram extraidos mediante registro manual das informagdes relevantes para os objetivos
da revisdo, incluindo as principais caracteristicas dos estudos e seus respectivos achados e conclusdes. Eles foram
organizados em tabelas apresentadas no presente artigo e posteriormente utilizados para a anélise e sintese narrativa
dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigos relacionados ao tema ne PubMed:
264

Exclusdes apas leitura dos titulos: 78

Pré-selecio para leitura dos resumos: 186

Artigos de revisao: 41

Artigos que ndo atendiam ao objetivo do

estudo: 47

’ Artigos indisponiveis na integra: 53

‘ Leitura integral: 45

[ Artigos incluidos: 23 ]

Figura 1. Artigos incluidos e excluidos.

[ Artigos que ndo atendiam ao objetivo do

estudo: 22

Dos artigos selecionados, sete eram estudos in vitro, dois eram translacionais (in vitro e in vivo), dez
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contemplavam estudos in vivo, dois fizeram andlise bioinformética, um era ensaio clinico € um era observacional,
todos estes descritos e discutidos abaixo:

3.1. Estudos in vitro

Tabela 1. Sintese dos estudos in vitro selecionados.

Titulo Autor / Ano Objetivo do estudo Conclusao do estudo
Protective effects of Wang, C-F. et Estudar os efeitos de A melatonina melhorou a
melatonin on al., 2019. modulacdo da melatonina na  viabilidade das células, a funcao
mitochondrial estrutura e na funcdo das mitocondrial (biogénese, potencial
biogenesis and mitocondrias em células de membrana, atividade enzimatica,
mitochondrial HEK293-APPswe, um nivel de ATP, estrutura) e reduziu o
structure and function modelo de DA. processamento da APP.
in the
HEK?293-APPswe cell
model of Alzheimer’s
disease
Melatonin Reduces Das, R. et al., Estudar os efeitos A melatonina reduziu a
GSK33-Mediated Tau  2020. neuroprotetores da hiperfosforilacdo da Tau por meio
Phosphorylation, melatonina na citotoxicidade da inativacao da enzima GSK33
Enhances Nrf2 induzida por Tau em células  (relacionada a fosforilagdo da Tau);
Nuclear Translocation Neuro2A (neuroblastoma de  atenuou o estresse oxidativo
and Anti-Inflammation camundongo) e os efeitos mediante a translocag@o nuclear de
imunomoduladores e NRF2 (fator nuclear que regula a
anti-inflamatdrios nas células expressdo de genes antioxidantes)
NO (micrdglias de nos neurdnios e diminuiu a
camundongo). liberagdo de citocinas
pro-inflamatdrias pelas micréglias.
Melatonin binds with  Dai, Y. et al., Medir a afinidade da Demonstrou alta afinidade e
high affinity and 2021. melatonina pelo peptideo especificidade da melatonina com o
specificity to (B-amiléide. peptideo S-amildide, sugerindo um
B-amyloid: LC-MS potencial mecanismo para o
provides insight into tratamento da DA, pois especula-se
Alzheimer’s disease que, ao se ligar ao peptideo
treatment [-amildide, a melatonina iniba a
formag@o de fibras S-amiléides e
favoreca sua despolimerizagao.
Além disso, essa interacao pode
reduzir os danos neuronais
induzidos pelos agregados de
[G-amiléide.
Potential Effects of Ozsimgek, A. Examinar o efeito da Foi constatado efeito neuroprotetor
Melatonin on TRPA1 and Ishak, S., melatonina nos canais da melatonina, por meio da
Channels in the 2022. ionicos TRPA1 dependentes  modulagdo de célcio intracelular,

Prevention and
Treatment of
Alzheimer’s Disease

de mitocondrias em células
de neuroblastoma,
desenvolvendo um modelo in
vitro para a DA induzido por
acido ocadaico.

estresse oxidativo, apoptose e
disfuncdo mitocondrial. O estudo
defende ainda que a melatonina atua
via canais TRPA1 e que t€ém maior
efeito benéfico quando aplicada
antes do acido ocadaico.



Prado Rehbein et al. (2026)

The role of melatonin

Nopparat, C. et

Elucidar se a melatonina teria

in amyloid al., 2023. efeitos protetores contra a
beta-induced ativacao do inflamassomo
inflammation mediated mediada por A em células
by inflammasome neuronais.

signaling in neuronal

cell lines

Melatonin-mediated Hong, J. et al., Examinar os efeitos da
calcineurin 2024. melatonina na

inactivation attenuates
amyloid beta-induced
apoptosis

Melatonin Inhibits
Hypoxia-Induced
Alzheimer’s Disease
Pathogenesis by
Regulating the
Amyloidogenic
Pathway in Human
Neuroblastoma Cells

al., 2024.

Singrang, N. et

neurotoxicidade induzida
pelo acimulo de A5 em
células de neuroblastoma.

Investigar o papel da
melatonina na atenuag@o dos
efeitos do AVC isquémico
que podem levar ao
desenvolvimento da DA e
observar a patogé€nese da
doenca em células humanas
de neuroblastoma que foram
privadas de oxigénio e
glicose e depois foram
oxigenadas novamente,
simulando as condi¢des de
um AVC isquémico.

O tratamento com melatonina antes
da exposi¢ao das células ao AfS
atuou protegendo as células contra a
expressao de citocinas
pré-inflamatdrias e atenuou a
expressao de todos os componentes
do inflamassomo.

O tratamento com melatonina
mitigou a neurodegeneragdo ao
passo em que reduziu a ativacao da
calcineurina (fosfatase ativada por
célcio), diminuiu autofagia e as vias
que induzem apoptose neural.

A melatonina diminuiu a expressao
de HIF-1«, um marcador de
isquemia, e de BACE1, uma enzima
relacionada a formacao de placas
B-amildides, sugerindo que sua
administracdo pode reduzir o risco
de desenvolvimento da DA
decorrente de AVC isquémico.

Tabela 2. Sintese dos estudos translacionais selecionados.

Titulo Autor/ Ano Tipo de estudo  Objetivo do estudo Conclusao do estudo
Bioinformatics and Zhang, H. et  Andlise Investigar as redes Identificou 19 alvos moleculares
Network al., 2021. Bioinformatica  regulatdrias comuns da melatonina, indicando que
Pharmacology Identify e Pesquisa entre rosicea e DA seus efeitos terapéuticos se ddo
the Therapeutic Role experimental: com analise por meio da modulagdo de vias
and Potential Modelo in vitro  bioinformatica e testar  inflamatérias e vasculares. Nos
Mechanism of e in vivo. o papel terapéutico da  testes in vitro e in vivo, a

Melatonin in AD and
Rosacea

melatonina nessas
doencas in vitro e in
Vivo.

melatonina reduziu a inflamagao
cutanea, suprimindo a secre¢ao
de citocinas pré-inflamatdrias
em queratindcitos. Além disso, a
molécula inibiu a migracao de
células endoteliais, sugerindo
acdo antiangiogénica.
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Melatonin Ameliorates Fan, L. et al., Pesquisa Avaliar efeitos da A melatonina melhorou a

the Progression of 2022. experimental: suplementacido com cognicdo em camundongos
Alzheimer’s Disease Modelo in vitro  melatonina na transgénicos APP/PS1,

by Inducing TFEB e in vivo. mitofagia e na reduzindo ROS e placas senis.
Nuclear Translocation, atividade do Além disso, estimulou a
Promoting Mitophagy, inflamassomo de mitofagia nas células SH-SY5Y
and Regulating células SH-SY5Y eem e nos camundongos. Também
NLRP3 Inflammasome camundongos ocorreu inibi¢ao do

Activity transgénicos APP/PS1. inflamassomo.

Os estudos in vitro revelaram miultiplos mecanismos moleculares pelos quais a melatonina pode exercer
efeitos neuroprotetores na DA. Diversos trabalhos relataram a inibi¢cdo da formacao de placas S-amiloides por meio
da modulagdo do processamento da APP (Wang, C. F. et al., 2019; Singrang et al., 2024) além da reducao da
hiperfosforilagao da proteina Tau, importante para evitar a formacao dos emaranhados neurofibrilares (Das et al., 2020).
Esses efeitos parecem envolver, entre outras vias, a inibicdo da GSK34 e a regulagdo do eixo miR-504-3p/CDKS,
indicando que a melatonina pode agir diretamente sobre proteinas-chave envolvidas na patogénese da DA.

Além disso, a melatonina demonstrou capacidade de mitigar a neuroinflamacao por meio da redugdo de
citocinas pré-inflamatdrias e da inibi¢cao do inflamassoma NLRP3 (Das ez al., 2020; Nopparat et al., 2023). Em paralelo,
mostrou-se eficaz na indugdo da translocagdo nuclear do fator NRF2, ativando genes antioxidantes e reduzindo o
estresse oxidativo. Também atuou mitigando a autofagia e a apoptose neuronal (Hong et al., 2024).

As pesquisas também relataram a atuacdo da melatonina na dinimica mitocondrial, mostrando melhora na
biogénese, na fun¢do mitocondrial e no estimulo a mitofagia, processo essencial para a remog¢ao de mitocondrias
disfuncionais e manutengio da homeostase neuronal (Fan er al., 2022; Ozsimsek; Ovey, 2022).

Apesar desses achados promissores, cabe ressaltar que os modelos celulares utilizados nao replicam inte-
gralmente a complexidade do cérebro humano, o que limita a extrapolacao direta desses resultados para a clinica.
Ademais, é importante destacar, também, que alguns dos estudos utilizaram modelos em células de camundongos, o
que restringe ainda mais suas aplica¢Ges e faz com que os resultados obtidos nesses estudos precisem da validagcdo em
modelos mais préximos da fisiologia humana.

3.2. Estudos in vivo

Tabela 3. Sintese dos estudos in vivo selecionados.

Titulo Autor/ Ano Objetivo do estudo Conclusao do estudo
Melatonin directly binds and  Chen et al., Examinar a atuacdo da A melatonina suprimiu a
inhibits death-associated 2020. melatonina na regulacio  expressao de DAPKI e, em
protein kinase 1 function in da proteina quinase 1 conjunto com um inibidor de
Alzheimer’s disease associada a morte DAPKI, reduziu a fosforilagao
(DAPK1), que esta de Tau em locais relacionados a
relacionada a perda DA.
neuronal tipica da DA.
Effects of melatonin and Labban et al., Avaliar os possiveis A melatonina melhorou os
resveratrol on recognition 2021. efeitos da melatonina e do  déficits de memoria nos testes

memory and passive
avoidance performance in a
mouse model of Alzheimer’s
disease

resveratrol na melhora
dos déficits de memoria
em um modelo de
camundongo com DA
esporédica.

comportamentais e ativou as
vias de sinalizacao do fator
neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), uma proteina
relacionada a sobrevivéncia e a
plasticidade neuronal. Além
disso, aumentou os niveis de
CREB (fator de transcri¢ao
relacionado ao aprendizado e
memoria) no cortex pré-frontal.
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Melatonin ameliorates
microvessel abnormalities in
the cerebral cortex and
hippocampus in a rat model
of Alzheimer’s disease

Melatonin Improves
Short-Term Spatial Memory
in a Mouse Model of
Alzheimer’s Disease

The Role of Melatonin on
Behavioral Changes and
Concomitant Oxidative
Stress in icvA31-42 Rat
Model with Pinealectomy

Melatonin ameliorates
tau-related pathology via the
miR-504-3p and CDKS3 axis
in Alzheimer’s disease

Wang et al.,
2021.

Labban et al.,
2021.

Tzoneva et al.,
2021.

Chen et al.,
2022.

Melatonin reduces S-amyloid Andrade et al.,

accumulation and improves
short-term memory in
streptozotocin-induced

sporadic Alzheimer’s disease

model

2023.

Elucidar sobre o possivel
papel protetor da
melatonina contra as
alteracoes
microvasculares induzidas
por AS.

Explorar os possiveis
efeitos preventivos da
melatonina contra déficits
de memoria espacial em
um modelo de DA
esporddica em
camundongos.

Verificar se a
suplementacdo com
melatonina pode corrigir
alteracdes induzidas em
um novo modelo animal
que combina
pinealectomia (que causa
deficiéncia de melatonina)
e infusdo de AS.

Explorar o efeito da
melatonina nas patologias
relacionadas a Tau:
hiperfosforilacao da Tau,
formacao de NFTs e perda
neuronal usando
camundongos
transgénicos expressando
Tau humana WT.

Investigar o efeito do
tratamento com
melatonina em um
modelo animal de DA
esporadica induzido por
estreptozotocina.

A melatonina melhorou a
cognicdo, a estrutura dos
microvasos no cérebro e reduziu
a expressao do fator de
crescimento endotelial vascular
e seus receptores, sugerindo um
efeito protetor contra as
anormalidades vasculares na
DA.

A melatonina melhorou a
memoria espacial nos testes
comportamentais, além de
aumentar a presenca de CREB e
de BDNF no hipocampo.

A suplementacao cronica de
melatonina restaurou déficits
comportamentais e reduziu os
niveis de radicais livres. Além
disso, os ratos com deficiéncia
de melatonina apresentaram
mais marcadores de estresse
oxidativo.

Tanto a administracdo precoce
quanto a tardia de melatonina
reduziram a fosforilagdo de Tau
em regides associadas a DA.
Também ocorreu diminui¢ao
significativa de NFTs e
atenuacdo da perda neuronal no
cortex e no hipocampo.

O tratamento com melatonina
teve efeito nos testes
comportamentais, melhorando a
memoria no teste do labirinto
em Y, porém ndo ajudou no teste
da localizagao de objetos. O
tratamento também reduziu as
placas B-amiloides no cérebro,
mas nao diminuiu o GFAP, um
marcador da inflamacao.
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Melatonin improves
cognitive dysfunction and
decreases gliosis in the
streptozotocin-induced rat
model of sporadic
Alzheimer’s disease

Melatonin rescues pregnant
female mice and their
juvenile offspring from high
fat diet-induced alzheimer
disease neuropathy

Melatonin Supplementation
Alleviates Impaired Spatial
Memory by Influencing
A[51-42 Metabolism via
~v-Secretase in the icvA51-42
Rat Model with Pinealectomy

Gill et al., 2024.

Jan et al., 2024.

Georgieva et al.,
2024,

Estudar o efeito da
suplementacdo com
melatonina no
comportamento e
aspectos ligados a
inflamacao no hipocampo
e amigdala em ratos com
DA induzida por
estreptozotocina.

Investigar os efeitos
protetores da melatonina
na neuroinflamagio
desencadeada por uma
dieta rica em gorduras e
na neurodegeneracao
associada ao estresse
oxidativo (tipicos da DA)
em camundongos fémeas
prenhes e sua prole.

Sustentar o modelo
animal de DA que articula
pinealectomia e infusdo
de AfS e verificar se a
melatonina reduz os
efeitos negativos na via
amiloidogénica.

Ap6s 40 dias de suplementacio,
a melatonina atuou na melhora
do desempenho cognitivo dos
ratos afetados e diminuiu a
ativacdo da micréglias nas
regidoes CAl e CA3 do
hipocampo, relacionadas a
memoria e a navegacgdo espacial.

A melatonina reduziu a
disfung¢do metabdlica e a
neuroinflamacio induzidas por
uma dieta rica em gorduras.
Além disso, diminuiu
marcadores de estresse oxidativo
e melhorou a memoria das maes
e camundongos adolescentes nos
testes comportamentais.

O tratamento crénico com
melatonina foi capaz de reduzir
os déficits de memoria e
diminuiu os niveis de AS e
~-secretase (enzima responsavel
pela formacdo de espécies
toxicas B-amiloides) no
hipocampo e no cértex frontal.

Os estudos in vivo reforcam a hipétese de que a melatonina possui agdo neuroprotetora multifatorial,
promovendo beneficios bioquimicos, celulares e funcionais. Em roedores com DA, a suplementagdao com melatonina
resultou em melhora significativa em testes comportamentais relacionados 8 memoria, reconhecimento e aprendizagem
(Labban et al., 2021; Andrade et al., 2023; Georgieva et al., 2024). Esses efeitos parecem estar associados a preservagao
de regides criticas como hipocampo e cortex frontal, bem como a ativagao de vias neurotréficas como BDNF, CREB e
inibicdo de DAPK1 (Chen et al., 2022, 2020).

Além disso, a melatonina demonstrou efeitos anti-inflamatérios consistentes in vivo, reduzindo a ativacao
microglial e a expressao de marcadores inflamatdrios, o que contribui para um ambiente cerebral menos lesivo e mais
favordvel a manutengao sindptica (Géll ef al., 2024; Jan et al., 2024). O efeito antioxidante também foi observado de
forma robusta, com diminui¢do de radicais livres e aumento da atividade de enzimas antioxidantes (Tzoneva et al.,
2021). Um aspecto pouco explorado, mas de grande relevancia, foi a melhora na integridade microvascular cerebral
promovida pela melatonina, sugerindo um papel adicional na preservagdo da barreira hematoencefélica e na perfusao
cerebral (Wang, P. et al., 2021).

Entretanto, esses modelos ainda apresentam limitacdes, como falta de padronizagdo nas doses, tempo de
tratamento e fase da doenga em que a intervengao € iniciada, o que dificulta a comparacao entre estudos e a translagao
dos achados para humanos. Cabe destacar que modelos induzidos por estreptozotocina simulam a forma esporadica da
DA, aumentando a relevancia translacional de alguns achados.
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3.3. Analises Bioinformaticas

Tabela 4. Resumo dos estudos de andlise bioinformdtica sobre melatonina e Doencga de Alzheimer.

Titulo Autor/ Ano Tipo de estudo Objetivo do estudo Conclusiao do estudo
Data Mining Approach Zhang et al.,  Andlise Investigar os O estudo identificou 3397 genes
to Melatonin 2025 Bioinformatica  mecanismos relacionados a DA, 329 alvos
Treatment in moleculares pelos genéticos da melatonina e 223
Alzheimer’s Disease: quais a melatonina genes sobrepostos, indicando
New Gene Targets exerce efeitos possiveis vias compartilhadas.
MMP2 and NR3Cl1 neuroprotetores na DA, Além disso, define os genes

utilizando mineracdo ~ MMP2 e NR3C1 como centrais

de dados para nessa relagao.

identificar alvos

genéticos comuns

entre a melatonina e a

DA.
Integrative Zhang et al., Andlise Identificar genes Foram encontrados trés
bioinformatic 2025 Bioinformética  relacionados a biomarcadores que ligam a

approach reveals novel
melatonin-related
biomarkers for
Alzheimer’s disease

melatonina que podem
ter acao na DA,
especialmente no
processo de mitofagia,
utilizando analise
bioinformatica.

melatonina a DA: GPRC5B,
NFKBIA e RASSF4. Esse
resultado indica possiveis vias
importantes para compreender
0s mecanismos da terapia com
melatonina na DA.

Complementando os achados experimentais, alguns estudos buscaram elucidar os alvos moleculares da
melatonina por meio de abordagens bioinformaticas. Um dos trabalhos incluidos demonstrou uma alta afinidade de
ligagdo da melatonina as fibras S-amiloides, sugerindo que a molécula poderia interferir diretamente na formacao
ou na estabilidade desses agregados toxicos (Dai et al., 2021). Outras andlises bioinforméticas revelaram centenas
de genes compartilhados entre os alvos moleculares da melatonina e os mecanismos associados a DA, incluindo
biomarcadores envolvidos em processos inflamatdrios, mitofagia e remodelacao vascular (Zhang, H. et al., 2021;
Zhang; Hamit; Li et al., 2025; Zhang, J. et al., 2025). Esses achados sustentam a hip6tese de que a melatonina pode
exercer efeitos pleiotropicos, modulando multiplas vias patoldgicas da doenga. No entanto, embora promissores, esses
dados ainda carecem de validacdo experimental e clinica.
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3.4. Ensaio clinico e ensaio observacional

Tabela 5. Sintese do ensaio clinico e do ensaio observacional selecionados

Titulo Autor/ Ano Tipo de estudo Objetivo do estudo Conclusiao do estudo
Dietary Melatonin Xu et al., Ensaio Clinico ~ Averiguar os efeitos do A espessura da LC em pacientes
Therapy Alleviates the 2020. tratamento com com comprometimento
Lamina Cribrosa melatonina na cognitivo leve foi
Damages in Patients espessura da l[amina significativamente menor em
with Mild Cognitive crivosa (LC) em comparagao com controles
Impairments: A pacientes com sauddveis. A espessurada LC e
Double-Blinded, comprometimento o volume do hipocampo do
Randomized cognitivo leve (estdgio  grupo experimental tratado com
Controlled Study transitorio entre a melatonina foi
normalidade e a DA).  significativamente maior em
comparagiao com 0 grupo
placebo, enquanto o nivel de Tau
no liquido cefalorraquidiano foi
significativamente menor.
Trough Melatonin Linetal., Ensaio Comparar os niveis de  Os niveis de melatonina
Levels Differ between  2021. Observacional melatonina em idosos  diminuiram no
Early and Late Phases saudaveis e em comprometimento cognitivo

of Alzheimer Disease

pacientes com declinio
cognitivo e verificar

leve, mas aumentaram nos
estidgios mais avangados da DA.

esses niveis nas fases
iniciais e tardias da
DA.

Apesar dos resultados promissores obtidos em estudos in vitro e in vivo, os estudos com seres humanos
disponiveis ainda nio fornecem evidéncias robustas o suficiente para afirmar a eficicia da melatonina no tratamento
da DA em humanos. Xu et al. (2020) observaram uma reducao significativa dos niveis da proteina Tau no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com comprometimento cognitivo leve tratados com melatonina em comparag@o ao grupo
placebo. Embora esse achado seja consistente com os mecanismos moleculares propostos pelos estudos experimentais,
ele deve ser interpretado com cautela, considerando o nimero limitado de participantes e o curto tempo de intervengao
do estudo.

Por outro lado, Lin ef al. (2021) demonstraram que os niveis endégenos de melatonina caem nas fases iniciais
da DA, mas voltam a subir em estdgios mais avangados, o que sugere uma possivel adaptagao fisiolégica ou uma
desregulacdo cronica do sistema melatonérgico com a progressao da doenca. Essa descoberta levanta questionamentos
importantes: o tratamento com melatonina soé teria efeito na fase pré-clinica ou no comprometimento cognitivo leve?
Sendo assim, funcionaria apenas como agente profilatico ou também como tratamento adjuvante em fases mais
avancgadas?

Os ensaios apresentam limitagdes metodoldgicas importantes, como amostras pequenas, auséncia de seguimento
prolongado e falta de desfechos clinicos objetivos. Nao ha conclusdo acerca da divida se a suplementacio de melatonina
seria eficaz apenas em fases iniciais da doenga ou também teria efeito adjuvante nas fases mais avangcadas. Assim,
embora a melatonina demonstre efeitos favordveis em modelos experimentais, incluindo acdo antioxidante, modulagdo
da Tau e melhora cognitiva, os dados clinicos ainda sao escassos e heterogéneos.

E necessdrio ressaltar que a interpretacio conjunta dos achados deve considerar a heterogeneidade metodolégica
dos estudos incluidos nesta revisdo. Foram utilizados modelos experimentais distintos: culturas celulares, diferentes
modelos animais, andlises bioinformaticas e estudos com seres humanos; os quais reproduzem aspectos distintos da
fisiopatologia da doenca e apresentam diferentes niveis de proximidade com a condi¢do humana. Essa diversidade
também se refletiu nos desfechos avaliados, que compreenderam alterag¢des relacionadas a S-amiloide, proteina Tau,
estresse oxidativo, neuroinflamacao, funcao mitocondrial e desempenho cognitivo. A utilizag¢do de diferentes modelos e
desfechos limita a comparagao direta entre os resultados e dificulta determinar se os efeitos observados sao consistentes
entre diferentes contextos experimentais.



Prado Rehbein et al. (2026)

Ademais, as diferencas quanto ao momento de inicio e a duragao da intervengao, particularmente nos modelos
in vivo, podem contribuir para a variabilidade dos resultados e dificultar a definicao das condi¢des em que a melatonina
apresenta maior beneficio. Assim, os achados disponiveis sustentam o potencial neuroprotetor da melatonina, mas
devem ser interpretados com cautela, sendo necessarios estudos com protocolos mais padronizados e desfechos
comparaveis para estabelecer a consisténcia desses efeitos.

3.5. Limitacoes do uso

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados.
Primeiramente, a busca bibliografica foi realizada exclusivamente na base de dados PubMed, o que pode ter limitado
a identificacdo de estudos relevantes disponiveis em outras bases, como Embase, Scopus e Web of Science. Além
disso, a heterogeneidade metodolégica dos estudos incluidos, particularmente quanto aos modelos experimentais e aos
desfechos avaliados, dificulta a comparacdo direta e a sintese dos resultados. Por fim, o niimero reduzido de ensaios
clinicos e observacionais identificados limita a capacidade de estabelecer conclusdes definitivas sobre a eficdcia da
melatonina na DA em humanos.

4. CONCLUSAO

A melatonina apresenta-se como um tratamento potencialmente promissor para a DA, especialmente por
seus multiplos efeitos experimentais j4 demonstrados, como a modula¢do da fosforilagdo da proteina Tau, a reducao
da formacao de placas S-amiloides, a atenuacio do estresse oxidativo, a regulacdo da inflamacio e a melhora da
funcdo mitocondrial. No entanto, apesar da predominancia de achados favordveis nos modelos in vitro e in vivo, ainda
persistem muitas didvidas quanto a eficicia clinica da melatonina em seres humanos. Os poucos ensaios clinicos e
observacionais disponiveis sugerem que seus efeitos podem estar restritos a estdgios iniciais da doenca ou depender de
varidveis como dose, tempo de uso e caracteristicas individuais dos pacientes. Portanto, ensaios clinicos randomizados,
controlados e de maior escala sdo necessdrios para avaliar seu impacto real na progressao da DA e na qualidade de
vida dos pacientes.

Caso os efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrios e neuroprotetores observados em modelos experimentais sejam
confirmados em humanos, a melatonina podera constituir uma estratégia terapéutica complementar potencialmente
relevante no manejo da DA, especialmente considerando seu perfil de segurancga descrito na literatura, associado ao
baixo custo e a ampla disponibilidade.

Conflito de Interesses: Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse financeiros, pessoais, académicos ou institucionais que
possam ter influenciado a elaboragao, a andlise ou a publicagao deste trabalho.

Declaracio sobre o uso de Inteligéncia Artificial: Os autores declaram que ferramentas de inteligéncia artificial foram utilizadas exclusivamente
como suporte para a revisdo linguistica do texto, aprimoramento da redacdo cientifica e organizagdo de tabelas e figuras. Todas as interpretagdes,
andlises, conclusdes e decisoes cientificas foram realizadas integralmente pelos autores, que revisaram criticamente e validaram todo o contetido
final.
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