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Diabetes mellitus

• Egípcios
• Perda de peso e poliúria

• Gregos
• Diabetes – “passar através”

• Mellitus – mel (latina)

• 425 milhões de pessoas no mundo (IDF)
• Maior epidemia global do século 21

• 12% das despesas globais com saúde – 727 bilhões de dólares
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Diabetes mellitus

• 5-10% dos diabéticos

• Doença genética* do sistema imune

• Deficiência de insulina

• Surge normalmente na infância e abaixo dos 35 anos

Tipo 1 (insulinodependente)

• 90% dos diabéticos

• Doença complexa

• Incidência aumenta com a idade

• Combinação de deficiência e resistência à insulina

Tipo 2
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Denominador comum – “deficiência de insulina”



Diabetes mellitus – tipo 2

Deficiência à insulina

• Progressiva

• Não mediada pelo sistema imune

• Exaustão das células beta 

(hipersecreção), toxicidade pela glicose 

e lipídeos ou fatores genéticos

Resistência à insulina

• Anormalidades no receptor de insulina

• Anormalidades genéticas nas enzimas

• Obesidade (central)

• Sedentarismo
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Alterações patológicas

Macrovasculares

• Aterosclerose nas artérias coronárias

• AVE

• Doenças coronarianas

• Doença vascular periférica
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Complicações do DM

Microvasculares

• Retinopatia

• Cegueira

• Espessamento da retina

• Nefropatia

• Diálise ou transplante

• Metabolismo dos lipídeos e estresse oxidativo

• Neuropatia
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Neuropatia diabética

Conjunto de síndromes causadas por danos ao sistema nervoso

50% dos pacientes com DM

Redução da qualidade de vida

Aumento do risco de quedas, dor, fraqueza, incoordenação 

Alteração da percepção térmica, dor, toque e vibração 
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MELATONINA



Melatonina

10

Estrutura química da melatonina

N-acetil-5-metoxitriptamina
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Melatonina
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Inibição da síntese de melatonina pela luz
ARENDT et al., (1988)
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BONMATI-CARRION et al., (2014)



Jet lag
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Fadiga

Mal-estar

Distúrbios de sono



Distúrbios do sono

Pinealectomizados

• Redução do sono total

• Despertares noturnos

• Baixa qualidade do sono
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Pineal Melatonina
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Qualidade

Duração

Eficiência

Redução 
da latência

Europa

55 anos

TEA

Hipertensos

XIE et. al (2017)EUA



• Ratos

• 0,5-5 mg/kg (maioria)

• 800 mg/kg

• Humanos

• 0,5-10 mg/kg (recém nascidos)

• 0,1 – 300 mg/kg/d (adultos/idosos)

Baixa toxicidade

17



A MELATONINA E O METABOLISMO ENERGÉTICO
Diabetes mellitus
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CIPOLLA-NETO et. al (2014)



Melatonina e metabolismo energético

• Hipoglicemia

• Aumento da tolerância à glicose

Infusão de extratos da pineal

• Intolerância à glicose

• Resistência à insulina periférica e central

• Redução da expressão gênica do GLUT4 (TAB, músculo cardíaco e 
esquelético)

Pinealectomia – “síndrome diabetogênica”
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CIPOLLA-NETO et. al (2014)



Melatonina e metabolismo energético

High Fat Diet (HFD)

• Redução da sensibilidade à insulina

• Redução da tolerância à glicose

• Inflamação de baixo grau

Ilhotas pancreáticas

• MT1 e MT2 – redução da secreção de insulina estimulada pela glicose

Fêmeas prenhas pinealectomizadas

• Prole desenvolve intolerância à glicose, resistência à insulina e danos na produção de insulina
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Melatonina e metabolismo energético

MEL (icv) reduz ingestão

• Resistência sistêmica à insulina

MT1 KO camundongo

• Redução da sensibilidade à insulina hepática

• Aumento da secreção de insulina

MT2 KO (fêmeas)
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MELATONINA E DIABETES MELLITUS
Consequências do DM sobre a glândula pineal
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Os ratos diabéticos GK produzem menos

melatonina em reação à noradrenalina in

vitro. As modificações no processo de

síntese de melatonina podem ser resultado

de neuropatia diabética da glândula pineal e

suas inervações simpáticas.
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Em síntese...
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MELATONINA E DIABETES MELLITUS
Efeitos do tratamento com melatonina sobre a neuropatia 
diabética – Sistema Nervoso Central
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Biomarcadores de desequilíbrio oxidante e antioxidante

Peroxidação lipídica Glutationa

Glutationa-s-transferase Superóxido dismutase Catalase 30



Escores histopatológicos do córtex
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A melatonina melhorou os danos causados

pelo DM em tecido cerebral, diminuindo a

glicemia e neutralizando a produção de ROS.
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Em síntese...
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GFAP S-100B
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Além de fornecer proteção antioxidante

direta aos neurônios, a melatonina pode

fornecer neuroproteção por meio da

supressão da reatividade glial e promoção

do sistema de defesa antioxidante das

células gliais.
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Em síntese...
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A melatonina pode interromper o

desenvolvimento de neuroinflamação em

ratos diabéticos por meio do seu efeito

hipoglicemiante, aliviando o estado de

dislipidemia.
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Em síntese...



MELATONINA E DIABETES MELLITUS
Efeitos do tratamento com melatonina sobre a neuropatia 
diabética – sistema nervoso periférico e testes comportamentais
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A melatonina melhorou a velocidade de

condução nervosa e o respectivo fluxo

sanguíneo alterados pelo diabetes mellitus.
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Em síntese...



Hiperalgesia térmica
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MELATONINA E DIABETES MELLITUS
Perspectivas de utilização da melatonina
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O PR foi despolarizado em neurônios SFP de

ratos diabéticos, o tipo mais abundante no

GCS de ratos. A diminuição na atividade da

Na+K+-ATPase é uma hipótese atraente para

a explicação dessa alteração.
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Em síntese...
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A melatonina reduz a excitabilidade em

neurônios N0. A concentração mínima

efetiva (10 nM) e o bloqueio dos efeitos da

melatonina pelo luzindol sugerem que o

efeito da melatonina é hormonal e é

induzido por meio da sua ligação aos

receptores MT1.
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Em síntese...
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A melatonina reduz a excitabilidade de

algumas células Ninf com uma grande

potência farmacológica e estimula a

atividade da Na+K+-ATPase. Em conjunto,

sugere-se que a melatonina atua no GRD

na modulação de um tipo específico de

sensação de dor, podendo assim se tornar

um agente terapêutico importante.
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Em síntese...



DIABETES 
MELLITUS MELATONINA

Na+/K+ - ATPase

POTENCIAL DE REPOUSO

ESTRESSE OXIDATIVO

EXCITABILIDADE

Despolarização Hiperpolarização

- +

↑ ↓

↑ ↓
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Conclusão
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Melatonina

Molécula multifuncional

Função importante no 
metabolismo energético

Perfil de segurança 
elevado

Promissora como opção 
terapêutica
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