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RESUMO 
 

Introdução: As interações entre os relógios circadianos e os principais mediadores 
da inflamação crônica de baixo grau, associados ao consumo de gorduras, podem ser 
importantes na manutenção da homeostase metabólica, assim como um risco para o 
desenvolvimento de comorbidades associadas à obesidade, especialmente, diabetes 
tipo 2 (DM2). Objetivos: Avaliar os efeitos da suplementação de melatonina nos 
marcadores de risco de diabetes, de acordo com o perfil lipídico da dieta (pró-
inflamatório versus anti-inflamatório) em trabalhadoras noturnas com excesso peso. 
Adicionalmente, avaliar o efeito da suplementação no perfil de consumo de gorduras. 
Métodos: Trata-se de um ensaio clínico randomizado, controlado, duplo cego, do tipo 
crossover com 27 profissionais de enfermagem que trabalhavam em turnos noturnos 
fixos. O grupo melatonina fez o uso da melatonina sintética (3 mg) somente nos dias 
de folgas e entre os plantões, ou seja, nos dias em que as mesmas realizaram o sono 
durante a noite, por um período de 12 semanas. O grupo placebo foi orientado a fazer 
uso de um comprimido idêntico à melatonina, pelo mesmo período, mas esse era 
placebo. As participantes preencheram diários alimentares em um dia típico de 
trabalho e um dia típico de folga no baseline e todos os meses da intervenção, 
totalizando seis meses. Utilizou-se o software Nutrition Data System for Research 
(versão 2007) para a avaliação do perfil dietético. O perfil de gorduras dietéticas levou 
em consideração: gorduras saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas, trans, 
colesterol, ácido eicosapentaenoico (EPA) + ácido docosaexaenoico (DHA) e total.  
Para a caracterização dos ácidos graxos pelas características inflamatórias foram 
somados as médias de consumo em gramas dos lipídios da dieta do dia de trabalho 
e de folga, ou seja, no baseline e ao final da primeira e segunda fases do estudo. 
Posteriormente, foram agrupados conforme a classificação: pró-inflamatórios 
(gorduras saturadas, gorduras trans e colesterol) e anti-inflamatórios (gorduras 
monoinsaturadas, poli-insaturadas, EPA+DHA). No baseline e ao final de cada fase 
do estudo foi realizada a coleta de sangue em jejum para determinação das 
concentrações plasmáticas de glicemia, insulina, hemoglobina glicada (HbA1c) e 
HOMA-IR. Para avaliar o efeito da suplementação da melatonina no perfil do consumo 
de gorduras e nos marcadores de risco DM2, de acordo com o perfil lipídico da dieta, 
realizou-se um modelo linear generalizado, tendo como variáveis de ajuste a idade, o 
tempo total de trabalho noturno e o índice de massa corporal (IMC). As análises 
estatísticas foram realizadas nos softwares Statistica 12.0 e STATA 14.0. Resultados: 
A idade média das participantes era de 37,1 anos (DP 5,9 anos) e o IMC médio de 
29,9 kg/m² (DP 3,3 kg/m²). O tempo médio de trabalho no hospital era de 7,9 anos (DP 
3,8 anos) e no trabalho noturno na instituição a mediana era de 5,3 anos (AIQ 2-4 
anos). No baseline a média da glicemia, insulina e HbA1c estavam dentro das faixas 
de referências preconizadas e a mediana do HOMA-IR foi de 3,1 (AIQ 2,0-4,8), valor 
superior ao recomendado. Sobre as gorduras totais da dieta, 81,5% das participantes 
apresentaram consumo dentro das recomendações (20-35%), sendo a mediana do 
consumo de 60,6 g/dia de gorduras (AIQ 28,6-72,7 g/dia). A suplementação de 
melatonina não modificou o perfil do consumo de gorduras (saturada, trans, poli-
insaturadas, monoinsaturadas, EPA+DHA e colesterol), e também não influenciou os 
marcadores de risco de DM2, segundo o consumo de gorduras pró-inflamatórias e 
anti-inflamatórias ou gorduras totais. Conclusão: Em suma, a suplementação de 
melatonina por 12 semanas não teve efeito sobre os marcadores de risco do DM2, de 
acordo com o perfil de gorduras dietéticas (potencial pró-inflamatório ou anti-
inflamatório) em trabalhadoras noturnas com excesso de peso. A melatonina também 



 

 

não modificou o perfil de consumo de gorduras ao longo da intervenção, seja para 
gorduras totais, dicotomizadas em anti-inflamatórias ou pro-inflamatórias, ou isoladas.  
 
Palavras-chave: Gordura; Melatonina; Desalinhamento circadiano; Trabalho noturno; 
Diabetes. 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 

Background: Interactions between circadian clocks and key mediators of chronic low-
grade inflammation associated with fat consumption may be important in maintaining 
metabolic homeostasis, as well as a risk for the development of obesity-associated 
comorbidities, especially type 2 diabetes (DM2). Aims: To evaluate the effects of 
melatonin supplementation on diabetes risk markers, according to the lipidic profile of 
the diet (pro-inflammatory versus anti-inflammatory) in overweight female night 
workers. Additionally, to evaluate the effect of melatonin supplementation on the profile 
of fat consumption. Methods: This is a randomized, controlled, double-blind, crossover 
clinical trial with 27 nursing professionals who worked permanent night shifts. The 
melatonin group administered synthetic melatonin (3 mg) only on days off and between 
shifts, that is, on days when they slept at night, for 12 weeks. The placebo group was 
instructed to use a pill identical to melatonin, for 12 weeks, but this was a placebo. 
Participants performed food diaries on a typical workday and a typical day off at the 
baseline, and every month until the end of the protocol (6 months). The Nutrition Data 
System for Research software (2007 version) was used to assess the dietary profile. 
The dietary fat profile considered saturated, monounsaturated, polyunsaturated, trans, 
cholesterol, eicosapentaenoic acid (EPA) + docosahexaenoic acid (DHA) and total fat. 
For the characterization of fatty acids according to inflammatory characteristics, the 
average consumption in grams of lipids from the workday and day off at the baseline 
and the end of the first and second phases were grouped  (pro-inflammatory: saturated 
fats, trans fats and cholesterol; anti-inflammatory: monounsaturated, polyunsaturated 
fats, EPA+DHA). At baseline and the end of each phase, blood glucose, insulin, 
glycated hemoglobin (HbA1c) and HOMA-IR plasma concentrations were collected. In 
order to evaluate the effect of melatonin supplementation on the profile of fat 
consumption and on the markers of diabetes risk according to the lipidic profile of the 
diet, a generalized linear model was carried out, having as adjustment variables age, 
lifetime exposure to night work and body mass index (BMI). For statistical analyses, 
Statistica 12.0 and STATA 14.0 softwares were used. Results: The mean age of the 
participants was 37.1 years (SD 5.9 years) and BMI was 29.9 kg/m² (SD 3.3 kg/m²). 
The mean time of work in the hospital was 7.9 years (SD 3.8 years) and the median 
for night work at the institution was 5.3 years (AIQ 2-4 years). At the baseline, mean 
blood glucose, insulin and HbA1c were within the reference ranges and the median 
HOMA-IR was 3.1 (AIQ 2.0-4.8), a value higher than recommended. Regarding total 
dietary fat, 81.5% of the participants had consumption within the recommendations 
(20-35%), with a median consumption of 60.62 g/day of fat (AIQ 28.6-72.7 g/day). 
Melatonin supplementation did not change the fat consumption profile (saturated, 
trans, polyunsaturated, monounsaturated, EPA+DHA and cholesterol), and did not 
influence diabetes risk markers, according to the consumption of pro-inflammatory and 
anti-inflammatory fats or total fat. Conclusion: In summary, 12 weeks of melatonin 
supplementation had no effect on DM2 risk markers according to dietary lipidic profile 
(pro-inflammatory or anti-inflammatory potential) in overweight female night workers. 
Melatonin did not change the profile of fat consumption throughout the intervention, 
whether for total fats, isolated or dichotomized into anti-inflammatory or pro-
inflammatory fats. 
 
Keywords: Fat; Melatonin; Circadian Misalignment; Night Work; Diabetes.  
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1  APRESENTAÇÃO DO ESTUDO 

 

 Iniciei o mestrado na Universidade Católica de Santos (UniSantos) em agosto 

de 2020, após o processo seletivo tive a oportunidade de conhecer as áreas de estudo 

de cada professor. Logo em seguida, fiz contato com a Prof.ª Dr.ª Elaine Marqueze, 

em que tive o prazer da aceitação para minha orientação. Nesse momento, tive 

oportunidade de conhecer seu trabalho com a cronobiologia, e conhecer também o 

Grupo de Estudos em Cronobiologia e Sono (GECS), coordenado por ela.  

No início do programa, conheci o estudo de pós-doutorado da minha 

orientadora, intitulado “O efeito da suplementação no sono e metabolismo de 

trabalhadoras noturnas com excesso de peso” (CNPQ nº 150781/2017-2). O mesmo 

faz parte do projeto temático “Melatonina e regulação do metabolismo energético: 

estudos básicos, clínicos e epidemiológicos”, coordenado pelo Prof. Dr. José Cipolla-

Neto (FAPESP no 2014/50457-0). Neste projeto, como foram coletados dados do 

consumo alimentar, junto com minha orientadora, decidimos analisar parte destes 

dados, sendo assim o meu projeto de mestrado. Assim, tive a oportunidade de 

aprofundar os aspectos nutricionais do estudo, especialmente, as gorduras dietéticas. 

Então, submergi numa área totalmente nova para mim, a crononutrição. 

Minhas maiores motivações em realizar o presente estudo, foram minha área 

de formação ser nutrição, trabalhar em hospital, e ver de perto a realidade dos 

trabalhadores noturnos no consultório também. A participação no GECS foi essencial 

para o desenvolvimento da presente pesquisa, assim como o contato com outros 

alunos do programa da pós-graduação. Mesmo no contexto pandêmico da covid-19, 

tive a honra de participar de eventos importantes para aperfeiçoamento do presente 

estudo e também pessoal. Dentre eles, apresentei a metodologia do presente estudo 

no XVIII Congresso Brasileiro de Sono em dezembro de 2021 (Apêndice 1).  

A dissertação apresentada foi elaborada no formato alternativo. Dessa forma, 

o capítulo de resultados e discussão foi elaborado na forma de artigo científico, 

intitulado “Efeitos da suplementação de melatonina nos marcadores de risco de 

diabetes de acordo com o perfil lipídico da dieta em trabalhadoras noturnas”. Portanto, 

a presente dissertação foi elaborada com os seguintes capítulos: Introdução, 

Hipóteses, Objetivos, Métodos, Artigo e elementos pós-textuais. 
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2  INTRODUÇÃO 

 

2.1 TRABALHO NOTURNO, RISCO DE DIABETES E O PAPEL DO PERFIL LIPÍDICO 

DA DIETA 

 

A alteração da rotina de trabalho para turnos e/ou turnos noturnos acarreta 

mudanças em nossos ritmos biológicos, isso geralmente leva a alteração no padrão 

de sono, má qualidade de vida e recuperação reduzida (ULHÔA et al., 2015). A saber, 

a restrição de sono desalinha os ritmos circadianos, contribuindo para alterações 

metabólicas em trabalhadores em turnos (ULHÔA et al., 2015; SHARMA et al., 2017; 

FONKEN; NELSON, 2014).  

Nesse contexto, é considerado trabalho noturno no Brasil quando este ocorre 

entre 22:00 e 05:00h. Estima-se que até 20% dos trabalhadores na América do Norte 

e na Europa estejam envolvidos em algum tipo de trabalho em turnos e noturno, 

atingindo até 30% nos países em desenvolvimento (HARRINGTON, 2001; ATKINSON 

et al., 2008; ALTERMAN et al., 2013; FISHER; ROTENBERG; MORENO, 2004). No 

Brasil, entre os 16 milhões dos habitantes da maior metrópole, São Paulo, estimou-se 

que 8,6% eram trabalhadores noturnos fixos, 3,0% de turnos alternantes e 2,3% 

trabalhavam em horários irregulares (BORGES; MACÊDO; CARNEIRO, 2020). 

O sono insuficiente e de má qualidade está associado a um maior risco de obe-

sidade (SPIEGEL et al., 2004; ANTUNES et al., 2010), o que pode ser devido, em 

parte, a uma redução na leptina sérica (um inibidor do apetite), e aumento da grelina 

sérica (um estimulador da fome) (CAIN et al., 2015). Curiosamente, em Marqueze, 

Ulhôa e Moreno (2014) foi observado que trabalhadores obesos em turnos irregulares 

tinham níveis mais altos de leptina em comparação com trabalhadores obesos em 

turnos diurnos e que o aumento do índice de massa corporal (IMC) foi associado a 

menores concentrações de grelina. Os autores sugeriram que a resistência à leptina 

explicaria os resultados e que trabalhadores de turnos irregulares com obesidade ti-

nham altos níveis de leptina devido ao desalinhamento circadiano. 

Do ponto de vista da cronobiologia, durante o dia nós promovemos a metaboli-

zação da glicose e o armazenamento na forma de gordura, e à noite a tolerância gli-

cose é reduzida e metabolização de gordura se torna a fonte de energia durante o 

jejum. Numa revisão com 15 estudos, a glicemia pós-prandial com testes diurnos entre 
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07:00h e 16:00h e noturnos entre 20:00h e 04:00h, com refeições idênticas e consu-

midas pelos mesmos participantes, constatou que as respostas insulínicas são signi-

ficativamente maiores à noite quando comparadas com refeições diurnas (LEUNG et 

al., 2020). Desse modo, o trabalho em turnos noturnos desregula o apetite e o meta-

bolismo do indivíduo, exercendo efeitos deletérios sobre a saúde metabólica (MOHD 

AZMI et al., 2020).  

No tocante às doenças crônicas, estudos de coorte evidenciaram o papel do 

trabalho em turnos e noturno na prevalência de diabetes (DM), associação da duração 

do trabalho noturno e fatores de estilo de vida com o risco de diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) (HANSEN et al., 2016; VETTER et al., 2018; SHAN et al. 2018; SILVA-COSTA 

et al., 2020).  No aspecto da inflamação e o risco de doenças crônicas, um estudo de 

base populacional investigou o Índice Inflamatório Alimentar (DII) em relação ao tra-

balho em turnos a partir dos dados da National Health and Nutrition Examination Sur-

vey (2005–2010), indicando que os trabalhadores em turnos apresentaram dietas 

mais pró-inflamatórias do que os diurnos (WIRTH et al., 2014). 

Nessa perspectiva, estudos em laboratório já demonstraram alguns 

mecanismos importantes na homeostase da glicemia em trabalhadores em turnos. No 

estudo de Sharma et al. (2017), em que 12 enfermeiras saudáveis foram submetidas 

a teste de refeição com isótopo marcado durante turnos diurnos e noturnos simulados, 

foi avaliado o fluxo de glicose e a função das células beta. Durante os experimentos 

no turno noturno, as enfermeiras apresentaram concentrações de glicose pós-prandial 

integrada maiores, concentrações de insulina em jejum menores, atraso no tempo 

para o pico de insulina, concentrações de peptídeo C em jejum menores e a 

responsividade total das células beta diminuída. 

Corroborando com os achados anteriores, Wefers et al. (2018) mostraram, em 

voluntários do sexo masculino, que o desalinhamento circadiano, além de resultar em 

uma diminuição significativa na sensibilidade à insulina, que isso foi, principalmente, 

devido ao prejuízo na eliminação de glicose não oxidada estimulada pela insulina - 

mas não na sensibilidade hepática à insulina. Adicionalmente, neste estudo observou-

se receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR - Peroxisome 

Proliferator-activated Receptors) molecular enriquecido e assinatura do metabolismo 

de gordura (oxidativo), o que pode sugerir uma competição de substrato no nível do 

músculo esquelético, isto é, um comprometimento da sensibilidade à insulina do 
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músculo esquelético. 

  O dismetabolismo evidenciado em trabalhadores noturnos pode provocar 

alterações no padrão alimentar ou vice-versa, como o aumento de energia diária (DE 

ASSIS et al., 2003) e aumento da fome e da duração de ingestão de alimentos 

(BRONDEL et al., 2010). Para explicar tais alterações, sugere-se que na privação de 

sono ocorre uma maior atividade neuronal em resposta a estímulos alimentares, o que 

resultaria em maior motivação para buscar alimentos com maior densidade 

energética, principalmente com alto teor de gorduras e açúcares (FRANK et al., 2017). 

Anteriormente, Cain et al. (2015) investigaram a relação do trabalho noturno 

com aumento da preferência por alimentos com alto teor de gordura. A amostra de 16 

adultos, sendo oito mulheres, foi submetida a turnos noturnos simulados e concluiu-

se que a restrição de sono aumentou a preferência por alimentos ricos em gorduras 

no café da manhã. Contudo, as calorias totais ingeridas e a quantidade de alimentos 

não diferiram. Isso se daria porque o horário da refeição é um potencial zeitgeber, ou 

seja, ocorre a interação entre o relógio central e as vias sensoriais de nutrientes (por 

exemplo, AMPK1) que são ativadas durante o jejum (PANDA, 2016). Nesse contexto, 

alimentos altamente palatáveis, como as gorduras, podem sinalizar direta e 

rapidamente aos centros orexígenos e regiões associadas à estimulação hedônica, 

influenciando o comportamento de busca de alimentos (WEBB; LEHMAN; COOLEN 

et al., 2015; BLANCAS-VELAZQUEZ et al., 2015; PICKEL; SUNG, 2020). 

De acordo com as Pesquisas de Orçamentos Familiares (POF) 2017-2018, 

entre os brasileiros o consumo de óleos e gorduras foi elevado (46,8%), com as 

mulheres apresentando maiores frequências de consumo para biscoitos, bolos, doces, 

leite e derivados. Notavelmente, quando os brasileiros ingerem alimentos fora do 

domicílio, a qualidade da alimentação piora. A mesma pesquisa demonstrou que há 

um aumento para bebidas destiladas (44,1%), salgados fritos e assados (40,1%), 

outras bebidas não alcoólicas (40,1%), seguidos do sorvete/picolé (37,2%), 

salgadinhos chips (32,7%), bolos recheados (32,6%) e refrigerantes (31,1%) (IBGE, 

2020). Nessa perspectiva, os alimentos ultraprocessados foram os que mais 

contribuíram para alimentação fora do lar, com elevada densidade energética, ricos 

em açúcares livres e gordura saturada e baixo teor de micronutrientes e fibras 

 
1  AMP-Activated Protein Kinase é um regulador da homeostase energética central que age 
coordenando as vias metabólicas e, dessa forma, equilibra o fornecimento de nutrientes com a 
demanda de energia (KIM et al., 2016). 
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(BEZERRA et al., 2021).  

Em relação ao DM e a composição das gorduras da dieta, o estudo de Hemiö 

et al. (2015) com 1478 funcionários (55% homens) de uma companhia aérea com 

diferentes sistemas de turnos, selecionados a partir de uma triagem de risco de DM 

ou com glicose plasmática em jejum entre 6,1 e 11,0 mmol / L, avaliou a ingestão de 

alimentos e nutrientes por meio do Diet History Questionnary (DHQ), validado para 

essa população por Morikawa et al. (2008). Dentre os achados, homens e mulheres 

que trabalhavam em turnos apresentaram consumo de gordura saturada maior que 

os trabalhadores diurnos. Curiosamente, mulheres mais velhas (≥47,6 anos) e que 

trabalhavam em turnos diurnos e noturnos tiveram maior ingestão de energia advinda 

da gordura (33,9%) e de gordura saturada (12,8%) quando comparadas a mulheres 

na mesma faixa etária em turno diurno.  

Esses resultados sugerem que há uma alteração aguda no comportamento 

alimentar por mecanismos centrais independentes do relógio, ou seja, a composição 

da dieta pode alterar o arrastamento fótico do núcleo supraquiasmático (NSQ), mas 

os efeitos mais importantes da dieta rica em gorduras no sistema circadiano 

provavelmente ocorre indiretamente por meio de mudanças de fase em relógios 

periféricos em resposta ao comportamento alimentar alterado (PICKEL; SUNG, 2020). 

Outros estudos também relataram uma maior ingestão de gordura entre traba-

lhadores noturnos, como Heath et al. (2016), em que trabalhadores noturnos consu-

miam mais de 35% das calorias totais em gorduras (recomendação utilizada: 20% a 

35%), sendo 15,5% de gordura saturada. No mesmo estudo, ilustrou-se que à medida 

que a duração do sono e a fadiga crônica aumentavam, os participantes consumiram 

uma porcentagem maior de gordura total (efeito pequeno a moderado, r=0,24) e gor-

dura saturada na dieta (efeito moderado, r = 0,33).  

Os estudos de Almajwal et al. (2016) e de Yoshizaki et al. (2018) também 

avaliaram o padrão alimentar de trabalhadores em turnos e verificaram que os 

mesmos apresentavam maior preferência por alimentos de alta densidade calórica 

(doces, salgadinhos e bebidas adoçadas), assim como menor ingestão de vegetais. 

Um fator importante discutido nesses e outros estudos foi a dificuldade no acesso a 

alimentos saudáveis durante o trabalho à noite (HEMIÖ et al., 2015; MORIKAWA et 

al., 2008; HULSEGGE et al., 2020).  

Em suma, as alterações circadianas ocasionadas pelo trabalho em turnos e 
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noturnos, aliadas ao consumo de gorduras dietéticas acima das recomendações, ou 

com potencial pró-inflamatório, pode aumentar o risco de DM2. Tal risco pode ser 

maior em pessoas com obesidade, principalmente, devido à inflamação de baixo grau 

inerente à condição. Entretanto, poucos estudos avaliam medidas de prevenção ou 

minimização deste risco entre trabalhadores em turnos e noturnos. 

 

2.2 MELATONINA E TRABALHO NOTURNO 

 

A melatonina (N -acetil-5-metoxitriptamina) é um hormônio, uma indoleamina 

anfifílica derivada do triptofano (peso molecular 232,3) com propriedades 

antioxidantes notáveis devido à sua capacidade adicional de estimular enzimas 

antioxidantes em diferentes tecidos. O papel da melatonina está relacionado, 

principalmente, aos ritmos biológicos e na coordenação das adaptações 

comportamentais e fisiológicas ao ciclo claro/escuro e às estações (CIPOLLA-NETO; 

AMARAL, 2018; HONG et al., 2020). 

A melatonina é produzida principalmente pela glândula pineal, atuando como 

um hormônio em vários tecidos centrais e periféricos (por exemplo, retina, astrócitos, 

trato gastrointestinal, medula óssea, linfócitos e pele), onde atua como um fator 

parácrino/autócrino (AFSAR et al., 2020). A melatonina de origem pineal é 

sincronizada com os ritmos circadianos, ou seja, é dependente do ciclo claro/escuro 

e de produção estritamente noturna. Para isso acontecer, as células ganglionares 

fotossensíveis da retina projetam para o NSQ informações fotoperiódicas do ambiente 

(CIPOLLA-NETO; AMARAL, 2018). 

Na sociedade moderna estamos rotineiramente expostos a perturbações 

circadianas, tanto pela ausência de luz natural no interior das construções quanto pela 

iluminação artificial, dessa forma, os trabalhadores em turnos são continuamente 

expostos ao desalinhamento circadiano (MORENO et al., 2019). Uma das explicações 

bem relatadas na literatura é que os trabalhadores em turnos e noturnos apresentam 

uma menor amplitude da melatonina noturna, o que por sua vez sugere que o 

desalinhamento circadiano crônico vivenciado por estes trabalhadores está associada 

a alguns dos riscos à saúde em turnos de trabalho (HUNTER; FIGUEIREDO, 2017). 

Para tentar elucidar tal situação, Razavi et al. (2019) avaliaram 84 enfermeiras, 

por três dias, quanto à exposição à luz e a 6-Sulfatoximelatonina (aMT6s), o principal 
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metabólito urinário da melatonina. Notavelmente, as médias da concentração de 

melatonina urinária ao longo de 24 horas (em µg/mg-creatinina) foram semelhantes, 

contudo, as concentrações foram significativamente mais baixas à noite (23:00h às 

06:59h) para trabalhadores de turnos noturnos alternados (20,9 µg) (turnos diurnos 

32,9 µg e turnos diurnos/livres 30 µg). O estudo também observou que as profissionais 

que tinham maior exposição à luz artificial à noite (42,9 lux, IC 95%, 31,8-58,0) foram 

as que apresentaram menores níveis residuais de melatonina urinária durante a noite. 

Resuehr et al. (2019) investigaram como o trabalho em turnos leva ao 

desalinhamento circadiano em todo o genoma em enfermeiras após três turnos 

diurnos ou noturnos de 12 horas consecutivas num protocolo de nove dias (ciclo de 

mudança do quarto ao sétimo dia, com monitoração até o nono dia). Um dado bastante 

relevante do estudo foi que, mesmo após dois dias de folga, as enfermeiras do 

trabalho em turnos (diurnos e noturnos) experimentaram desalinhamento circadiano 

dos ritmos moleculares (expressão do gene das células mononucleares do sangue 

periférico), ou seja, a ritmicidade de vias genéticas específicas e transcrições 

individuais é alterada e perdura dias após o desalinhamento. 

Corroborando com os estudos anteriormente citados, uma metanálise avaliou 

a associação entre o trabalho noturno e níveis de melatonina. No total 33 estudos 

foram incluídos (1.845 trabalhadores noturnos e 3.414 controles, idade média de 

45,12 anos), e demonstraram que o trabalho noturno foi associado a uma diminuição 

no aMT6s urinário na primeira micção da manhã em 16 estudos, enquanto nenhuma 

associação significativa foi observada entre o trabalho noturno e a alteração da 

melatonina no sangue ou saliva (WEI et al., 2020). Desse modo, o estudo demonstra 

o aMT6s como melhor parâmetro para avaliação da melatonina no contexto do 

trabalho em turnos noturno, visto que a melatonina tem uma meia-vida curta (cerca 

de 40 minutos) e é convertida em 6-hidroximelatonina e conjugada a aMT6s no fígado 

e rins para subsequente excreção urinária (CIPOLLA-NETO et al., 2018). 

Dado o papel aqui colocado da ritmicidade circadiana na saúde de 

trabalhadores em turnos noturnos, a melatonina atua como importante regulador da 

alostase, e Cipolla-Neto et al. (2014) sugerem que sua suplementação ou reposição 

poderia melhorar alterações metabólicas associadas a reduções nos níveis de 

melatonina sérica, como envelhecimento, diabetes, trabalho em turnos e alto nível de 

iluminação durante a noite. Atualmente, a suplementação de melatonina é 
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reconhecida por aliviar a sensação de jet lag, reduzir a latência do início do sono, 

melhorando a qualidade do sono (BONOMINI et al., 2018).  

Por ser considerada um antioxidante de amplo espectro, pode ser aplicada em 

condições patológicas, principalmente devido aos seus efeitos regulatórios na 

autofagia, estresse do retículo endoplasmático e estresse oxidativo (POURHANIFEH 

et al., 2020). No tocante ao metabolismo da glicose, uma metanálise de ensaios 

clínicos com 12 estudos mostrou que a suplementação de melatonina reduziu a 

glicemia em jejum, contudo, não influenciou os níveis de insulina, HOMA-IR 

(homeostasis model assessment of insulin resistance) e HbA1c (hemoglobina glicada) 

(DOOSTI-IRANI et al., 2018). 

Em modelos animais, a melatonina teve uma ação anti-inflamatória por meio 

da redução da IL-6 (interleucina-6), TNF-α (fator de necrose tumoral - alfa) e proteína 

C reativa (PCR) (AGIL et al., 2013; MEI et al., 2002; JUNG et al., 2010). Em estudos 

com humanos, uma metanálise com 13 estudos, sendo um total de 749 participantes, 

a suplementação de melatonina foi eficiente na redução dos marcadores de 

inflamação TNF-α e IL-6; contudo, sobre o PCR não teve significância (ZAREZADEH 

et al., 2019). Como já colocado, esses marcadores são comuns em situações de 

inflamação de baixo grau, como obesidade, e a cronicidade da inflamação pode levar 

a comorbidades, como as doenças cardiovasculares, resistência à insulina (RI), 

anemia, hiperlipidemia, síndrome metabólica, DM2, câncer etc. (LEE et al., 2011; 

FRITSCHE, 2015; CORREA et al., 2020). 

 A melatonina também atua na regulação da ingestão e nos mecanismos 

relacionados a fome e saciedade. Em experimentos com ratos Wistar diabéticos e não 

diabéticos por quatro semanas, os animais não diabéticos reduziram a frequência, 

tamanho e a duração das refeições, contudo, isso não foi observado em animais 

diabéticos (MONTANO et al., 2010). Outro estudo mais recente avaliou a 

suplementação de melatonina (10 mg/kg) numa dieta com alto teor de açúcar e 

gordura, e a suplementação foi associada a uma redução no peso corporal, ingestão 

de alimentos e comportamentos induzidos por novidades (ONAOLAPO et al., 2020). 

Uma revisão sistemática concluiu que o efeito da suplementação de melatonina no 

consumo alimentar é heterogêneo, e apenas um estudo clínico atendeu aos critérios 

de inclusão, sem diferença na ingestão de calorias e macronutrientes (NOGUEIRA; 

MARQUEZE, 2021). 
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 Como já relatado, o desalinhamento circadiano é um evento nocivo à saúde, 

principalmente quando de forma crônica, como acontece entre os trabalhadores 

noturnos. A melatonina, por sua relação com mecanismos relacionados à homeostase 

glicêmica, inflamação e metabolismo energético (KOOPMAN et al., 2017; JAVEED; 

MATVEYENKO, 2018; HONG et al., 2020), e estando diminuída em trabalhadores 

noturnos, como os profissionais de enfermagem, pode ser uma alternativa terapêutica 

e/ou de prevenção de alterações metabólicas associadas ao trabalho noturno.  

 

2.3 RISCO DE DIABETES 

 

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), DM é um conjunto de 

doenças endócrinas caracterizadas por hiperglicemia resultante de defeitos na 

secreção de insulina, ação da insulina ou ambos. A hiperglicemia crônica do diabetes 

está associada a danos a longo prazo, disfunção e falência de diferentes órgãos, 

especialmente olhos, rins, nervos, coração e vasos sanguíneos (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2013). 

A prevalência de DM era de 8,5% em 2014 em adultos de todo o mundo, 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o que representava mais de 400 

milhões de pessoas diagnosticadas (WHO, 2014). Já no Brasil, cerca de 5% da 

população era acometida pela patologia, em 2017; 12,5 milhões de adultos de 20 a 

79 anos foram diagnosticados com DM no Brasil, o quarto entre os dez países com 

maior número de pessoas com diagnóstico de diabetes nessa faixa etária (IDF, 2017; 

WHO, 2016).  

Na estratificação dos dados pelo sexo, a Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) de 2019 também 

evidenciou uma frequência parecida de indivíduos que referem o diagnóstico de DM. 

Nas capitais brasileiras, a frequência do diagnóstico médico de DM foi de 7,4%, sendo 

também maior entre as mulheres (7,8%) do que entre os homens (7,1%). Os dados 

mais recentes publicados pela Federação Internacional de Diabetes (IDF), em 2019, 

relatam que 463 milhões de adultos viviam com DM - um número projetado para 

chegar a impressionantes 700 milhões em 2045 (SEEDI et al., 2019).   

Uma população potencial para o desenvolvimento de DM são os trabalhadores 

em turnos. Uma metanálise demonstrou uma associação positiva entre trabalho em 
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turnos e o DM, onde o risco de desenvolver DM aumentou em 9% para os 

trabalhadores em turnos em relação aos trabalhadores diurnos (GAN et al., 2015). Na 

população brasileira, um estudo com dados do ELSA (Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto), com 15.105 indivíduos, entre 2008 e 2010, sendo um total de 2.041 

participantes que trabalhavam à noite por um a 20 anos e 687 por mais de 20 anos. 

Notadamente, foi observado que as mulheres expostas ao trabalho em turnos 

apresentavam maiores chances de desenvolver DM2 quando comparadas com aquelas 

que nunca trabalharam. Entre as mulheres que trabalhavam à noite, a chance de DM2 e 

intolerância à glicose (IGT) era de 15% (OR 1,15, IC 95% 1,13-1,17) e 9% (OR 1,09, IC 

95% 1,07-1,11), respectivamente. Entre os homens não foram observadas diferenças 

(SILVA-COSTA et al., 2015).  

 

2.3.1 Fisiopatologia  

 

A perda ou redução da funcionalidade das células β pancreáticas pode ser 

desencadeada por uma série de fatores genéticos e ambientais que se manifestam 

de forma clínica como hiperglicemia. Na fisiologia normal do organismo, a glicemia 

plasmática se mantém dentro de uma faixa estreita, isso devido uma interação 

regulada e dinâmica entre sensibilidade do tecido à insulina e a secreção de insulina 

pelo pâncreas. Contudo essa homeostase pode alterar em situações patológicas 

como no diabetes tipo 1, resultado da destruição imuno-mediada de células β e no 

DM2, associado a defeitos na secreção de insulina específicos da glicose 

(OZOUGWU et al., 2013; SKYLER et al., 2017). 

De acordo com a ADA (2020), o DM pode ser classificado nas seguintes 

categorias gerais: 

 

• Diabetes tipo 1 (DM1) - Ocorre quando há destruição de células β autoimunes, 

geralmente levando à deficiência absoluta de insulina; 

• Diabetes tipo 2 (DM2) - Há uma perda progressiva da secreção adequada de 

insulina das células β do pâncreas, frequentemente no contexto da resistência 

à insulina; 
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• Diabetes mellitus gestacional (DMG) - DM diagnosticado no segundo ou ter-

ceiro trimestre da gravidez, quando não diagnostico evidente antes da gesta-

ção; 

• Tipos específicos de diabetes - Outras causas podem desencadear a patologia, 

como síndromes de DM monogênica (como DM neonatal e diabetes de início 

na maturidade dos jovens), doenças do pâncreas exócrino (como fibrose cística 

e pancreatite) e DM induzida por drogas ou produtos químicos (uso de glico-

corticóides, como no tratamento de HIV ou após o transplante de órgãos). 

 
Tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, a resposta ao estresse induzida pela 

hiperglicemia pode desempenhar um papel no apoptose das células β. Mudanças no 

fenótipo das células β associadas à hiperglicemia podem refletir numa 

desdiferenciação das células β importantes para a história natural e o estadiamento 

do DM (SKYLER et al., 2017). Aqui focaremos nos mecanismos fisiopatológicos 

relacionados ao DM2, por sua relação com obesidade, inflamação e fatores dietéticos. 

O DM2 é a forma predominante de DM e é responsável por pelo menos 90% 

de todos os casos. No DM2, entre os defeitos que envolvem a secreção de insulina, 

está a diminuição na secreção basal relativa, diminuição da primeira e segunda fases 

da resposta insulínica, insensibilidade à glicose e hipersensibilidade de aminoácidos 

insulinotrópicos (OZOUGWU et al., 2013; BATISTA; HAIDER; KAHN, 2021). 

 Na revisão de Ozougwu et al. (2013), discutindo a patogênese do DM, a 

hipótese seria que a secreção de insulina pode ser o evento primário, apresentando-

se como secreção pulsátil prejudicada de insulina. Portanto, a hiperglicemia é um 

indutor, bem como uma consequência da função das células ilhotas prejudicada e da 

RI. Dentre os fatores determinantes para a insensibilidade insulínica está a obesidade 

e sua duração, idade, falta de exercício, aumento da gordura dietética e diminuição 

de fibras e fatores genéticos. 

Não obstante, a inflamação relacionada ao DM é alvo de pesquisas desde a 

década 1950, quando observou-se níveis circulantes aumentados de fibrinogênio e 

outros reagentes de fase aguda. Mais tarde outras associações foram observadas e 

correlacionadas com a incidência de DM2, como concentrações circulantes 

aumentadas de marcadores e mediadores de inflamação e reagentes de fase aguda, 

incluindo fibrinogênio, PCR, IL-6, inibidor do ativador de plasminogênio 1 (PAI-1), 

ácido siálico e leucócitos, entre outros (FEARNLEY; VINCENT; CHAKRABARTI, 1959; 
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RIDKER et al., 1997; EMERGING RISK FACTORS COLLABORATION, 2010). 

Curiosamente, o ganho de peso e a obesidade são acompanhados pela 

ativação de pelo menos duas vias inflamatórias principais, JNK ativado por estresse e 

o fator de transcrição NF-κB (GOLDFINE et al., 2017). Na obesidade, já consolidada 

como condição inflamatória de baixo grau, supõe-se que este estado inflamatório 

reduza a responsividade à insulina em tecidos sensíveis à ação da mesma e promova 

o risco de DM2 por meio de ações nas células da circulação (SHOELSON et al., 2006). 

No tocante ao padrão dietético, os ácidos graxos dietéticos nos últimos anos 

vêm sendo reconhecidos por influenciar na fisiopatologia do DM2, pois os ácidos 

graxos influenciam o metabolismo da glicose ao alterar a função da membrana celular, 

a atividade enzimática, a sinalização da insulina e a expressão gênica (KHAZRAI; 

DEFEUDIS; POZZILLI, 2014; RISÉRUS; WILLETT; HU, 2009). Em um estudo caso-

controle com 150 indivíduos com glicemia de jejum normal e 147 indivíduos pré-

diabéticos, observou-se uma relação significativa entre gorduras saturadas (ácidos 

mirístico e palmítico) e pré-diabetes. A ingestão de gorduras poli-insaturadas ω-3, 

EPA, DHA e ARA mostrou uma associação negativa com pré-diabetes (ABSHIRINI et 

al., 2020). 

Anteriormente, no estudo epidemiológico de Forouhi et al. (2014) foi observado 

que concentrações circulantes mais elevadas de ácidos graxos saturados (SFA) com 

cadeias de carbono ímpares, como ácido pentadecanóico (C15:0) e heptadecanóico 

(C17:0), podem exercer efeitos positivos sobre as células β. Além disso, SFA de 

cadeia curta e média (≤C14:0) são relativamente inertes e a maioria das MUFAs 

(ácidos graxos monoinsaturadas) são bem tolerados por células β. Esses achados, 

provavelmente, indicam que não só a quantidade, mas a qualidade da gordura 

ingerida terá impacto no desenvolvimento do DM2.  

Dentre os fatores ambientais e epigenéticos, o desalinhamento circadiano 

também está associado ao aumento na prevalência de DM2, especialmente em 

indivíduos que trabalham em turnos ou durante a noite (KOOPMAN et al., 2017; 

PIETROIUSTI et al., 2010; MORENO et al., 2019). Os ritmos circadianos da célula 

orquestram a regulação das funções fisiológicas necessárias para a manutenção da 

homeostase normal da glicose (por exemplo, captação de glicose no músculo 

esquelético, produção de glicose hepática, lipólise do tecido adiposo e função das 

células das ilhotas) (JAVEED; MATVEYENKO, 2018).  



28 

 

 

 

No caso do metabolismo da glicose, a tolerância à glicose sofre uma variação 

ao longo do dia, quando costumam acontecer os momentos de alimentação, e essa 

tolerância é reduzida a noite, quando geralmente estamos em jejum. Desse modo, 

horários incomuns de alimentação afetam a relação de fase entre o oscilador 

circadiano central e os osciladores periféricos nas células do fígado e do pâncreas 

(HENRY; KAUR; QUEK, 2020). Nessa perspectiva, a ritmicidade da microbiota diurna 

também exerce influência sobre o desenvolvimento do DM2 através de assinaturas 

microbianas para perfil de risco metabólico (REITMEIER et al., 2020). 

 Diante do exposto, o DM2 é uma doença multifatorial que é enormemente 

influenciada pelo estilo de vida, em que o papel da composição dos ácidos graxos 

exerce forte influência sobre os mecanismos fisiopatológicos envolvidos. Contudo, 

outros fatores como a ritmicidade circadiana também têm impacto no risco e 

prognóstico do DM2 (MAURY, 2019; REITMEIER et al., 2020). 

 

2.3.2 Rastreamento e diagnóstico 

 

O DM é diagnosticado pela presença de hiperglicemia superior a um limiar de 

concentração de glicose no sangue que predispõe a complicações microvasculares 

em órgãos-alvo. De acordo com a ADA, o diagnóstico deve ser com base na glicose 

plasmática, no valor de glicose plasmática em jejum (GPJ) ou no valor de glicose 

plasmática de 2h (GP2H) durante um teste de tolerância oral à glicose (TTOG), ou 

HbA1c, tendo como critérios os expostos no quadro 1 (ADA, 2021). 

 

Quadro 1 - Critérios para o diagnóstico de diabetes. 

GPJ ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L). 

O jejum é definido como nenhuma ingestão calórica por pelo menos 8 horas. 

 

GP2H ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante TTOG. 

O teste deve ser realizado conforme descrito pela OMS, utilizando uma carga 
de glicose contendo o equivalente a 75 g de glicose anidra dissolvida em 

água.  

 

HbA1c ≥6,5% (48 mmol/mol). 

O teste deve ser realizado em um laboratório usando um método certificado 
pelo NGSP e padronizado para o ensaio DCCT. 

 

Em um paciente com sintomas clássicos de hiperglicemia ou crise 

hiperglicêmica, uma glicose plasmática aleatória ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L). 
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DCCT, Diabetes Control and Complplications Trial; GNSP, National Glycohemoglobin Standardization 
Program; GPJ, glicose plasmática em jejum; TOTG, teste oral de tolerância à glicose; OMS, 
Organização Mundial da Saúde; GP2H, glicose plasmática de 2 h. Fonte: ADA, 2021. 

 

Alguns fatores aumentam as chances de um indivíduo desenvolver DM2, como 

a idade, obesidade e inatividade física. É comum em mulheres com DMG prévia, com 

hipertensão ou dislipidemia, com síndrome dos ovários policísticos e em certos 

subgrupos raciais/étnicos (afro-americanos, índios americanos, hispânicos/latinos e 

asiático-americanos). Como demonstrado no quadro 2, é comum uma associação 

forte com fatores genéticos e histórico familiar em parentes de primeiro grau.  

 

Quadro 2 - Critérios para testes de DM ou pré-diabetes em adultos assintomáticos. 

1. O teste deve ser considerado em adultos com sobrepeso ou obesidade (IMC 

≥25 kg/m 2 ou ≥23 kg/m 2 em asiático-americanos) que tinham um ou mais 

dos seguintes fatores de risco:  

 • Parente de primeiro grau com DM  

 • Raça/etnia de alto risco (por exemplo, afro-americano, latino, nativo 
americano, asiático-americano, ilhéu do Pacífico)  

 • História de Doença Cardiovascular 

 • Hipertensão (≥140/90 mmHg ou em terapia para hipertensão)  

 • Nível de colesterol HDL <35 mg/dL (0,90 mmol/L) e/ou um nível de 
triglicerídeos >250 mg/dL (2,82 mmol/L)  

 • Mulheres com síndrome dos ovários políticos  

 • Inatividade física  

 • Outras condições clínicas associadas à resistência à insulina (por 
exemplo, obesidade grave, acantose nigricans)  

2. Pacientes com pré-diabetes (HbA1c≥5,7%, IGT ou IFG) devem ser 

testados anualmente.  

3. As mulheres que foram diagnosticadas com DMG devem fazer ao longo da 
vida pelo menos a cada 3 anos.  

4. Para todos os outros pacientes, o teste deve começar aos 45 anos.  

5. Se os resultados forem mais normais, os testes devem ser repetidos em 
risco de 3 anos, considerando os resultados mais esperados, dependendo 
dos resultados iniciais e do status de resultados.  

6. HIV  
IFG, glicose de jejum alterada; IGT, Tolerância diminuída à glicose; DMG, diabetes mellitus gestacional. 
Fonte: ADA, 2021. 

 
 Quando os indivíduos cujos níveis de glicose não atendem aos critérios para 

DM, mas são muito altos para serem considerados normais, denomina-se “pré-

diabetes”. Para isso, a glicemia de jejum prejudicada é definida como níveis de GPJ 

de 100 a 125 mg/dL e IGT como glicose plasmática de 2h durante níveis de TOTG de 

75g de 140 a 199 mg/dL. É interessante salientar que a OMS e várias outras 
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organizações de diabetes definem o ponto de corte da GJP em 110 mg/dL. 

 É importante colocar que a própria ADA alerta que os testes mencionados no 

quadro 1 não necessariamente detectam DM nos indivíduos, a menos que haja um 

diagnóstico clínico claro, o diagnóstico necessita de dois resultados de teste anormais 

da mesma amostra ou em duas amostras de teste separadas. A Sociedade Brasileira 

de Diabetes (SDB) adota os mesmos critérios da ADA para o rastreamento e 

diagnóstico do DM (SBD, 2019).   

A avaliação da atividade da insulina pode ser uma opção válida, uma vez que 

níveis elevados de glicose ou insulina são sugestivos de RI. Nesse contexto, o índice 

HOMA-IR expressa a RI hepática, e pressupõe que a RI hepática e a periférica são 

equivalentes. O seu cálculo requer a mensuração da glicemia e da insulinemia obtidas 

em uma mesma amostra de sangue, após jejum de 8 a 12 horas, a partir das fórmulas 

apresentadas no quadro 3. 

 

Quadro 3 - Fórmulas para o cálculo do índice HOMA-IR 
 
 
 

 
 

Fonte: adaptado de SBD, 2019. 

 

 A SDB sugere a utilização de pontos de cortes para HOMA-IR específicos para 

a população brasileira. Para o índice HOMA-IR, foi encontrado o valor >1,80 para 

identificação de RI em adultos e idosos conforme o estudo BRAMS (Brazilian 

Metabolic Syndrome Study) (GELONEZE et al., 2009). 

 

2.4 GORDURAS 

 

2.4.1 Conceito e classificação 

 

As gorduras são um grupo heterogêneo de moléculas que compartilham 

propriedades comuns, sendo predominantemente hidrofóbicas e solúveis em 

solventes orgânicos. Os ácidos graxos são um grupo diversificado de moléculas 

caracterizadas por uma série de grupos metilenos que lhes conferem o caráter 

hidrofóbico. Quimicamente, são constituídos por um ácido carboxílico com uma cauda 

HOMA-IR = [(glicemia em mmol/L) x (insulinemia em µU/mL)] / 22,5 
OU 

HOMA-IR = [(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em µU/mL)] / 405 
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alifática (PHILIPPI, 2006; RATNAYAKE; GALLI, 2009). Sabe-se que as gorduras são 

importantes na dieta humana, pois desempenham funções energéticas; um grama de 

óleo ou gordura fornece cerca de nove kcal, assim como na fluidez da membrana 

celular e na sinalização celular (PHILIPPI, 2006, BURDGE; CALDER, 2015).  

Dentre as funções no organismo, alguns ácidos graxos, como o ácido mirístico 

(14:0) e o ácido palmítico (16:0), exercem papéis específicos na acilação de proteínas 

de membrana, que são importantes para sustentar aquelas proteínas à membrana 

plasmática. Enquanto o ácido graxo poli-insaturado ω-6 (20: 4ω-6) atua como principal 

precursor para a produção de eicosanóides, como prostaglandinas, tromboxanos e 

leucotrienos que desempenham muitas funções regulatórias, como da expressão ou 

atividade de fatores de transcrição, o que significa que esses ácidos graxos 

desempenham papéis no controle da expressão gênica e produção de proteínas pelas 

células (CALDER, 2015). 

Em relação à classificação, os lipídios dietéticos são classificados pela sua 

composição em ácidos graxos. Para essa classificação são levados em consideração 

o tamanho da cadeia de carbono, o número de duplas ligações na cadeia de carbono 

e a configuração das duplas ligações. Essas características químicas, associadas à 

quantidade de gordura ingerida na alimentação, são determinantes do efeito da 

ingestão dos ácidos graxos na saúde (SANTOS et al., 2013; PALERMO, 2014). 

Os ácidos graxos podem ser divididos em saturados e insaturados, além de 

colesterol e das gorduras trans. Os ácidos graxos saturados podem ser divididos em 

quatro grupos: ácidos graxos de cadeia curta (3-7 átomos de carbono), cadeia média 

(8-12 átomos de carbono na cadeia), cadeia longa (14-20 átomos de carbono) e 

cadeia muito longa (acima de 21 átomos de carbono) (SANTOS et al., 2013; 

RATNAYAKE; GALLI, 2009).  

O ácido palmítico, de cadeia longa, é o mais abundante na alimentação 

humana, estando presente em todas as gorduras, como óleos marinhos, no leite e as 

gorduras de depósito de animais terrestres e gorduras vegetais saudáveis; butírico (4: 

0) e capróico (6: 0) são os mais importantes ácidos graxos de cadeia curta e ocorrem 

nas gorduras do leite. Entre os ácidos de graxos de cadeia média estão o caprilico (8: 

0), cáprico (10: 0) e láurico (12: 0), estando presentes nos óleos de coco e palma.  Por 

último, os ácidos graxos de cadeia muito longa são comumente presentes na maioria 

das dietas hiperlipídicas, mas em baixas concentrações, menos de 0,1% dos ácidos 
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graxos totais (RATNAYAKE; GALLI, 2009).  

Já os ácidos graxos insaturados são divididos pela razão do número de dupla 

ligações, em mono (MUFAs) ou poli-insaturados (PUFAs); são encontrados 

especialmente na configuração cis da dupla ligação. A localização da primeira dupla 

ligação da cadeia carbônica a partir do grupo metila identifica a série do ácido graxo, 

por meio da letra ω, sendo os principais ω-3, ω-6 e ω-9. Os ácidos graxos 

monoinsaturados possuem uma dupla ligação na cadeia carbônica, e o mais comum 

encontrado na natureza é o oleico (C18:1), série ω-9, com maior concentração no óleo 

de oliva (SANTOS et al., 2013).  

De acordo com Palermo (2014), os ácidos graxos poli-insaturados ω-3 

(linolênico, formado por 18 carbonos e 3 duplas; eicosapentanóico, formado por 20 

carbonos e 5 duplas; docosaapentanóico, formado por 22 carbonos e 6 duplas) são 

encontrados em óleos de peixe do Atlântico Norte. O ácido linoleico (AL), um ácido 

graxo de 18 carbonos com duas duplas ligações (18:2), é o principal ácido graxo ω-6, 

encontrado especialmente em óleos vegetais como os de soja, cártamo, milho e 

canola (SANTOS et al., 2013). 

Em relação aos ácidos graxos trans ou “gorduras trans”, estes são encontrados 

naturalmente em pequenas quantidades em algumas carnes e laticínios produzidos 

por ação bacteriana no estômago de animais e esse tipo de gordura é de bastante 

interesse para a indústria alimentícia, por prolongar a vida útil de alimentos 

processados, e são fabricadas por hidrogenação parcial de óleos vegetais comestíveis 

(RATNAYAKE; GALLI, 2009; YEAK et al., 2021). Contudo, a recomendação é reduzir 

ao mínimo esse tipo de gordura, pois quando >1% da ingestão total de energia, o 

consumo de gordura trans aumenta os riscos de eventos de doenças cardíacas e 

mortalidade (WHO, 2018). 

Outra classe de lipídios que desperta bastante interesse na alimentação são os 

esteróis, representados pelo colesterol, por ser encontrado em células e tecidos de 

todos os mamíferos. Dentre as suas funções, o colesterol é um substrato para 

formação de hormônios sexuais, incluindo testosterona e estrogênio, e para o 

biossíntese da vitamina D na pele (CALDER, 2015). Anteriormente, acreditava-se que 

o aumento da ingestão de colesterol na dieta acarretaria num aumento de colesterol 

no sangue, o que, por sua vez promoveria o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. Contudo, novas evidências surgiram e demonstraram que não é tão 
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simples assim, pois a resposta sérica ao colesterol dietético é muito mais complexa, 

isso porque o próprio corpo produz endogenamente colesterol e a maior parte do 

colesterol vem dessa produção (BLESSO; FERNANDEZ et al., 2018). 

 Com isso, percebemos como é trivial e complexo o papel dos lipídios na 

alimentação, sendo os ácidos graxos e o colesterol os principais grupos de lipídios 

presentes na dieta humana. Desse modo, é evidente o papel de determinados ácidos 

graxos na homeostase dos processos biológicos, contudo, as recomendações 

dietéticas ainda não são bem estabelecidas para esses grupos. 

 

2.4.2 Recomendações de gorduras 

 

Ainda hoje as recomendações de lipídios dietéticos são muito conflitantes. Em 

1989, o Subcomitê do National Research Council (EUA) não estabeleceu valores de 

recomendações para os lipídios na décima edição das Recommended Dietary 

Allowances (RDAs), contudo, o Food and Nutrition Board’s Committe on Diet and 

Health, após fazer avaliação minuciosa das evidências, sugeriu que a quantidade 

calorias provenientes das gorduras não deveriam exceder 30% do valor energético, 

sendo que menos de 10% das calorias deveriam ser fornecidas a partir dos ácidos 

graxos saturados e o colesterol da dieta deveria ser inferior a 300 mg/dia (NATIONAL 

RESEARCH COUNCIL et al.,1989a; NATIONAL RESEARCH COUNCIL et al.,1989b). 

Em 2005, o Institute of Medicine (IOM) propôs uma adequação da ingestão 

energética em macronutrientes, utilizando o conceito acceptable macronutrients of 

distribution ranges (AMDR), ou faixa de distribuição aceitável de macronutrientes. 

AMDR representa o alcance de ingestão de um nutriente para uma fonte de energia 

particular, como carboidrato, proteína e lipídio, que seria associado com risco reduzido 

de doenças crônicas decorrentes da ingestão de nutrientes essenciais. Nessa revisão 

foi estimada uma AMDR para os lipídios 20 a 35% da energia total da dieta (IOM, 

2005). 

Baseados nos avanços dos estudos, foram estabelecidos valores específicos 

para os ácidos graxos a partir do consumo médio da população dos Estados Unidos, 

definindo assim os valores de adequate intake, ou ingestão adequada (AI), para o 

ácido linoléico e o ácido α-linolênico (18:3n-3). Dessa forma, a AI estabelecida foi de 

17 g/dia para homens e 12 g/dia para mulheres entre 19 e 50 anos para o linoléico e 
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para o ácido α-linolênico foi de 1,6 e 1,1 g/dia para homens e mulheres, 

respectivamente. Não foram definidos valores de Tolerable Upper Intake Level (UL), 

definido como o mais alto valor de ingestão diária prolongada sem oferecer risco de 

efeito adverso à saúde, para os ácidos graxos poli-insaturados devido à falta de 

evidências suficientes (IOM, 2005).  

Outras instituições, como o American Heart Association (AHA) e o National 

Cholesterol Education Program (NCEP), recomendam 25% a 35% das calorias diárias 

de gordura (VANNICE; RASMUSSEN, 2014). De acordo com a posição da Academia 

de Nutrição e Dietética, estas recomendações de ingestão total de gordura são 

realizadas com base em evidências que indicam que o consumo fora desses 

intervalos é associado a uma maior ingestão de energia e gordura saturada (ingestão 

de gordura ≥35%) ou maior ingestão de carboidratos (gordura <20%) (LICHTENSTEIN 

et al., 2006; VANNICE; RASMUSSEN, 2014). Na Tabela 1 estão as principais 

recomendações de gorduras estabelecidas por importantes organizações mundiais. 
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Tabela 1 - Recomendações de ingestão de ácidos graxos na dietaA 

Organização 
Gordura 

Total (%E) PUFA (n-3)B PUFA (n-6)C MUFAD SFAE TFAF 

Diretrizes 
dietéticas de 
2010 (USA) 

20-35 
Substituir as gorduras sólidas 
por óleos sempre que possível 

Use óleos para 
substituir gorduras 

sólidas 

Substitua as 
gorduras sólidas 

com MUFAs 
(Padrão 

mediterrâneo) 

<10% 
Mínimo 
possível 

Ingestão 
dietética de 
referência 

(USA) 

20-35 
ALG para ALAH é 1,1-1,6 g / dia 
ou 0,6%-1,2% de ingestão; até 

10% pode ser EPAI + DHAJ 

5%-10% da 
ingestão; AI para 

LAK é 12-17 g / dia 
Não estabelecido 

Tão baixo quanto 
possível 

Mínimo 
possível 

Academia de 
nutrição e 
dietética 

(USA) 

20-35 
0,6% -1,2% da ingestão como 
ALA;500 mg EPA+DHA / dia 

3-10% da ingestão 
15%-20% da 

ingestão 
Meta de <7%, 

máximo 

<1% 
 
 

Associação 
Americana 
do coração 

(AHA) 

20-35 
Comer peixe (principalmente 

peixes gordurosos) pelo 
menos 2X/semana 

LA como 5%-10% 
da ingestão 

Substituir gordura 
animal na dieta 

<7% 
<1% 

 
 

WHO/FAOL 20-35 
0,5% -2% da ingestão; mínimo 

0,5%de ALA; 250 mg 
EPA+DHA/dia 

AI para LA é 2% -
3% da ingestão 

 
Não estabelecido 

Consumo <10% 
da energia; deve-
se substituir por 

PUFAs 

<1% 

EFSAM 20-35 
AI para ALA é 0,5% da 

ingestão;250 mg 
EPA+DHA/dia 

AI para LA é 4% 
da ingestão 

Não estabelecido Mínimo possível 
Mínimo 
possível 

ISSFAN Não 
estabelecido 

ALA 0,7% da ingestão; mínimo 
500 mg EPA+DHA/dia 

AI para LA 2% da 
ingestão 

Não estabelecido Não estabelecido 
Não 

estabeleci
do 
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A - Porcentagens baseadas na ingestão total de energia que atende às necessidades do indivíduo. B - PUFA= ácidos graxos poli-insaturados. C - Valores 
relatados para PUFA n-6 total, a menos que indicado. D – MUFA = ácidos graxos monoinsaturados. E - SFA = ácidos graxos saturados. F – TFA = ácidos 
graxos trans. G - AI= Ingestão adequada. AI é um nível de ingestão média diária recomendada de nutrientes, com base em níveis de ingestão experimental-
mente derivados ou aproximações da ingestão média de nutrientes observada por um grupo (ou grupos) de pessoas aparentemente saudáveis que são 
assumidas para ser adequado. Uma IA é estabelecida quando não há evidências científicas suficientes para determinar um requisito médio estimado. H – ALA 
= a- ácido linolênico. I – EPA = ácido eicosapentaenóico. J – DHA = ácido docosahexaenóico. K – LA = ácido linoleico. L - OMS/FAO = Organização Mundial 
da Saúde / Organização para a Alimentação e Agricultura. M – EFSA = Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos. N – ISSFAL = Sociedade 
Internacional para o Estudo de Ácidos Graxos e Lípides. Fonte: adaptado de Vannice e Rasmussen (2014). 
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Uma limitação do uso das DRIs para a população brasileira é o fato delas serem 

baseadas nas populações americana e canadense. No entanto, a sociedade brasileira 

de nutrição adota como norteador das recomendações brasileiras pela insuficiência 

de dados e inquéritos (MOREIRA et al., 2012). 

 

2.4.3 Ritmos biológicos, gorduras dietéticas e inflamação 

 

Todos os seres vivos são influenciados por alterações rítmicas no meio em que 

vivem; naturalmente isso ocorre numa tentativa de o organismo adaptar-se de forma 

otimizada a tais eventos. Com isso, a maioria das espécies desenvolveram sistemas 

de temporização internos que controlam os ritmos comportamentais e fisiológicos 

durante 24 horas, chamados relógios biológicos (HARMER; PANDA, 2001). Entre os 

fatores ambientais, o ciclo claro/escuro parece ser um dos sincronizadores diários 

mais importantes, conhecidos como zeitgebers dos ritmos endógenos (AMARAL et al., 

2014). 

Quando os ritmos circadianos são desalinhados devido à insônia, jet lag, 

trabalho noturno ou outros motivos, algumas células imunes vitais podem ser 

afetadas, levando a um declínio na imunidade e tornando os indivíduos vulneráveis a 

doenças, como as inflamatórias (XU et al., 2020). Na alimentação, os efeitos da dieta 

hiperlipídica e com alto teor de gordura saturada (SFA) e os ritmos circadianos estão 

intimamente ligados, dessa forma a sinalização pró-inflamatória pode funcionar como 

um elo comum na desregulação metabólica e circadiana (KIM; NEUEN-DORFF; 

EARNEST, 2019).  

No cérebro, os ácidos graxos livres, quando elevados, podem resultar em neu-

roinflamação, e a inflamação do hipotálamo é a primeira resposta adaptativa a uma 

dieta hiperlipídica. A saber, grandes quantidades de gordura na alimentação interrom-

pem a expressão normal de neuropeptídeos alimentares NPY, AgRP e POMC, afe-

tando a homeostase energética geral, também alterando os ritmos dos núcleos regu-

lados por relógio e genes reguladores circadianos (TSE et al., 2018). 

De acordo com Nathan e Ding (2010), a inflamação envolve diferentes 

respostas entre muitos tipos de células, como à lesão ou infecção. Desse modo, os 

sintomas clássicos associados às respostas inflamatórias incluem calor, vermelhidão, 

inchaço, dor e perda de função. Normalmente, a inflamação deve ser transitória, mas 
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em algumas circunstâncias a resposta aguda pode se tornar crônica. Em particular, 

um estado de inflamação crônica de baixo grau é um fator importante na etiologia de 

uma gama de doenças crônicas comuns, incluindo doenças cardiovasculares, DM, 

Alzheimer e outras doenças neurológicas e câncer (FRITSCHE, 2015).   

Na obesidade também há um aumento da resposta inflamatória sistêmica, isso 

a partir da inflamação no tecido adiposo visceral ou branco (CORREA et al., 2020). 

Em princípio, os adipócitos acumulam grandes quantidades de ácidos graxos, 

ocasionado aumento do tamanho e multiplicação dos adipócitos, com isso o tecido 

perde vascularização levando à hipoxia e necrose de adipócitos. Daí, o processo 

inflamatório se inicia pela resposta fagocítica para remoção dessas células, contudo, 

o processo oxidativo pode ser exacerbado pela peroxidação lipídica, ou seja, oxidação 

dos lipídios dentro dos adipócitos. Nesse cenário, inúmeras células imunológicas são 

recrutadas, inicialmente pelo aumento dos níveis de TNF-α e leptina, e redução de 

interleucina-10 (IL-10) e adiponectina, iniciando a inflamação sistêmica de baixo grau 

(MURANO et al., 2008; LEÓN-PEDROZA et al., 2015).  

Em relação ao estilo de vida, fatores dietéticos podem exercer influência sobre 

os mecanismos das respostas inflamatórias. No tocante aos nutrientes, a gordura 

dietética está ligada à inflamação por meio da translocação de produtos microbianos 

do intestino para a corrente sanguínea. Esses produtos são comumente chamados de 

lipopolissacarídeos (LPS), que são endotoxinas. Por sua vez, as endotoxinas 

constituem a parede celular de todas as bactérias Gram-negativas, podendo ter 

efeitos tóxicos (FRITSCHE et al., 2015).  

Para comprovar isso, estudo demonstrou que padrões alimentares com grande 

quantidade de gordura, estilo dieta ocidental, perturbam os ritmos biológicos e a com-

posição de metabólitos micróbio-dependentes, aos quais o fígado está exposto, resul-

tando na interrupção das redes regulatórias circadianas do metabolismo hepático (LE-

ONE et al., 2015). Outro estudo indica que a estrutura e a forma do ácido graxo podem 

afetar a quantidade de endotoxina absorvida (LAUGERETTE et al., 2011). Desse 

modo, a quantidade e a fonte de gordura têm um impacto bidirecional, tanto na res-

posta inflamatória, como na modulação circadiana, sendo um fator relevante para 

agravamento da inflamação crônica.  

Outro ponto importante seria a microbiota, em que em indivíduos com ritmo 

circadiano regulado o consumo de alimentos coincide com a fase de atividade, 
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consequentemente, nos ritmos da microbiota residente e nos metabólitos na circula-

ção. Contudo, já foi demonstrado que comer tarde da noite causou desalinhamento 

dos relógios circadianos, prejudicou a função de barreira e induziu inflamação no in-

testino, alterando a diversidade e composição da microbiota intestinal e também o 

perfil funcional da microbiota (NI et al., 2015).  

Nessa perspectiva, os estudos também mostram que os horários e a composi-

ção das refeições funcionam como reguladores circardio-inflamatórios. Por exemplo, 

o consumo de carne vermelha e processada no café da manhã mostrou associação 

com PCR e também HbA1c. Por outro lado, a ingestão de frutas e vegetais no café da 

manhã e no jantar foi associada de forma benéfica com biomarcadores cardiometa-

bólicos e inflamatórios (SCHWEDHELM et al., 2017). 

Em contrapartida, desordens dos ritmos circadianos podem causar distúrbios 

na resposta inflamatória, levando a distúrbios do sistema imunológico. Há mais de 60 

anos, foi relatado que a translocação de LPS é significativamente dependente do 

tempo, e a interrupção circadiana pode amplificar consideravelmente a resposta infla-

matória, as citocinas inflamatórias, a expressão dos genes do relógio na cartilagem, 

fígado e no sistema gastrointestinal (HALBERG et al., 1960; XU et al., 2020). É inte-

ressante notar que tanto o fator dietético quanto o desalinhamento circadiano por me-

canismos diferentes são capazes de ativar vias inflamatórias.  

Um caso especial é dos trabalhadores noturnos. Rotineiramente esses indiví-

duos experimentam desalinhamento circadiano nos momentos de alimentação e são 

ativos durante a noite; essa prática foi associada ao aumento de DM, hipertensão, 

obesidade e doenças cardiovasculares (RÜGER; SCHEER, 2009; ULHÔA et al., 

2015). Para corroborar com o aspecto da inflamação, o desalinhamento de curto 

prazo, ou seja, uma única inversão de 12h no ciclo ambiental e comportamental 

(sono/vigília, repouso/atividade, jejum/alimentação e ciclo claro/escuro) aumentou em 

11% a PCR (MORRIS et al., 2017). A longo prazo, Wright Jr. et al. (2015) observaram 

que semanas de desalinhamento também aumentaram a PCR, assim como marcado-

res pró-inflamatórios TNF-α e os níveis da citocina anti-inflamatória IL-10. 

 Atualmente na literatura, há muitas evidências do potencial de dietas ricas em 

SFAs, como as dietas ocidentais, no desenvolvimento de um perfil inflamatório no te-

cido adiposo. Já as dietas ricas em PUFAs tem efeitos metabólicos benéficos na in-

flamação (RAVAUT et al., 2021). Também, já está bem consolidado o papel 



40 

 

 

 

inflamatório de altos níveis de colesterol na dieta, a entrada e retenção de partículas 

de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) na parede das artérias, desencadeando a 

expressão de moléculas de adesão pelo endotélio e na secreção local de citocinas e 

quimocinas (BROWN; POUDYAL; PANCHAL, 2015; ROCHA; SANTOS, 2018; PAN-

CHAL; BROWN, 2019).  

 Em relação à ação dos ácidos graxos de cadeia longa ω-3 (PUFA) em proces-

sos inflamatórios, essa se dá a partir da incorporação da EPA e DHA em células infla-

matórias humanas, ocorrendo parcialmente às custas de ácido araquidônico, resul-

tando em menos substrato disponível para síntese dos eicosanóides inflamatórios 

clássicos, como a prostaglandina E2 (PGE2). Por meio da produção alterada de eico-

sanóides, o PUFA ω -3 pode afetar a inflamação e os processos inflamatórios, embora 

também possa exercer ações não mediadas por eicosanóides na sinalização celular 

e expressão genética (CALDER, 2011; CHAPKIN; AKOH; MILLER, 1991; PETERSON 

et al., 1998). 

Diante do exposto, é interessante colocar que as interações entre os relógios 

circadianos e os principais mediadores da inflamação associados ao consumo de gor-

duras podem ser importantes na manutenção da homeostase metabólica, assim como 

um risco para o desenvolvimento de comorbidades associadas à obesidade, especi-

almente DM2. Isso devido a robustas evidências que indicam que inflamação de baixo 

grau, refletida pela produção anormal de citocinas, estimula vias de sinalização infla-

matórias em tecidos sensíveis à insulina, tanto pelo desalinhamento circadiano quanto 

pelos lipídios dietéticos (RADZIKOWSKA et al., 2019; YU et al., 2019). 
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3  HIPÓTESES 

 

• A suplementação de melatonina melhora os marcadores de risco de diabetes 

em trabalhadoras noturnas com excesso de peso que possuem uma dieta 

predominantemente com gorduras anti-inflamatórias; 

• A suplementação de melatonina diminui o consumo de gorduras de 

trabalhadoras noturnas com excesso de peso; 

• As trabalhadoras noturnas com excesso de peso apresentam um perfil de 

gorduras dietéticas predominantemente pró-inflamatório. 

 

 

 

 

 



42 

 

 

 

4  OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Avaliar os efeitos da suplementação de melatonina nos marcadores de risco de 

diabetes (glicose, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-IR), de acordo com o perfil 

lipídico da dieta (pró-inflamatório, anti-inflamatório e gordura total) em trabalhadoras 

noturnas com excesso peso. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

- Avaliar o efeito da suplementação no perfil de consumo de gorduras (gorduras 

saturadas, trans, poli-insaturadas, monoinsaturadas, EPA+DHA e colesterol); 

- Classificar a qualidade da dieta em relação aos lipídios como 

predominantemente pró-inflamatória (ácidos graxos saturados, trans e colesterol) ou 

anti-inflamatória (MUFA, PUFA e EPA+DHA).  
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5  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 TIPO DE ESTUDO 

 

O presente estudo trata-se de um ensaio clínico randomizado, controlado, 

duplo cego, do tipo crossover (Gordis, 2010), para avaliar o efeito da melatonina nos 

lipídios dietéticos e sua influência nos marcadores de diabetes em trabalhadoras 

noturnas. O presente projeto faz parte de uma pesquisa maior intitulada “Efeito da 

melatonina no sono e no metabolismo de trabalhadoras noturnas com excesso de 

peso”2. 

 

5.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

O estudo foi realizado em um hospital privado de grande porte no município de 

São Paulo/SP, em que as participantes do presente estudo foram as profissionais de 

enfermagem (enfermeiras e técnicas de enfermagem) que trabalhavam em turnos 

noturnos fixos, no sistema de 12x36 horas (12 horas de trabalho noturno e 36 horas 

de descanso). Como este trabalho faz parte de um estudo maior, a força amostral foi 

calculada a posteriori, tendo como referência o teste de diferença de médias repetidas 

(within-between interaction), um tamanho de efeito de 0,25, um erro alfa de 5%, dois 

grupos (consumo e intervenção) e três medidas (baseline, melatonina e placebo). 

Assim, a amostra estudada de 27 pessoas apresentou um poder amostral de 80% 

(G*Power). 

 

5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Foram incluídas na pesquisa: mulheres; faixa etária de 20 a 50 anos; índice de 

massa corporal ≥25kg kg/m² e <40 kg/m²; trabalhar há pelo menos seis meses no 

turno noturno; declarar não possuir intenção de modificar os hábitos alimentares e de 

atividade física durante a participação na pesquisa. Foram de excluídas da pesquisa: 

gestantes; lactantes; mulheres com filhos menores de um ano; estar no período do 

 
2 MARQUEZE, E. C. Efeito da melatonina no sono e no metabolismo de trabalhadoras noturnas 
com excesso de peso. São Paulo, Relatório final (pós-doc), 2019. CNPq (nº 18/17071-1). 
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climatério ou menopausa; ter um segundo emprego noturno; fazer uso regular de 

medicamentos ou suplementos alimentares que influenciem o sono, o alerta e o 

sistema de temporização circadiana (barbitúricos, antidepressivos, 

benzodiazepínicos, melatonina, ritalina, modafinil, soporíferos); história pregressa de 

doenças neurológicas ou psiquiátricas, uso abusivo de drogas e álcool, distúrbio 

circadiano ou do sono, problemas metabólicos (exceto participantes com DM2 e 

dislipidemias tratadas), doenças cardiovasculares (exceto hipertensão arterial 

sistêmica tratada), inflamações e/ou infecções crônicas diagnosticada por médico, 

distúrbios alimentares (bulimia, anorexia); ter tido anemia ou doado mais de 400 mL 

de sangue nos últimos três meses que precederam o estudo; ter realizado cirurgia de 

grande porte nos últimos seis meses antecedentes à participação na pesquisa. 

 

5.4 COLETA DE DADOS 

 

Inicialmente, foi procurado o setor de recursos humanos da instituição, o qual 

cedeu uma lista de todos os profissionais de enfermagem. A partir da lista, foram 

identificadas 238 profissionais do sexo feminino que exerciam suas funções em turnos 

noturnos fixos no sistema de 12x36 horas. Logo após, as profissionais de enfermagem 

foram contatadas e informadas da pesquisa, e convidadas a realizar a triagem, 

conforme os critérios de inclusão e exclusão. O período de pré-triagem ocorreu de 

fevereiro a abril de 2018, sendo que essa foi realizada individualmente, no seu próprio 

local de trabalho e durante o seu turno. 

Aquelas profissionais que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão foram 

convidadas para participarem da pesquisa e agendadas datas específicas para coleta 

de dados do baseline. Devido ao período de férias das colaboradoras não foi possível 

iniciar o estudo com todas a mesmo tempo. 

O ensaio clínico foi conduzido no período de abril de 2018 a agosto de 2019. 

Após a coleta de dados iniciais (baseline), realizou-se a randomização por grupo, 

sendo que no primeiro foram alocadas 23 mulheres (Grupo Melatonina – GM) e no 

segundo as demais 23 (Grupo Placebo – PL), tendo três meses de duração. Em 

seguida, foi realizada a segunda fase do estudo (três meses de duração), em que as 

voluntárias que foram intervenção na primeira fase, foram controle na segunda fase, 

e vice-versa (Figura 1). Na segunda fase, 19 voluntárias (41,3%) deixaram de 
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participar após iniciar o protocolo porque iniciaram um segundo emprego noturno, 

engravidaram, mudaram de turno ou deixaram o emprego. 

 

Figura 1  - Fluxograma da pesquisa. 

 

Anteriormente ao início do protocolo de estudo, as participantes receberam o 

Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE, Anexo 1) em duas vias. Após a 

leitura e esclarecimento de qualquer dúvida, as duas vias do TCLE foram assinadas, 

tanto pela participante como pela pesquisadora responsável, ficando uma via com 

cada. A aplicação dos questionários (Anexos 2 e 3) foi realizada somente após a 

assinatura do TCLE, dentro dos mesmos padrões. Os questionários foram do tipo 

autoaplicáveis, portanto, foram preenchidos pelas próprias participantes, porém uma 

pesquisadora estava sempre presente para esclarecimento de possíveis dúvidas. 

Todas essas avaliações ocorreram no local de trabalho e no horário de trabalho das 



46 

 

 

 

mesmas, entre 00:00 e 05:00h, de acordo com o horário disponibilizado pela 

instituição. 

As avaliações ocorreram no baseline, nos últimos 10 dias da primeira fase e 

nos últimos 10 dias da segunda fase, incluindo a avaliação dos parâmetros 

bioquímicos. A avaliação do padrão dietético também foi realizada no baseline e 

posteriormente (um dia de trabalho e um dia de folga), todos os meses de realização 

do protocolo, totalizando sete meses e 14 dias de registro.  

 

5.5 PROTOCOLO 

 

Cada participante participou do protocolo por 25 semanas (12 semanas para 

intervenção e 12 semanas para placebo mais uma semana para baseline). O GM fez 

o uso da melatonina sintética somente nos dias de folgas e entre os plantões, ou seja, 

nos dias que realizaram o sono durante a noite. Nos dias de trabalho noturno, a 

melatonina não foi administrada pelas participantes. Todas foram orientadas a 

administrar um comprimido de melatonina de 3mg de ação rápida (Aché 

Pharmaceutics®, Brasil), uma hora antes do horário desejado para iniciar o sono. As 

mesmas preencheram um diário informando o horário que administraram a 

melatonina, bem como os horários de dormir e acordar.  

O PL foi orientado a fazer uso de um comprimido idêntico à melatonina, mas 

esse era placebo, recebendo as mesmas orientações de uso do grupo intervenção. O 

placebo era um comprimido que na aparência era igual à melatonina, mas sem 

qualquer efeito ao organismo (sem glúten e sem lactose). Por se tratar de um estudo 

duplo cego, nem as participantes, nem a pesquisadora responsável, souberam 

quando estavam fazendo parte do grupo intervenção ou do grupo controle. Ao longo 

dos três meses de cada fase, as participantes tomaram em média 45 dias de 

melatonina (DP 10,3 dias) e 44,3 dias de placebo (DP 8,2 dias). O tempo do estudo 

foi de 18 meses pois nem todas os participantes iniciaram o protocolo ao mesmo 

tempo. 
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5.6 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

5.6.1 Variáveis dependentes 

 

5.6.1.1 Marcadores de risco de diabetes 

 

Para determinação das concentrações plasmáticas de glicemia, insulina, 

hemoglobina glicada e HOMA-IR foi realizada uma coleta de sangue em jejum de 12 

horas, sem terem feito a ingestão de medicamentos matinais e bebidas alcóolicas no 

dia anterior a coleta e após um sono noturno de no mínimo seis horas. Ressalta-se 

que o material biológico coletado foi descartado após seu processamento 

(Biorepositório de caráter transitório e de curta duração).  

As variáveis contemplarão os seguintes critérios: glicemia (≥100 mg/dL), 

insulina (≥23 ng/dL), hemoglobina glicada (≥5,7%) e HOMA-IR (ADA, 2020). A partir 

dos valores de glicemia e insulina, será calculado o índice HOMA-IR, por meio da 

fórmula: HOMA-IR = glicose em jejum em mmol/l * insulina em jejum em μU/mL/ 22,5 

(MATTHEWS et al., 1985); E a identificação de RI em adultos será adotado valor 

>2,71, conforme o estudo BRAMS (GELONEZE et al., 2009). 

 

5.6.2.2 Gorduras dietéticas 

 

O perfil de gorduras dietéticas levou em consideração: gorduras saturadas, 

monoinsaturadas, poli-insaturadas, trans, colesterol, ácido eicosapentaenoico (EPA) 

+ ácido docosaexaenoico (DHA) e gordura total (gramas). Para isso, durante a 

participação no estudo, mensalmente, as participantes realizaram diários alimentares 

em um dia típico de trabalho e um dia típico de folga (total de sete meses, sendo a 

primeira avaliação anterior ao início do protocolo). Registros de um dia já foram 

utilizados em outros estudos (SLIMANI et al., 2002; MOTA et al., 2021). O horário de 

registro foi das 19:00 às 19:00h do dia seguinte, tanto nos dias de trabalho como de 

folga. Os diários alimentares são considerados um bom método para avaliação do 

padrão alimentar (FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009) e foram conduzidos por 

uma nutricionista devidamente treinada, sob supervisão da coordenadora da 

pesquisa.  
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Para análise dos diários, foi utilizado o software Nutrition Data System for 

Research (NDSR - United States Department of Agriculture - USDA), versão 2007. Em 

função das diferenças culturais entre o consumo alimentar brasileiro e o norte-

americano, utilizado como referência pelo NDSR, a composição de alimentos e de 

preparações tipicamente brasileiros foi acrescentada com base na Tabela Brasileira 

de Composição de Alimentos (TACO, 2011) e de rótulos de alimentos industrializados 

específicos.  

 

5.6.2 Variável independente 

 

5.7.2.1 Perfil inflamatório das gorduras dietéticas 

 

Para a avaliação do perfil das gorduras da dieta nos marcadores DM, a 

caracterizou-se o perfil dos ácidos graxos da dieta pela característica inflamatória e 

gordura total (%E) durante a intervenção. Para a caracterização dos ácidos graxos 

pelas características inflamatórias foram somadas as médias de consumo em gramas 

dos lipídios da dieta do dia de trabalho e de folga, ou seja, no baseline e ao final da 

primeira e segunda fases (3 momentos), e agrupados conforme a classificação a 

seguir (CALDER, 2011; BASU; DEVARAJ; JIALAL, 2006):  

 

1. Pró-inflamatórios = gorduras saturadas, gorduras trans e colesterol; 

2. Anti-inflamatórios = gorduras monoinsaturadas, poli-insaturadas, ácido 

eicosapentaenoico (EPA) + ácido docosaexaenoico (DHA). 

 

5.6.3 Variáveis descritivas 

 

Para categorização da amostra estudada foram descritos os dados 

sociodemográficos, de trabalho e de saúde das participantes, sendo eles:  

• Idade (data de nascimento);  

• Escolaridade (ensino médio completo, faculdade incompleta ou cursando, 

faculdade completa, pós-graduação incompleta ou cursando, pós-graduação 

completa); 

• Função no hospital (enfermeira ou técnica de enfermagem); 
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• Tempo de trabalho no hospital pesquisado, na função atual e no trabalho 

noturno (em anos/meses); 

• Renda líquida (até R$ 900,00, entre R$ 901,00 e 1.800,00, entre R$ 1.801,00 

e 2.700,00, entre R$ 2.701,00 e 3.600,00, entre R$ 3.601,00 e 4.500,00, entre 

R$ 4.501,00 e 5.400,00, entre R$ 5.401,00 e 7.200,00, entre R$ 7.201,00 e 

9.000,00, mais de R$ 9.001,00 e não sabe/não quer responder); 

• Tabagismo (não, nunca fumou; não, mas fumou no passado; sim – número de 

cigarros/dia); 

• Tempo de atividade física semanal: Foi classificada como sendo fisicamente 

ativo quem realiza ao menos 150 minutos de atividades físicas moderadas ou 

intensas semanais no tempo de lazer (WHO, 2002; PATE et al., 1995); 

• Perfil dietético, sendo considerados: 1. Ingestão calórica total (kcal/dia); 2. Car-

boidratos; 3. Gorduras; 4. Proteínas; 5. Fibras dietéticas: solúveis e insolúveis 

(g/dia). Para estimativa da adequação do padrão alimentar, foram utilizadas as 

Dietary Reference Intakes (DRI) e nos casos em que estas não estiverem dis-

poníveis, utilizaram-se as Recommended Dietary Allowances (RDA); ambas fo-

ram estabelecidas pela Academia Nacional de Ciências (National Academy of 

Sciences) dos EUA (DRI, 2005).  Para o perfil das gorduras, utilizou-se a reco-

mendação da atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção 

da Aterosclerose - 2017 (FALUDI et al., 2017). 

• Dados antropométricos: O peso corporal foi avaliado com balança digital com 

precisão de 0,1kg, sem sapatos e com roupas leves. A altura foi aferida usando 

um estadiômetro portátil com precisão de 0,1 cm, as medidas foram realizadas 

de acordo com Lohman et al. (1988). A partir das medidas do peso (kg) e esta-

tura (m) foi calculado o Índice de Massa Corporal (IMC) em kg/m2. Para a clas-

sificação do IMC para adultos foi adotado o critério preconizado pela OMS, 

sendo considerado sobrepeso valores acima de 24,99 kg/m2 (1995). 

 

5.7.4 Variáveis de ajuste 

 

As variáveis de ajuste utilizadas no estudo foram: 

 

• Idade: em anos;  
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• Tempo total de trabalho noturno: em anos; 

• IMC: em kg/m², calculado a partir do peso corporal e da estatura aferidos pelo 

pesquisador. 

 

5.7 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Para testar a normalidade das variáveis quantitativas foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk. As variáveis paramétricas foram descritas pela média e desvio padrão 

(DP) ou erro-padrão (EP), enquanto as não paramétricas foram descritas pela 

mediana e intervalo interquartílico - AIQ (P25%-P75%). Utilizou-se o teste de Wilcoxon 

para observar as diferenças no consumo de gorduras nos dias de folga e trabalho. 

Para avaliar os efeitos da suplementação de melatonina no perfil lipídico da 

dieta e nos marcadores de DM de acordo com o perfil inflamatório dos lipídios da dieta, 

utilizou-se um modelo linear generalizado (GLM) para o teste de comparação de três 

médias (amostras relacionadas) com dois fatores (intervenção e perfil lipídico da 

dieta), seguido do teste LSD como post-hoc. Em todos os testes foi considerado 

significante o valor de p menor que 0,05. Para as análises estatísticas, foram utilizados 

os softwares Statistica 12.0 e STATA 14.0 (Stata corp, Texas, USA). 

 

5.8 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto guarda-chuva do qual este estudo faz parte foi aprovado pelo Comitê 

de Ética da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo (FSP-USP) 

(protocolo n° 2.450.682, 20 de dezembro de 2017) (Anexo 4) e pelo Comitê de Ética 

do Hospital pesquisado (protocolo nº 2.489.636, 07 de fevereiro de 2018) (Anexos 5 

e 6). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (RBR-6pncm9) 

e na Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos da Organização 

Mundial da Saúde (UTN nº U1111-1238-7395). Às participantes, foram garantidos 

sigilo e anonimato, e a avaliação só foi realizada após compreensão dos objetivos do 

estudo e a assinatura do TCLE, que foi redigido tendo em vista a Resolução 466/2012.  

As participantes foram informadas que a participação era voluntária, e que não 

haveria qualquer tipo de remuneração ou cobrança para participação. Além disso foi 
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informado que em qualquer momento elas poderiam optar pela desistência em 

participar.  

A saber, posteriormente após término da pesquisa, as profissionais de 

enfermagem receberam devolutivas individuais, mostrando de forma de detalhada 

todos os dados avaliados. Os dados bioquímicos e do perfil dietético foram 

comparados com as recomendações e foram elaboradas orientações individuais. À 

instituição e às voluntárias, foi elaborado um relatório técnico com os achados da 

pesquisa, e também foi realizada uma apresentação à direção da instituição, em que 

foram feitas sugestões com base nos resultados encontrados. 
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RESUMO 

Introdução: As interações entre os relógios circadianos e os principais mediadores da 

inflamação crônica de baixo grau, associados ao consumo de gorduras, podem ser importantes 

na manutenção da homeostase metabólica, assim como um risco para o desenvolvimento de 

comorbidades associadas à obesidade, especialmente, diabetes tipo 2 (DM2).  Objetivos: 

Avaliar os efeitos da suplementação de melatonina nos marcadores de risco de diabetes, de 

acordo com o perfil lipídico da dieta (pró-inflamatório versus anti-inflamatório) em 

trabalhadoras noturnas com excesso peso. Adicionalmente, avaliar o efeito da suplementação 

no perfil de consumo de gorduras. Métodos: Trata-se de um ensaio clínico randomizado, 

controlado, duplo cego, do tipo crossover com 27 profissionais de enfermagem por 25 semanas, 

que trabalhavam em turnos noturnos fixos, no sistema de 12x36 horas. O grupo melatonina (12 

semanas) fez o uso da melatonina sintética (3 mg) somente nos dias de folgas e entre os 

plantões, e o grupo placebo (12 semanas) foi orientado a fazer uso de placebo. As participantes 

realizaram diários alimentares todos os meses (7 meses), e utilizou-se o software Nutrition Data 

System for Research (2007) para a avaliação do perfil dietético. O perfil de gorduras dietéticas 

levou em consideração: gorduras saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas, trans, 

colesterol, ácido eicosapentaenoico (EPA) + ácido docosaexaenoico (DHA) e gordura total. 

Para a caracterização dos ácidos graxos pelas características inflamatórias foram somados as 

médias de consumo em gramas dos lipídios da dieta do dia de trabalho e de folga no baseline e 

ao final da primeira e segunda fases (3 momentos), e agrupados conforme em pró-inflamatórios 

(gorduras saturadas, gorduras trans e colesterol) e anti-inflamatórios (gorduras 

monoinsaturadas, poli-insaturadas e EPA+DHA). No baseline e ao final de cada fase era 

coletado para determinação das concentrações plasmáticas de glicemia, insulina, hemoglobina 

glicada (HbA1c) e HOMA-IR. Para avaliar o efeito da suplementação da melatonina no perfil 

do consumo de gorduras e nos marcadores de risco diabetes de acordo com o perfil lipídico da 

dieta realizou-se um modelo linear generalizado, tendo como variáveis de ajuste a idade, o 

tempo total de trabalho noturno e o índice de massa corporal (IMC). Para as análises estatísticas 

utilizaram-se os softwares Statistica 12.0 e STATA 14.0. Resultados: A idade média das 

participantes era de 37,1 anos (DP 5,9 anos) e IMC de 29,9 kg/m² (DP 3,3 kg/m²). O tempo 

médio de trabalho no hospital era de 7,9 anos (DP 3,8 anos) e no trabalho noturno na instituição 

a mediana era de 5,3 anos (AIQ 2-4 anos). No baseline as médias da glicemia, insulina e HbA1c 

estavam dentro das faixas de referências preconizadas e a mediana do HOMA-IR foi de 3,1 

(AIQ 2,0-4,8), valor superior ao recomendado. Sobre as gorduras da dieta, 81,5% das 

participantes apresentaram consumo dentro das recomendações (20-35%E), sendo a mediana 
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do consumo correspondendo a 60,6 g/dia de gorduras (AIQ 28,6-72,7 g/dia). A suplementação 

de melatonina não modificou o perfil consumo de gorduras e não influenciou os marcadores de 

risco diabetes, segundo o consumo de consumo de gorduras pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias ou gorduras totais. Conclusão: A suplementação de melatonina por 12 semanas 

não teve efeito sobre os marcadores de risco DM, de acordo com o perfil de gorduras dietéticas 

(potencial pró-inflamatório ou anti-inflamatório) em trabalhadoras noturnas com excesso de 

peso. A melatonina não modificou o perfil de consumo de gorduras ao longo da intervenção, 

seja para gorduras totais, dicotomizadas em anti-inflamatórias ou pró-inflamatórias ou isoladas.  

Palavras-chaves: gordura; desalinhamento circadiano; trabalho noturno; diabetes. 

 

 

ABSTRACT 

 

Background: Interactions between circadian clocks and key mediators of chronic low-grade 

inflammation associated with fat consumption may be important in maintaining metabolic 

homeostasis, as well as a risk for the development of obesity-associated comorbidities, 

especially type 2 diabetes (DM2). Aims: To evaluate the effects of melatonin supplementation 

on diabetes risk markers, according to the lipidic profile of the diet (pro-inflammatory versus 

anti-inflammatory) in overweight female night workers. Additionally, to evaluate the effect of 

supplementation on the profile of fat consumption. Methods: This is a randomized, controlled, 

double-blind, crossover clinical trial with 27 nursing professionals for 25 weeks, who worked 

fixed night shifts, in the 12x36-hour system. The melatonin group (12 weeks) used synthetic 

melatonin (3 mg) only on days off and between shifts, and the placebo group (12 weeks) was 

instructed to use placebo. The participants kept food diaries every month (7 months), and the 

Nutrition Data System for Research (2007) software was used to assess the dietary profile. The 

dietary fat profile considered: saturated, monounsaturated, polyunsaturated, trans, cholesterol, 

eicosapentaenoic acid (EPA) + docosahexaenoic acid (DHA) and total fat. For the 

characterization of fatty acids by the inflammatory characteristics, the average consumption in 

grams of lipids from the workday and day off were added and grouped in pro-inflammatory 

(saturated fats, trans fats and cholesterol) and anti-inflammatory (monounsaturated, 

polyunsaturated and EPA+DHA fats). At the baseline and the end of each phase, blood glucose, 

insulin, glycated hemoglobin (HbA1c) plasma concentrations and HOMA-IR were collected. 

In order to evaluate the effect of melatonin supplementation on the profile of fat consumption 

and on the markers of diabetes risk according to the lipidic profile of the diet, a generalized 

linear model was carried out, having as adjustment variables age, lifetime exposure to night 

work and the body mass index (BMI). For statistical analyses, Statistica 12.0 and STATA 14.0 

software were used. Results: The mean age of the participants was 37.1 years (SD 5.9 years) 

and BMI was 29.9 kg/m² (SD 3.3 kg/m²). The mean time of work in the hospital was 7.9 years 

(SD 3.8 years) and the median for night work at the institution was 5.3 years (AIQ 2-4 years). 

At the baseline, mean blood glucose, insulin and HbA1c were within the reference ranges and 

the median HOMA-IR was 3.1 (AIQ 2.0-4.8), a value higher than recommended. Regarding 

dietary fats, 81.5% of the participants had consumption within the recommendations (20-

35%E), with the median consumption corresponding to 60.6 g/day of fat (AIQ 28.6-72.9 g/day). 

Melatonin supplementation did not change the fat consumption profile, and did not influence 

diabetes risk markers, according to the consumption of pro-inflammatory and anti-

inflammatory fats or total fats. Conclusion: 12 weeks of melatonin supplementation had no 

effect on DM risk markers according to dietary fat profile (pro-inflammatory or anti-

inflammatory potential) in overweight female night workers. Melatonin did not change the 

profile of fat consumption throughout the intervention, whether for total fat, dichotomized into 

anti-inflammatory or proinflammatory or isolated.  
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6.1 INTRODUÇÃO 

 

A alteração da rotina de trabalho para turnos e/ou turnos noturnos acarreta mudanças em 

nossos ritmos biológicos, e isso geralmente está associado a alterações nos padrões de sono, má 

qualidade de vida e recuperação reduzida (ULHÔA et al, 2015). O desalinhamento circadiano 

nos momentos de alimentação, assim como a atividade durante a noite entre os trabalhadores 

noturnos foi associada ao aumento do risco de desenvolvimento do diabetes mellitus (DM), 

hipertensão, obesidade e doenças cardiovasculares (RÜGER; SCHEER, 2009; ULHÔA et al., 

2015; GAN et al., 2015; SILVA-COSTA et al., 2015). 

A composição da dieta, especificamente da dieta hiperlipídica e com alto teor de gordura 

saturada (SFA), modula a ritmicidade dos relógios circadianos periféricos em mamíferos (KIM; 

NEUEN-DORFF; EARNEST, 2019). Há evidências do aumento da preferência por alimentos 

com alto teor de gordura no café da manhã (CAIN et al., 2015), isso porque o horário desta 

refeição é um potencial zeitgeber, fazendo a interação entre o relógio central e as vias sensoriais 

de nutrientes (por exemplo, AMPK). Nesse contexto, alimentos altamente palatáveis, como as 

gorduras, podem sinalizar de forma direta aos centros orexígenos e regiões associadas à 

estimulação hedônica, estimulando comportamento de busca de alimentos (WEBB; LEHMAN; 

COOLEN et al., 2015; BLANCAS-VELAZQUEZ et al., 2015; PICKEL; SUNG, 2020; 

PANDA, 2016). 

Alguns estudos encontraram uma maior ingestão de gordura entre trabalhadores 

noturnos. Heath et al. (2016) verificaram que trabalhadores noturnos consumiam gorduras 

acima do recomendado (recomendação utilizada - 20% e 35% do valor energético total), em 

que 15,5% eram de gordura saturada. Em outro estudo com indivíduos que apresentavam alto 

risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e/ou diabéticos de uma companhia 

aérea, os autores constataram que mulheres acima de 47,6 anos de idade que trabalhavam em 

turnos diurnos e noturnos e a bordo (vôo), tiveram maior ingestão de energia advinda da gordura 

(33,9%), sendo que 12,8% eram de gordura saturada, quando comparadas com mulheres na 

mesma faixa etária e que trabalhavam em turno exclusivamente diurno (HEMIÖ et al., 2015). 

O dismetabolismo evidenciado em trabalhadores noturnos pode provocar alterações no 

padrão alimentar ou vice-versa, como o aumento de energia diária (DE ASSIS et al., 2003) e o 

aumento da fome e da duração de ingestão de alimentos (BRONDEL et al., 2010). Nesse 

sentido, o excesso de adiposidade, já consolidado como condição inflamatória de baixo grau, 

também pode reduzir a responsividade à insulina em tecidos sensíveis à ação da mesma e 
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promover o risco de DM2 por meio de ações nas células da circulação (SHOELSON et al., 

2006). Além disso, o sono insuficiente e de má qualidade, frequentemente associado ao trabalho 

noturno, também está associado a um maior risco de obesidade e DM, aumentando ainda mais o 

risco destes trabalhadores (SPIEGEL et al., 2004; ANTUNES et al., 2010; ULHÔA et al., 2015).  

Outro fator de risco aos trabalhadores noturnos é a diminuição da amplitude dos níveis 

de melatonina devido à exposição à luz artificial durante a jornada de trabalho, o que também 

está associado ao risco de desenvolvimento de DM2 (MORENO et al., 2019; HUNTER; 

FIGUEIREDO, 2017; VETTER et al., 2018). Uma metanálise com 16 estudos avaliou a 

associação entre o trabalho noturno e níveis de melatonina em 1.845 trabalhadores noturnos e 

3.414 trabalhadores diurnos. Os autores demonstraram que o trabalho noturno estava associado 

a uma diminuição da quantidade de resíduo de melatonina, avaliado por meio do 6-sulfatoxi-

melatonina urinário da primeira micção da manhã. Nenhuma associação significativa foi 

observada entre o trabalho noturno e a alteração da melatonina no sangue ou salivar (WEI et 

al., 2020).  

O papel da melatonina está relacionado principalmente aos ritmos biológicos e na 

coordenação das adaptações comportamentais e fisiológicas ao ciclo claro-escuro, ou seja, atua 

como importante regulador da alostase. Cipolla-Neto et al. (2014) sugerem que a suplementação 

ou reposição poderia melhorar alterações metabólicas associadas a reduções nos níveis de 

melatonina sérica, como o que ocorre entre os trabalhadores noturnos. No tocante ao 

metabolismo da glicose, uma metanálise com 12 ensaios clínicos mostrou que a suplementação 

de melatonina reduziu a glicemia em jejum, contudo, não influenciou os níveis de hemoglobina 

glicada, de insulina e a resistência insulínica (RI) (DOOSTI-IRANI et al., 2018).  

A suplementação de melatonina, por sua relação com mecanismos da homeostase 

glicêmica, inflamação e metabolismo energético (KOOPMAN et al., 2017; JAVEED; 

MATVEYENKO, 2018; HONG et al., 2020), pode ser uma alternativa terapêutica e/ou de 

prevenção de alterações metabólicas associadas ao trabalho noturno. Pesquisa recente com a 

mesma amostra do presente estudo mostrou que a administração de melatonina para 

trabalhadoras noturnas com excesso de peso diminuiu o desalinhamento circadiano, 

principalmente entre as mais desalinhadas (cronotipo mais matutino) e reduziu o peso corporal 

e índice de massa corporal (IMC), isso sem alteração na ingestão calórica ou nos níveis de 

atividade física das participantes (MARQUEZE et al., 2021). Em modelos animais 

suplementados com melatonina, submetidos ao desalinhamento circadiano associado à dieta 

rica em gorduras, houve melhora significativa na glicemia de jejum, tolerância oral à glicose e 
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perfil inflamatório (SUN et al., 2016; LIU et al, 2020). Contudo, ainda não há estudos sobre 

efeito da administração de melatonina nos marcadores de DM considerando o perfil lipídico da 

dieta em humanos, especificamente em trabalhadores noturnos. 

Dessa forma, o objetivo do presente estudo é avaliar os efeitos da suplementação de 

melatonina nos marcadores de risco de DM (glicose, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-

IR), de acordo com o perfil lipídico da dieta (pró-inflamatório versus anti-inflamatório) em 

trabalhadoras noturnas com excesso peso. Portanto, a nossa hipótese é que suplementação de 

melatonina melhore os marcadores de risco de diabetes em trabalhadoras noturnas com excesso 

de peso que possuem uma dieta predominantemente com gorduras anti-inflamatórias, bem 

como diminua o consumo de gorduras. 

 

6.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.2.1 Tipo de estudo  

 

O presente estudo trata-se de um ensaio clínico randomizado, controlado, duplo-cego, 

do tipo crossover (Gordis, 2010), para avaliar o efeito da melatonina no consumo lipídios 

dietéticos e sua influência nos marcadores de diabetes em trabalhadoras noturnas. O presente 

projeto faz parte de uma pesquisa maior intitulada “Efeito da melatonina no sono e no 

metabolismo de trabalhadoras noturnas com excesso de peso”3. 

 

6.2.2 População e amostra 

 

As participantes do presente estudo foram as profissionais de enfermagem (enfermeiras 

e técnicas de enfermagem) que trabalhavam em turnos noturnos fixos, no sistema de 12x36 

horas (12 horas de trabalho noturno e 36 horas de descanso) de um hospital privado de grande 

porte no município de São Paulo/SP.  A força amostral foi calculada a posteriori, tendo como 

referência o teste de diferença de médias repetidas (within-between interaction), um tamanho 

de efeito de 0,25, um erro alfa de 5%, dois grupos (consumo e intervenção) e três medidas 

(baseline, melatonina e placebo). Assim, a amostra estudada de 27 pessoas apresentou um poder 

amostral de 80% (G*Power). 

 
3    MARQUEZE, E. C. Efeito da melatonina no sono e no metabolismo de trabalhadoras noturnas com 

excesso de peso. São Paulo, Relatório final (pós-doc), 2019. CNPq (nº 18/17071-1). 
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 6.2.3 Critérios de inclusão e exclusão 

  

Foram incluídas na pesquisa: mulheres; faixa etária de 20 a 50 anos; índice de massa 

corporal ≥25kg kg/m² e <40 kg/m²; trabalhar há pelo menos seis meses no turno noturno; se 

comprometer a não modificar os hábitos alimentares e de atividade física durante a participação 

no projeto sem aviso prévio dos pesquisadores. Foram excluídas da pesquisa: gestantes; 

lactantes; mulheres com filhos menores de um ano; estar no período do climatério ou 

menopausa; ter um segundo emprego noturno; fazer uso regular de medicamentos ou 

suplementos alimentares que influenciem o sono, o alerta e o sistema de temporização 

circadiana (barbitúricos, antidepressivos, benzodiazepínicos, melatonina, ritalina, modafinil, 

soporíferos); história pregressa de doenças neurológicas ou psiquiátricas, uso abusivo de drogas 

e álcool; distúrbio circadiano ou do sono; problemas metabólicos (exceto participantes com 

DM2 e dislipidemias tratadas); doenças cardiovasculares (exceto hipertensão arterial sistêmica 

tratada); possuir inflamações e/ou infecções crônicas diagnosticada por médico;  ter distúrbios 

alimentares (bulimia, anorexia); ter tido anemia ou doado mais de 400 mL de sangue nos 

últimos três meses que precederam o estudo; ter realizado cirurgia de grande porte nos últimos 

seis meses antecedentes à participação na pesquisa. 

 

6.2.4 Coleta de dados e processamento de dados 

 

Inicialmente, foi procurado o setor de recursos humanos da instituição, o qual cedeu 

uma lista de todos os profissionais de enfermagem. A partir da lista, foram identificadas 238 

profissionais do sexo feminino que exerciam suas funções em turnos noturnos fixos no sistema 

de 12x36 horas. Logo após, as profissionais de enfermagem foram contatadas e informadas da 

pesquisa, e convidadas a realizar a triagem, conforme os critérios de inclusão e exclusão.  

O período de pré-triagem ocorreu de fevereiro a abril de 2018, sendo que essa foi 

realizada individualmente, no seu próprio local de trabalho e durante o seu turno. Aquelas 

profissionais que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão (46) foram convidadas para 

participarem da pesquisa e agendadas datas específicas para coleta de dados do baseline.  

O ensaio clínico foi conduzido no período de abril de 2018 a agosto de 2019. Após a 

coleta de dados iniciais (baseline), realizou-se a randomização por grupo, sendo que no primeiro 

foram alocadas 23 mulheres (Grupo Melatonina – GM) e no segundo as demais 23 (Grupo 

Placebo – PL), tendo três meses de duração. Em seguida, foi realizada a segunda fase do estudo 
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(três meses de duração), em que as voluntárias que foram intervenção na primeira fase, foram 

controle na segunda fase, e vice-versa. Na segunda fase, 19 voluntárias (41,3%) deixaram de 

participar após iniciar o protocolo porque iniciaram um segundo emprego noturno, 

engravidaram, mudaram de turno ou deixaram o emprego. As informações detalhadas do estudo 

estão disponíveis em Marqueze et al. (2021). 

As características sociodemográficas, aspectos relacionados ao trabalho e saúde foram 

coletados por meio de questionários autoaplicáveis, portanto, foram preenchidos pelas próprias 

participantes, porém uma pesquisadora estava sempre presente para esclarecimento de possíveis 

dúvidas. Todas essas avaliações ocorreram no local de trabalho e no horário de trabalho delas, 

entre 00:00h e 05:00h, de acordo com o horário disponibilizado pela instituição. As avaliações 

ocorreram no baseline, nos últimos 10 dias da primeira fase e nos últimos 10 dias da segunda 

fase, incluindo a avaliação dos parâmetros bioquímicos.  

 

6.2.5 Protocolo 

 

Cada participante participou do protocolo por 25 semanas (12 semanas para intervenção 

e 12 semanas para placebo mais uma semana para baseline). O GM fez o uso da melatonina 

sintética somente nos dias de folgas e entre os plantões, ou seja, nos dias que realizaram o sono 

durante a noite. Nos dias de trabalho noturno, a melatonina não foi administrada pelas 

participantes. Todas foram orientadas a administrar um comprimido de melatonina de 3mg de 

ação rápida (Aché Pharmaceutics®, Brasil), uma hora antes do horário desejado para iniciar o 

sono. As mesmas preencheram um diário informando o horário que administraram a 

melatonina, bem como os horários de dormir e acordar.  

O PL foi orientado a fazer uso de um comprimido idêntico a melatonina, mas esse era 

placebo, recebendo as mesmas orientações de uso do grupo intervenção. O placebo era um 

comprimido que na aparência era igual à melatonina, mas sem qualquer efeito ao organismo 

(sem glúten e sem lactose). Por se tratar de um estudo duplo-cego, nem as participantes, nem a 

pesquisadora responsável, souberam quando estavam fazendo parte do grupo intervenção ou do 

grupo controle. Ao longo dos três meses de cada fase, as participantes tomaram em média 45 

dias de melatonina (DP 10,3 dias) e 44,3 dias de placebo (DP 8,2 dias). O tempo do estudo foi 

de 18 meses pois nem todas os participantes iniciaram o protocolo ao mesmo tempo. 
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6.2.6 Avaliação dietética 

 

Durante a participação no estudo, mensalmente, as participantes realizaram diários ali-

mentares em um dia típico de trabalho e um dia típico de folga (total de sete meses, sendo a 

primeira avaliação anterior ao início do protocolo). O horário de registro foi das 19:00 às 19:00 

h do dia seguinte, tanto nos dias de trabalho como de folga. Os diários alimentares são consi-

derados um bom método para avaliação do padrão alimentar (FISBERG; MARCHIONI; CO-

LUCCI, 2009) e registros de um dia já foram utilizados em outros estudos (SLIMANI et al., 

2002; MOTA et al., 2021). A avaliações foram conduzidos por uma nutricionista devidamente 

treinada, sob supervisão da coordenadora da pesquisa. A avaliação do padrão dietético (um dia 

de trabalho e um dia de folga) também foi realizada no baseline e posteriormente, todos os 

meses de realização do protocolo (três momentos), totalizando sete meses e 14 dias de registro.  

Para análise dos diários, foi utilizado o software Nutrition Data System for Research 

(NDSR - United States Department of Agriculture - USDA), versão 2007. Em função das dife-

renças culturais entre o consumo alimentar brasileiro e o norte-americano, utilizado como refe-

rência pelo NDSR, a composição de alimentos e de preparações tipicamente brasileiros foi 

acrescentada com base na Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (TACO, 2011) e de 

rótulos de alimentos industrializados específicos.  

 O perfil de gorduras dietéticas levou em consideração: gorduras saturadas, 

monoinsaturadas, poli-insaturadas, trans, colesterol, ácido eicosapentaenoico (EPA) + ácido 

docosaexaenoico (DHA) e gordura total (gramas). A avaliação do perfil dos lipídios da dieta 

nos marcadores DM levou em consideração: gorduras totais (≥35% E) (DRI, 2006), e para a 

caracterização do perfil dos ácidos graxos da dieta pela característica inflamatória, foram 

somados as médias de consumo em gramas dos lipídios da dieta do dia de trabalho e de folga, 

ou seja, no baseline e ao final da primeira e segunda fases (3 momentos), e agrupados conforme 

a classificação a seguir (CALDER, 2011; BASU; DEVARAJ; JIALAL, 2006):  

 

1. Proinflamatórios = gorduras saturadas, gorduras trans e colesterol;  

2. Anti-inflamatórios = gorduras monoinsaturadas, poli-insaturadas, ácido eicosapentae-

noico (EPA) + ácido docosaexaenoico (DHA).  

 

Para estimativa da adequação do padrão alimentar, foram utilizadas as Dietary 

Reference Intakes (DRI) e nos casos em que estas não estavam disponíveis, foram utilizadas as 
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Recommended Dietary Allowances (RDA); ambas foram estabelecidas pela Academia Nacional 

de Ciências (National Academy of Sciences) dos EUA (DRI, 2005). Para traçar o perfil 

dietético, foram considerados: 1. Ingestão calórica total (kcal/dia); 2. Carboidratos (45-65%E); 

3. Gorduras (20-35%E); 4. Proteínas (10-35%E); 5. Fibras dietéticas (14g/1000kcal) (DRI, 

2005). Para o perfil das gorduras, utilizou-se a recomendação da atualização da Diretriz 

Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose - 2017 (FALUDI et al., 2017). 

 

6.2.7 Marcadores de risco para diabetes 

 

Para determinação das concentrações plasmáticas de glicemia, insulina, hemoglobina 

glicada e HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) foi realizada uma 

coleta de sangue em jejum de 12 horas, sem terem feito a ingestão de medicamentos matinais e 

bebidas alcóolicas no dia anterior à coleta e após um sono noturno de no mínimo seis horas. 

Para os valores de perfil glicêmico foram avaliadas segundo os critérios da Associação Ameri-

cana de Diabetes – American diabetes association (ADA, 2020). As variáveis contemplarão os 

seguintes critérios: glicemia (≥100 mg/dL), insulina (≥23 ng/dL), hemoglobina glicada (≥5,7%) 

e HOMA-IR. A partir dos valores de glicemia e insulina, será calculado o índice HOMA-IR, 

por meio da fórmula: HOMA-IR = glicose em jejum em mmol/l * insulina em jejum 

em μU/mL/22,5 (MATTHEWS et al., 1985); E a identificação de RI em adultos foram adotados 

valores >2,71, conforme o estudo BRAMS (GELONEZE et al., 2009). 

  

6.2.8 Variáveis do estudo 

 

As variáveis dependentes do estudo foram os marcadores de risco de diabetes (glicemia, 

insulina, hemoglobina glicada e o índice HOMA-IR) e o perfil das gorduras dietéticas 

(saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas, trans, colesterol, EPA+DHA) ingeridas pelas 

participantes ao longo da intervenção. A variável independente foi o perfil inflamatório das 

gorduras dietéticas (pró-inflamatório ou anti-inflamatório), e para as variáveis de ajuste, 

utilizou-se a idade, o IMC e o tempo total de trabalho noturno. Como variáveis descritivas 

utilizou-se idade, escolaridade, função no hospital, carga horária semanal (horas/semana), renda 

líquida, tabagismo, tempo de atividade física semanal - classificada como sendo fisicamente 

ativo quem realiza ao menos 150 minutos de atividades físicas moderadas ou intensas semanais 

no tempo de lazer (WHO, 2002; PATE et al., 1995), perfil dietético (descrito em avaliação 
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dietética) e dados antropométricos: peso e estatura, de acordo com Lohman et al., (1988). A 

partir das medidas do peso (kg) e estatura (m) foi calculado o Índice de Massa Corporal (IMC) 

em kg/m2. Para a classificação do IMC para adultos foi adotado o critério preconizado pela 

OMS, sendo considerado sobrepeso valores acima de 24,99 kg/m2 (WHO, 1995). 

 

6.2.9 Análise estatística 

 

Para testar a normalidade das variáveis quantitativas foi utilizado o teste de Shapiro-

Wilk. As variáveis paramétricas foram descritas pela média e desvio-padrão (DP) ou erro-

padrão (EP), enquanto as não paramétricas foram descritas pela mediana e intervalo 

interquartílico - AIQ (P25%-P75%). Utilizou-se o teste de Wilcoxon para observar as diferenças 

no consumo de gorduras nos dias de folga e trabalho. 

Para avaliar os efeitos da suplementação de melatonina no perfil lipídico da dieta e nos 

marcadores de DM de acordo com o perfil inflamatório dos lipídios da dieta, utilizou-se um 

modelo linear generalizado (GLM) para o teste de comparação de três médias (amostras 

relacionadas) com dois fatores (intervenção e perfil lipídico da dieta), seguido de teste post hoc 

(LSD). Em todos os testes foi considerado significante o valor de p menor que 0,05. Para as 

análises estatísticas foram utilizados os softwares Statistica 12.0 e STATA 14.0 (Stata corp, 

Texas, USA). 

 

6.2.10 Aspectos éticos 

 

O projeto guarda-chuva do qual este estudo faz parte foi aprovado pelo Comitê de Ética 

da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo (FSP-USP) (protocolo n° 

2.450.682, 20 de dezembro de 2017) e pelo Comitê de Ética do Hospital pesquisado (protocolo 

nº 2.489.636, 07 de fevereiro de 2018). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos (RBR-6pncm9) e na Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos da 

Organização Mundial da Saúde (UTN nº U1111-1238-7395). Às participantes foram garantidos 

sigilo e anonimato, e a avaliação só foi realizada após compreensão dos objetivos do estudo e 

a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que foi redigido tendo 

em vista a Resolução 466/2012. 
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6.3 RESULTADOS 

 

Ao final da coleta de dados completaram a intervenção 27 voluntárias. A idade média 

das participantes era de 37,1 anos (DP 5,9 anos) e com IMC médio de 29,9 kg/m2 (DP 3,3 

kg/m2). O tempo médio de trabalho no hospital era de 7,9 anos (DP 3,8 anos) e no trabalho 

noturno na instituição a mediana era de 5,3 anos (AIQ 2-4 anos). Em relação à escolaridade, 

como apresentado na tabela 2, a maior parte das participantes apresentaram pós-graduação 

completa e mais da metade possuíam uma renda acima de cinco mil reais por mês. Quando 

questionadas sobre o estado conjugal, a maior parte delas relatou estar com companheiro(a).  

Dentre os motivos do trabalho à noite e a atividade física, a maior parte das voluntárias 

relatou optar por esse horário para conciliar com o trabalho em casa e o sedentarismo foi 

predominante entre as participantes do estudo. 

 

Tabela 2 - Dados sociodemográficos das participantes (n=27). São Paulo, 2022. 

VARIÁVEL n % 

Escolaridade 
  

Ensino médio  6 22,2 

Faculdade incompleta ou estudando 5 18,5 

Pós-graduação incompleta ou cursando 5 18,5 

Pós-graduação completa 11 40,8  
Renda Familiar 

  

Entre R$1.001,00 e 3.000,00 1 3,7 

Entre R$3.001,00 e 5.000,00  7 25,9 

Entre R$5.001,00 e 10.000,00  15 55,6 

Mais de R$10.000,00  4 14,8 

Estado conjugal 
  

Sem companheiro(a) 8 37,0 

Com companheiro(a) 17 63,0 

Unidade de trabalho 
  

Imposição do serviço 1 3,7 

Para conciliar com outro emprego 1 3,7 

Para conciliar com o cuidado de casa 11 40,7 

Porque gosta 5 18,5 

Para aumentar os rendimentos 8 29,6 

Não sabe/Não lembra 1 3,7 

Atividade Física   

Ativo 9 34,6 

Sedentário 17 65,4 

 

As participantes tinham um consumo energético médio superior a 1.500 kcal/dia, sendo 
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que a distribuição dos macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídios) encontrava-se dentro 

dos valores das recomendações preconizadas. Em relação às fibras dietéticas, as voluntárias no 

baseline apresentaram um baixo consumo. Por outro lado, a média do colesterol dietético 

ingerido encontrava-se dentro das recomendações (Tabela 3).  

As médias da glicemia, insulina e HbA1c estavam dentro das faixas de referências 

preconizadas, no entanto, a média do índice HOMA-IR estava elevada, o que caracteriza a 

presença de RI (Tabela 3).  A saber, nenhuma participante apresentou valores compatíveis com 

DM no baseline, contudo, nove participantes apresentaram glicemia compatível com pré-

diabetes (≥100 mg/dL). 

Quanto ao perfil do consumo de gorduras, houve uma semelhança nos dias de trabalho 

e folga ao longo do estudo, tendo diferenças estatísticas apenas ácidos graxos trans, contudo, 

significativamente superior na folga. A dicotomização do perfil do consumo lipídico, levando 

em consideração as características inflamatórias, mostrou um consumo médio de gorduras pró-

inflamatórias superior a 20g/dia, ao passo que o consumo de gorduras anti-inflamatórias foi 

superior a 30g/dia (Tabela 4). 

 

Tabela 3 - Perfil dietético (média folga e trabalho) e marcadores de diabetes no baseline das 

participantes (n=27). São Paulo, 2022. 

Variáveis Média±DP ou Mediana [AIQ] Valores de referência  

Energia (kcal) 1.575,2 [1.177,2– 2.057,6]  

Macronutrientes   
 

Carboidratos (%E) 52,2 ±8,1  
45-65% 

Proteínas (%E)  17,8 ±4,1 10-25% 

Gorduras totais (%E) 29,4 ±6,7 20-35% 

Fibras (g) 15,1 [12,5-12,5] 14g/1.000 kcal 

Colesterol (g) 194,49 [108,7-311,5]  
<300 mg/dia 

Composição dos ácidos graxos  
 

 

Saturados (%E) 10,3 ±3,6 <10% 

Trans (g) 1,4 [0,8-2,7] Excluir da dieta 

Monoinsaturados (%E) 9,7±2,9 15% 

Poli-insaturados (%E) 6,7±2,1 5-10% 

DHA + EPA (g) 0,035 [0,022-0,085] >0,5g 

Marcadores de diabetes   
 

Glicose (mg/dl) 95,0 ±9,0 ≥100 mg/dL 

Insulina (µU/ml) 14 [8-20] ≥23 ng/dL 

HbA1c (%) 5,3 ±0,4 ≥5,7% 

Homa-IR 3,1 [2,0-4,8] >2,71 
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 %E = porcentagem da energia; g = grama; mg = miligrama; µg = micrograma.; [ ], Intervalo Interquartílico (AIQ); 

±, Desvio Padrão (DP); HbA1c, Hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin 

Resistance. 

 

 

Em relação ao consumo total de gorduras durante o estudo, 81,5% das participantes 

apresentaram consumo dentro das recomendações (20-35%E), sendo a mediana do consumo 

correspondendo a 56,4 g/dia de gorduras (AIQ 45,0-66,9 g/dia). É interessante salientar que 

apenas quatro delas apresentaram consumo elevado das gorduras totais (≥35%E) durante o 

período do estudo, contudo, observou-se elevado consumo de ácidos graxos saturados e trans, 

e baixo consumo de ácidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados de cadeia longa 

(DHA+EPA) (Tabela 4).  

 

Tabela 4 - Perfil das gorduras em dias de folga e trabalho das participantes durante o estudo 

(n=27). São Paulo, 2022. 

  Trabalho Folga 

Variáveis 
Média±DP ou 

mediana [AIQ]  

Média±DP ou 

mediana [AIQ]  
p* 

Saturada (g) 19,9 [12,4-23,8] 20,9 [14,6-24,9] 0,27 

Trans (g) 2,1 [1,1-2,3] 2,4 [1,1-2,5] 0,02 

Colesterol (g) 0,12 [0,07-0,15] 0,14 [0,07-0,2]  0,92 

Pró-inflamatória (total) 21,3 [13,6- 26,0] 23,5 [16,5-27,2] 0,14 

Poli-insaturada (g) 12,5 [7,8-15,8] 12,2±4,3 0,89 

Monoinsaturada (g) 19,3 [12,1-22,8] 19,6±6,4  0,72 

DHA+EPA (g) 0,21 [0,03-0,3] 0,17 [0,02-0,20] 0,25 

Anti-inflamatória (total) 31,9 [20,9-42,1] 31,9±9,9 0,85 

* Teste de Wilcoxon. ±, Desvio padrão (DP); g = gramas; [ ], Intervalo Interquartílico (AIQ). 

 

O perfil das gorduras consumidas nos três momentos está apresentado na tabela  5, como 

observado a suplementação de melatonina não modificou o perfil individual de cada gordura 

(gordura saturada, trans, poli-insaturadas, monoinsaturadas, EPA+DHA e colesterol). Nesse 

sentido, também não foi demonstrado modificações no consumo quando agrupados conforme 

as características inflamatórias ou gorduras totais (g). 
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Tabela 5 - Efeito da suplementação de melatonina no perfil de consumo das gorduras da dieta 

das participantes (n=27)*. São Paulo, 2022. 

Variáveis Baseline Melatonina Placebo p** 

Saturada (g) 21,10±2,81 19,35±1,24 19,60±1,22 0,26 

Trans (g) 1,55± 0,31 2,23±0,18 2,46±0,30 0,90 

Colesterol (mg) 224,80±29,34 76,58±9,95 101,20±13,15 0,50 

Pró-inflamatória (total) 22,86±3,09 21,65±1,31 22,14±1,35 0,32 

Poli-insaturada (g) 13,03±1,45 11,72±0,80 12,23±1,01 0,52 

Monoinsaturada (g) 19,54±2,28 19,23±1,17 19,53±1,37 0,62 

EPA+DHA (g) 0,18 ±0,07 0,18 ±0,05 0,21 ±0,05 0,21 

Anti-inflamatória (total) 32,75 ±3,43 31,12 ± 1,89 31,99 ± 2,29 0,57 

Total (g) 58,92 ±6,51 55,50 ±3,24 56,44 ±3,66 0,47 

*Modelo ajustado por idade, IMC e tempo total de trabalho noturno. ** Modelo Linear Generalizado. ±, Erro 

padrão. HbA1c, Hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance. 

 

A suplementação de melatonina por si não influenciou os marcadores bioquímicos 

avaliados, assim como não foram encontradas diferenças quanto ao nível de consumo total de 

gorduras, tão pouco interação desses dois fatores. A avaliação fracionada das gorduras em pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias também não identificou efeito isolado da suplementação de 

melatonina e nem do seu consumo, assim como não identificou interação entre esses dois 

fatores (Tabela 6). 

 



67 

 

 

 

Tabela 6 - Efeito da melatonina nos marcadores de diabetes, de acordo com o padrão de consumo, durante a intervenção (média baseline, melato-

nina e placebo) para gorduras totais (%E), gorduras pró-inflamatório (g) e anti-inflamatório (g) em trabalhadoras noturnas com excesso de peso 

(n=27). Santos, 2022*.  
 

  

  

Consumo  Intervenção 
Consumo x 

Intervenção Baseline Melatonina Placebo Baseline Melatonina Placebo 

Média (EP) Média (EP) Média (EP) Média (EP) Média (EP) Média (EP) P** 

% Energia ≥35% <35%    

Glicose 96,0 (1,7) 94,7 (1,7) 95,6 (1,8) 89,7 (4,1) 90,0 (4,2) 87,0 (4,3) 0,36 0,08 0,24 

HbA1c 5,3 (0,1) 5,3 (0,1) 5,4 (0,1) 5,2 (0,2) 5,5 (0,2) 5,3 (0,2) 0,79 0,17 0,49 

Insulina 15,4 (1,4) 13,57 (1,1) 16,4 (2,7) 10,0 (3,4) 10,8 (2,6) 15,0 (6,4) 0,67 0,63 0,95 

HOMA-IR 3,7 (0,4) 3,20 (0,4) 3,9 (0,6) 2,2 (0,9) 2,4 (0,6) 3,2 (1,5) 0,50 0,57 0,98 

Pró-

inflamatório 
Menor consumo Maior consumo  

   

  

Glicose 98,6 (2,3) 96,1 (2,3) 96,7 (2,5) 92,1 (2,2) 92,1 (2,2) 92,1 (2,4) 0,93 0,22 0,91 

HbA1c 5,4 (0,1) 5,4 (0,1) 5,4 (0,1) 5,2 (0,1) 5,4 (0,1) 5,4 (0,1) 0,83 0,23 0,06 

Insulina 16,5 (1,9) 13,3 (1,4) 13,6 (3,4) 12, 9 (1,8) 13,0 (1,4) 18,5 (3,3) 0,26 0,84 0,29 

HOMA-IR 4,0 (0,5) 3,1 (0,3) 3,9 (0,8) 2,97 (0,5) 3,0 (0,3) 4,3 (0,8) 0,30 0,92 0,26 

Anti-

inflamatório 
Menor consumo  Maior consumo  

 
   

Glicose 92,6 (2,2) 92,1 (2,2) 90,9 (2,3) 97,7 (2,3) 96,1 (2,3) 98,0 (2,4) 0,39 0,11 0,4 

HbA1c 5,2 (0,1) 5,5 (0,1) 5,4 (0,1) 5,34 (0,1) 5,4 (0,1) 5,3 (0,1) 0,59 0,15 0,37 

Insulina 15,1 (1,7) 14,0 (1,4) 18,6 (3,3) 14,1 (1,8) 12,2 (1,4) 13,5 (3,4) 0,11 0,60 0,81 

HOMA-IR 3,5 (0,5) 3,2 (0,3) 4,2 (0,8) 3,4 (0,5) 2,9 (0,4) 3,4 (0,8) 0,20 0,57 0,97 

*Modelo ajustado pela idade, tempo total de trabalho noturno e IMC. ** Modelo Linear Generalizado. EP, Erro Padrão. HbA1c, Hemoglobina glicada; HOMA-IR, Homeos-

tasis Model Assessment of Insulin Resistance.
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6.4 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, a suplementação de melatonina não melhorou os marcadores de 

risco para diabetes de acordo com o perfil inflamatório das gorduras da dieta das trabalhadoras 

noturnas com excesso de peso, nem no perfil dos lipídios da dieta. Alguns estudos em modelos 

animais e humanos já apresentaram resultados positivos da suplementação de melatonina na 

glicemia e na resistência insulínica em diversas condições (PESCHKE; SCHUCHT, 

MÜHLBAUER, 2010; LEITE et al., 2021; DOOSTI-IRANI et al., 2018), contudo, são 

inexistentes os ensaios clínicos com trabalhadores noturnos. Em modelos animais com 

porquinhos-da-índia fêmeas, recebendo 10 mg/kg de melatonina e 45% de gordura na dieta e 

expostas 24 horas à luz artificial, a suplementação melhorou significativamente a tolerância 

oral à glicose (LIU et al., 2020). Em outro estudo com camundongos, sem desalinhamento 

circadiano, recebendo 60% de gorduras e tratados com melatonina, o tratamento com 

melatonina reduziu significativamente a glicemia de jejum (SUN et al., 2016). Contudo, no 

presente estudo não encontramos resultados semelhantes; acreditamos que o desalinhamento 

circadiano crônico pode ter atenuado o efeito da intervenção nos marcadores comuns da 

homeostase glicêmica. 

Em outras situações com a mesma dose utilizada no presente estudo (3 mg), 

Modabbernia et al. (2014) suplementaram 36 mulheres, com média de idade de 33 anos, 

portadoras de esquizofrenia, por oito semanas e não houve melhora nos parâmetros de DM 

(glicemia em jejum, insulina e HOMA-IR). Por outro lado, uma metanálise de Delpino, 

Figueiredo e Nunes (2021), com indivíduos em geral, nove dos 15 estudos apontaram efeito 

benéfico da melatonina nos marcadores de DM. Destes, apenas dois avaliaram exclusivamente 

mulheres, e encontraram melhora na resistência insulínica e na glicemia de jejum.  

No presente estudo precisamos levar em consideração o desalinhamento circadiano 

crônico ao qual as voluntárias estavam submetidas, visto que elas tinham resistência insulínica, 

mesmo com níveis de glicose e hemoglobina glicada dentro dos padrões de referência. Isso 

poderia ter impedido a melhora na intolerância à glicose e na resistência insulínica após a 

suplementação de melatonina (SHARMA et al., 2015; SHARMA et al. 2017).  

Para reforçar a complexidade da relação do trabalho noturno e risco de DM, apesar de 

trabalhadores noturnos apresentaram uma elevada relação mRNA REV-ERBα/BMAL1 

(possível desalinhamento circadiano crônico pela exposição à luz artificial prolongada), uma 

correlação significativa da HbA1c com a expressão de IL-1β RNA de leucócitos, muito comum 

na inflamação crônica de baixo associado ao risco de DM2 (RIZZA et al., 2021). Outro aspecto 
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importante a ser relatado no estudo anterior são os valores de dentro dos valores de referência, 

corroborando com a hipótese do presente estudo. 

Em relação ao consumo total de gordura, apesar de não ter significância estatística, 

observamos uma tendência a redução ou manutenção na glicemia de jejum, insulina, 

hemoglobina glicada e HOMA-IR após a suplementação de melatonina na presença de consumo 

adequado de gordura total na alimentação, ao passo que nas participantes com consumo 

inadequado não observamos essa tendência. Desse modo, postulamos uma possível melhora na 

tolerância à glicose subclínica suprimida pelo status inflamatório ocasionado pelo 

desalinhamento crônico inerente ao trabalho noturno crônico (ALBREIKI; MIDDLETON; 

HAMPTON, 2021; OLADELE et al., 2021).  

Dado a importância da composição dos lipídios dietéticos na fisiopatologia das doenças 

crônicas, especialmente DM2, no presente estudo dicotomizamos as gorduras conforme as 

características de respostas inflamatórias (pró-inflamatória ou anti-inflamatório), já bem 

elucidadas na literatura (KLEIN-PLATAT et al., 2005; RAVAUT et al., 2021; CALDER, 2011). 

Sabendo-se que trabalhadores noturnos tendem a ter uma dieta mais pró-inflamatória, 

avaliamos se o perfil inflamatório das gorduras presentes na dieta teria influência na resposta 

da melatonina (HARIHARAN et al., 2022; KHAZRAI; DEFEUDIS; POZZILLI, 2014; 

ACOSTA-MONTAÑO; GARCÍA-GONZÁLEZ, 2018). No entanto, não encontramos uma 

diferença significativa após o fracionamento dos lipídios dietéticos quanto ao fator pró-

inflamatório. Para explicar esse efeito, os SFAs compõem a maior parte do componente pró-

inflamatório, e já sabe-se que a ingestão de SFA causa lipemia mais pronunciada do que os 

ácidos graxos MUFAs e PUFAs, o que pode levar a um maior estado pró-inflamatório e 

exacerbado pela inflamação de baixo grau e do desalinhamento circadiano (VILLEGAS et al., 

2004; BOTHAM; WHEELER-JONES, 2013; WRIGHT JR. et al., 2015; GOLDFINE et al., 

2017).  

Similarmente, a quantidade de gorduras consideradas anti-inflamatórias em nosso 

estudo não teve capacidade de modificar os marcadores de risco para DM a partir da 

suplementação da melatonina, apesar de os valores de glicemia, insulina, HOMA-IR tenderem 

a valores menores após a suplementação. Para corroborar com nossos resultados, uma dieta 

isocalórica ou ad libitum anti-inflamatória, rica em gorduras mono e poli-insaturadas (37% ou 

113g de gordura), com teor de gordura saturada e colesterol abaixo do recomendado, em 

indivíduos com DM e/ou pré-diabetes e obesidade, sem desalinhamento circadiano, foi 

associada a uma redução nos níveis de glicemia em jejum, contudo, sem efeito para insulina 

(ZWICKEY et al., 2019). Por outro lado, a melatonina exógena por si só teve efeito na 
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sensibilidade à insulina após uma refeição hiperlipídica, com ou sem a exposição à luz artificial 

em modelo humano controlado (ALBREIKI; MIDDLETON; HAMPTON, 2021). Por sua vez, 

isso explicaria o marcador de RI com valores mais elevados no placebo em todas as condições 

no presente estudo. 

 O perfil dietético encontrado no presente apresenta características já relatadas na 

literatura, demonstrando que trabalhadores noturnos apresentam padrões alimentares mais pró-

inflamatórios quando comparados aos trabalhadores diurnos, e isso pode aumentar o risco de 

doenças crônicas relacionadas à inflamação, como o DM (WIRTH et al. 2014; PAN et al., 2011; 

HEATH et al., 2016).  

Quanto à composição dos ácidos graxos da dieta, encontramos consumo de gordura 

saturada (%E) e gorduras trans acima da recomendação, ao passo que também foi observado 

um baixo consumo de ácidos graxos monoinsaturados e EPA+DHA, perfil como é comumente 

relatado em estudos que avaliam a ingestão dietética entre trabalhadores noturnos (HEATH et 

al., 2016; de HEMIÖ et al. 2015; HEMIÖ et al., 2020; PEPLONSKA; KALUZNY; 

TRAFALSKA, 2019). Para explicar esse fenômeno, diante do desalinhamento circadiano, os 

alimentos mais palatáveis, como as gorduras, funcionariam como potenciais zeitgebers, direta 

e rapidamente aos centros orexígenos e regiões associadas à estimulação hedônica/recompensa, 

influenciando o comportamento de busca dos alimentos (FRANK et al., 2017; WEBB; 

LEHMAN; COOLEN et al., 2015; BLANCAS-VELAZQUEZ et al., 2015; PICKEL; SUNG, 

2020). 

Nesse contexto, observamos que flutuações no consumo de gordura entre trabalhadores 

noturnos acontecem independente do ramo de atuação, e visto que as voluntárias do presente 

estudo realizavam metade dos dias do mês de trabalho à noite, essa variação no consumo 

alimentar pode ser muito comum. Desse modo, Hemiö et al. (2021) demonstraram que, entre 

mulheres com risco de DM, apesar do consumo adequado de gorduras (menor ou igual a 35%), 

um aumento em apenas um turno da noite foi associado a um aumento na ingestão de gordura 

total e gordura saturada. Recentemente, descobriu-se que os marcadores plasmáticos de função 

lipídica e hepática apresentaram ritmos circadianos endógenos que mudam em resposta a um 

esquema combinado de luz e refeição isocalórica (27%E) (KENT et al., 2022). Apesar de os 

autores não avaliarem a regulação glicêmica, acreditamos que esse resultado reforça a 

importância do presente estudo, haja vista que avaliamos um macronutriente específico 

associado à desregulação glicêmica.  

Nessa perspectiva, a composição dos ácidos graxos e colesterol na alimentação é 

influenciada pelas escolhas alimentares, que por sua vez pode estar associada ao 
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desalinhamento circadiano, levando a uma maior preferência por alimentos ricos em gorduras 

após o trabalho noturno. No entanto, ainda não há evidências robustas da relação da 

suplementação de melatonina na redução do consumo alimentar (CAIN et al., 2015; 

NOGUEIRA; MARQUEZE, 2021).   

O presente estudo tem alguns pontos fortes que precisam ser destacados, a avaliação do 

perfil dietético todos os meses ao longo da intervenção, o trabalho em turnos fixos, ou seja, o 

número de noites era o mesmo entre as participantes, e até o presente momento, o único estudo 

que avalia a suplementação de melatonina nos marcadores de risco de DM, em um ensaio 

clínico randomizado duplo-cego, em condições de vida real. Entre as limitações do estudo, a 

baixa dosagem e a administração de forma intermitente talvez tenha influenciado os resultados 

esperados em nossa hipótese, e as adaptações individuais ao trabalho noturno não foi avaliada 

no presente estudo, o que pode ter contribuído para os resultados.  

Embora não tenhamos confirmado nossas hipóteses, os insights aqui discutidos são 

importantes para futuras pesquisas acerca da melatonina e das gorduras consideradas anti ou 

pró-inflamatórias, influenciando a homeostase glicêmica e insulinêmica relacionados ao 

trabalho noturno.  

 

6.5 CONCLUSÃO 

 

Em suma, concluímos que a suplementação de melatonina por 12 semanas não teve 

efeito sobre os marcadores de risco de DM, de acordo com o perfil de gorduras dietéticas 

(potencial pró-inflamatório ou anti-inflamatório) em trabalhadoras noturnas com excesso de 

peso. No tocante ao consumo de gorduras, a suplementação de melatonina não modificou o 

perfil de consumo ao longo da intervenção, seja para gorduras totais, dicotomizadas em  anti-

inflamatórias ou pró-inflamatórias ou isoladas (gordura saturada, trans, colesterol, 

monoinsaturadas e EPA +DHA).  

No presente estudo, o consumo total de gorduras anti-inflamatórias foi superior as pró-

inflamatórias, contudo, relatamos um elevado consumo de gordura saturada e trans, e 

paralelamente, uma baixa ingestão de monoinsaturados e EPA+DHA. Portanto, dada a 

originalidade do tema do presente estudo, futuros estudos devem ser encorajados com um maior 

tempo de suplementação, com doses individualizadas, e até mesmo um estudo que realizasse 

concomitantemente a prescrição de dieta. 
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

Código da participante   

 

3.1 I – DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA 

1. Dados de Identificação 
Iniciais do Nome: ...................................................................................... 

Data de nascimento: ......../......../......... 

3.1.1 II – DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. Título do Protocolo de Pesquisa: Efeito da melatonina no sono e no metabo-

lismo de trabalhadoras noturnas com excesso de peso. 

 

2. Pesquisador responsável: Elaine Cristina Marqueze 
Documento de Identidade Nº : 3.415.216    Sexo: (   )  M           (X) F 

Cargo/Função: Pós-doutoranda pelo Departamento Saúde, ciclos de vida e sociedade 

da Faculdade de Saúde Pública/USP. 

Professora Assistente do Programa de Mestrado e Doutorado em Saúde Coletiva da 

Universidade Católica de Santos/UniSantos. 

3. Avaliação de Risco da Pesquisa 
 (      )  Sem Risco  (  X  ) Risco Mínimo   (     ) Risco Médio 
 (      )  Risco Baixo            (      ) Risco Maior      

 
4. Duração da Pesquisa: 12 meses 

III – REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DA PESQUISADORA AO SUJEITO DA 

PESQUISA, CONSIGNANDO: 

Estamos convidando você a participar de uma pesquisa que será realizada aqui 
no hospital com as profissionais de enfermagem.  

Esta pesquisa tem por objetivo principal avaliar os efeitos da melatonina 
sintética nas variáveis antropométricas (peso, circunferências) e também nos 
aspectos de sono (qualidade, duração, latência, eficiência), hormonais (leptina, grelina 
e insulina), fisiológicos e bioquímicos (pressão arterial, colesterol total, HDL, LDL, 
VLDL-colesterol, glicemia, triglicérides séricos) de trabalhadoras da área de 
enfermagem que trabalham em turnos noturnos fixos de 12x36 horas. A melatonina é 
um hormônio naturalmente produzido pelo organismo, sendo que o uso da melatonina 
sintética não altera a produção endógena.  

A melatonina pode ser considerada um indutor de sono leve, porém, na dose e 
horário utilizados no estudo, não se esperam efeitos colaterais significativos. Estudos 
recentes têm demonstrado que a melatonina regula aspectos que influenciam o 
metabolismo energético, as lipidemias, o peso corporal e o sono; bem como, que o 
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uso da melatonina não está associado a reações adversas ou toxicidade. 
As profissionais de enfermagem, em especial as que trabalham no turno 

noturno, podem apresentar uma alta taxa de sobrepeso e obesidade, que podem estar 
associadas ao turno de trabalho, aos aspectos do sono, estilo de vida e entre outros. 
Desta forma, há necessidade de estudos com maior controle desses aspectos e como 
o uso regular e adequado da melatonina pode influenciá-los. 

 As informações produzidas por esta pesquisa poderão ser utilizadas para 
ajudar a elaboração de programas de saúde que visam melhorar a saúde, o sono e 
consequentemente a qualidade de vida destas profissionais. 

Sua participação consiste em fazer uso da melatonina sintética, um hormônio 
naturalmente produzido pelo organismo. A presente pesquisa terá a duração total de 
seis meses, sendo que esse tempo será fracionado em duas etapas. Em uma etapa 
(três meses) você fará uso de melatonina e na outra (três meses), o uso de placebo, 
um comprimido que na aparência é igual à melatonina (sem glúten e sem lactose, e 
sem qualquer efeito sobre o organismo). A ordem de participação em cada uma 
dessas etapas será feita por sorteio, sendo que nem as participantes e nem as 
pesquisadoras saberão durante o processo de qual etapa está fazendo parte, para 
garantir a imparcialidade dos resultados. 

O uso da melatonina ocorrerá somente nos seus dias de folga, ou seja, nos 
dias em que você realizar o sono durante a noite. Nos dias de trabalho noturno, a 
melatonina não será tomada. Será utilizado um diário de registro do total de dias de 
uso, para contabilização ao término da intervenção. Você tomará melatonina uma hora 
antes do seu horário desejado para dormir, sendo a dose de 3 mg. Também será 
necessário preencher um diário informando o horário que você tomou a melatonina, 
bem como os horários que dormiu e acordou.  

Você terá que responder, se concordar, a um questionário que será entregue 
por um entrevistador de nossa equipe de pesquisa. Posteriormente, será coletado 
uma amostra de sangue para análise de colesterol total e frações, triglicérides, 
glicemia e hormônios reguladores do apetite. A quantidade de sangue a ser retirada 
não é muito grande e não implica em danos ao organismo. Cada coleta de sangue 
requer uma punção venosa, por isso o local pode ficar roxo, caso haja um pequeno 
trauma local. Uma das causas do “roxo” que pode aparecer no local da punção venosa 
é o uso de alguns remédios, como por exemplo, a aspirina. A punção venosa pode 
causar um certo incômodo. A quantidade de sangue a ser retirada não é muito grande, 
nada provocando no organismo. Será utilizado somente material descartável nesta 
coleta de sangue. Também será medida sua altura e peso, as circunferências 
abdominal e do quadril, assim como a pressão arterial (PA). Todas essas análises 
serão realizadas por pessoas especializadas, devidamente treinadas. 

Os grupos serão divididos em dois subgrupos de acordo com IMC (25 a 29,9 
Kg/m2 e ≥ 30 kg/m2), cada subgrupo será dividido em dois grupos, sendo um 
denominado ‘grupo intervenção’, que fará uso de melatonina e o outro ‘grupo controle’, 
que fará uso de placebo, por um período de três meses. Após esse período os grupos 
se invertem, ou seja, quem era grupo controle, nos próximos três meses será grupo 
intervenção e vice-versa. Vale ressaltar, que ao fim e ao início de cada etapa, os 
exames bioquímicos, as medidas antropométricas, a aferição de PA e aplicação dos 
questionários serão realizados novamente.  

Será garantido o total sigilo das informações que você fornecer, assim como 
seu anonimato. Seu nome não será divulgado em nenhum momento da pesquisa, 
apenas os dados dos grupos serão utilizados para publicações em periódicos 
especializados.  
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A sua participação nesta pesquisa oferece riscos mínimos de desconforto 
emocional, como constrangimento durante a verificação das medidas antropométricas 
e em responder o questionário. A verificação das medidas antropométricas será 
realizada pela pesquisadora responsável do estudo, em uma sala fechada, em que 
somente você e a pesquisadora se farão presentes. No entanto, ressaltamos que você 
tem o direito de não responder a essas questões e pode parar de participar do estudo 
a qualquer momento, se assim quiser sem sofrer prejuízos por isso. 

A hipótese do presente estudo é de que a administração de melatonina sintética 
poderá melhorar os aspectos metabólicos, bem como a qualidade de sono de 
trabalhadoras de turnos noturnos fixos que apresentam excesso de peso. Vale 
ressaltar que o uso de melatonina sintética não altera a produção do organismo, ou 
seja, quando você parar de tomar a melatonina seu copo continuará a produção desse 
hormônio como antes. O benefício de sua participação no estudo será conhecer a 
qualidade de seu sono e conseguir identificar possíveis problemas relativos a este 
tema.  

Sua participação é voluntária e você pode interrompê-la a qualquer momento, 
mesmo depois de ter concordado em participar. Você tem liberdade para não respon-
der a qualquer pergunta do questionário. A equipe de pesquisa somente voltará a 
contatá-la se for necessário completar informações fornecidas anteriormente e com 
sua autorização. 

Se você tiver dúvidas sobre esse estudo, pode a qualquer momento, entrar em 
contato com a pesquisadora responsável, Elaine Cristina Marqueze, sito à Av. Dr. Ar-
naldo, 715, Cerqueira César – Departamento Saúde, ciclos de vida e sociedade – 
Faculdade de Saúde Pública/USP, 2º andar. Bairro: Cerqueira César. São Paulo – 
Telefone: (11) 98758-6384– e-mail: ecmarqueze@usp.br. 

Em caso de dúvida ou denúncia sobre a ética você poderá entrar em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Saúde Pública da Uni-
versidade de São Paulo, sito à Av. Dr. Arnaldo, 715, Cerqueira César – CEP 01246-
904, São Paulo, SP – Telefone: (11) 3061-7779 – e-mail: coep@fsp.usp.br.   

 

Desejo ser contatado através de: 
[    ] Correio eletrônico: ____________________________________________ 
[     ] Telefone celular: _____________________________________________ 
[     ] Telefone fixo: _______________________________________________ 
[     ] Outros. Indicar o modo de contato________________________________ 
[     ] Não desejo ser contatado para futuras pesquisas.  
 

IV – ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS 

DO SUJEITO DA PESQUISA 

1. A qualquer momento o participante dessa pesquisa poderá fazer perguntas sobre 
os riscos e o que será realizado na pesquisa; 
2. A qualquer momento o participante da pesquisa poderá retirar seu consentimento e 
deixar de participar do estudo, sem nenhum prejuízo; 
3. Os resultados de cada participante serão confidenciais, somente os pesquisadores 
envolvidos terão acesso aos resultados individuais. Caso o participante tenha 
interesse, poderá conhecer o resultado de suas avaliações individualmente; 
4. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade; 
5. A melatonina e o placebo serão fornecidos sem ônus às participantes; 

mailto:ecmarqueze@gmail.com
mailto:coep@fsp.usp.br
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6. Os resultados da pesquisa do coletivo serão apresentados em um encontro a ser 
marcado com todos os envolvidos no projeto ao término do mesmo. 
 

V – CONTATOS 

Nome: ELAINE CRISTINA MARQUEZE   
Telefone: (11) 98758-6384  
E-mail: ecmarqueze@usp.br 
Endereço: Av. Dr. Arnaldo, 715 – Departamento Saúde, ciclos de vida e sociedade – 
Faculdade de Saúde Pública/USP, 2º andar. Bairro: Cerqueira César. São Paulo. CEP: 
01246-904 
 

VI – CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de 
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as 
minhas dúvidas.  
 
 
 
São Paulo, __________ de ________________________ de ___________. 
 
 
 
 

Nome do participante (letra de forma) 
 

____________________________________ 
 

Pesquisadora Responsável 
 

Elaine Cristina Marqueze 

Assinatura do sujeito de pesquisa 
 

____________________________________ 
 

Assinatura da pesquisadora 
 

____________________________________ 

mailto:ecmarqueze@gmail.com
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ANEXO 2 - Instrumento de coleta de dados 
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ANEXO 3 - Instrumento de coleta de dados após término de fase 
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ANEXO 4 - Parecer do CEP da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de 

São Paulo - FSP-USP 

 

 

 



105 

 

 

 

 

 

 

 



106 

 

 

ANEXO 5 - Parecer do CEP do Hospital Alemão Oswaldo Cruz 
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ANEXO 6 - Parecer do CEP do Hospital Alemão Oswaldo Cruz - Prorrogação 
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