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Resumo

Introducao: a melatonina é um hormoénio sintetizado pela glandula pineal no periodo noturno
que exerce fungcdo em praticamente todos os sistemas do organismo. Dente suas fungoes,
destacam-se: imunomodulagdo, antiinflamatéria, antitumoral e cronobioldégica. Pode ser
considerada um "tradutor neuroenddcrino" responsavel por sinalizar o periodo noturno,
apresentando importante papel na sincronizagdo do ritmo circadiano. Suas agdes benéficas
sobre a qualidade do sono vém demonstrando grande potencial no tratamento de disturbios do
mesmo. Este trabalho aponta seu papel na cronobiologia, com destaque nos beneficios de sua
suplementagéo terapéutica, principalmente como facilitador do sono. Objetivo: este estudo tem
como objetivo revisar a fungdo da melatonina no organismo e suas implicagdes sobre o sistema
cronobiolégico em seres humanos, com foco na sua agdo sobre o sono. Métodos: nesta
reviséo literaria foram analisados artigos publicados nos ultimos 15 anos nos sites de busca
PubMed e Scielo, dados publicados pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e dos jornais americanos journal of
pineal research e jornal of sleep research. Os livros utilizados incluem o Tratado de
Endocrinologia Clinica e Medicina da Noite. Conclusdes: ha sdlidas evidéncias que garantem
a eficacia do uso de melatonina - em doses baixas e dependente de fatores ambientais - como
um soporifico que aprimora o sono diretamente em 3 aspectos - tempo de laténcia, propensao
a dormir e duracdo do mesmo. Como resultado, ha uma melhora geral na qualidade do sono,
garantindo maior sensagido de restauracdo e, consequentemente, melhor funcionalidade no
desempenho do dia seguinte. Estes fatores colaboram para o funcionamento adequado do ciclo
circadiano mantendo o equilibrio do organismo através da sincronizacéo de todos os sistemas.

Descritores: melatonina, glandula pineal, ritmo circadiano, relégios biolégicos.
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ABSTRACT

Introduction: melatonin is a hormone synthesized by the pineal gland in the night period that
performs function in virtually all systems of the body. Its functions include: immunomodulation,
anti-inflammatory, anti-tumor and chronobiological. It can be considered a "neuroendocrine
translator" responsible for signaling the nocturnal period, presenting an important role in
synchronizing the circadian rhythm. Their beneficial actions on sleep quality have shown great
potential in the treatment of sleep disorders. This work points out its role in chronobiology, with
emphasis on the benefits of its therapeutic supplementation, mainly as a sleep facilitator. Aims:
this study aims to review the role of melatonin in the body and its implications on the
chronobiological system in humans, focusing on its action on sleep. Methods: in this literature
review were analyzed articles published in the last 10 years in PubMed and Scielo search sites,
data published by the Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) and the American newspapers journal of pineal
research and newspaper of Sleep research. The books used include the Tratado de
Endocrinologia Clinica and Medicina da Noite. Conclusions: there is strong evidence to
support the efficacy of melatonin - at low doses and dependent on environmental factors - as a
soporific that improves sleep directly in 3 aspects - time of latency, propensity to sleep, and
duration of sleep. As a result, there is a general improvement in the quality of sleep, ensuring a
greater sensation of restoration and, consequently, better functionality in the performance of the
following day. These factors contribute to the proper functioning of the circadian cycle by
maintaining the balance of the organism through the synchronization of all systems.

Keywords: melatonin, pineal gland, circadian rhythm, biological clocks.

1. Introdugao

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina € um hormonio sintetizado
pela glandula pineal no periodo noturno'. Recentecemente, estudiosos
passaram a mostrar grande interesse no tema nas mais diversas areas da
medicina, visto que ja foram comprovadas suas agdes sobre praticamente
todos os sistemas do organismo. Dentre as inumeras fungbes descritas,
destacam-se: imunomodulacdo (agindo diretamente sobre células
imunoldgicas)?, antiinflamatéria (inibindo prostaglandinas e regulando a COX)?,
antitumoral (inibindo a captagdo tumoral de &acido linoleico)*, antioxidante
(regulando a sintese de lipooxigenases e o&xido nitrico)® e cronobioldgica

(regulando o ritmo circadiano)®.

110



Neste trabalho serdo focadas as agcées do hormdnio sobre os ritmos
bioldgicos, em especial, no que se refere a sinalizagdo do organismo durante o
periodo do escuro, visto que esta foi a fungdo melhor demonstrada até hoje’.
Este "tradutor neuroenddcrino” é responsavel por mediar o sinal que sincroniza
os ritmos biolégicos do organismo, principalmente o circadiano, mantendo o
equilibrio entre todas as fungbes fisiologicas®. Paralelo a isso, sao
correlacionadas a sensacdo de sonoléncia® e diminuicdo da temperatura
corporal® - agdes comprovadamente realizadas pelo horménio - com a
propensdo do individuo a adormecer®. Assim, ressalta-se sua importancia
sobre a qualidade do sono, tal como seu potencial terapéutico sobre os
disturbios do mesmo®. O presente trabalho tem como objetivo revisar a fungao
da melatonina no organismo e suas implicagdes sobre o sistema cronobiolégico

dos humanos, com foco em sua acao sobre o sono.

2. Métodos

Foram analisados artigos nacionais e internacionais publicados no periodo de
2007 a 2017 nos sites de busca PubMed e Scielo utilizando os termos de
busca: melatonin, pineal gland, chronobiology, reldgio-bioldégico, potencial
terapéutico da melatonina. Além disso, dados obtidos do site da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e dos jornais americanos journal of pineal
research e jornal of sleep research. Os livros utilizados no estudo incluem o
Tratado de Endocrinologia Clinica e Medicina da Noite. Um amplo periodo de
tempo foi analisado e as principais publicacdes realizadas sobre o horménio

melatonina estao resumidas neste trabalho.

3. Resultados e discussao

Conceitos
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Cronobiologia é a ciéncia que estuda a adaptacdo dos seres vivos as
mudangas temporais e a forma como estes sincronizam sua ritmicidade
biolégica a essas variagoes®. Para que isso seja possivel, € necessaria a
interacao de sensores que reconhegam o principal marcador do tempo — o ciclo
claro/escuro — com vias neurais e humorais que distribuam esta informagao
para todo o organismo®.

Além da necessidade de estar adaptado ao ciclo de 24 horas a que

estamos expostos diariamente, nosso organismo precisa reconhecer, de forma
independente, a sazonalidade, para que assim possa responder da melhor
forma as variagcdoes ambientais™.
Nesse contexto, foram identificados estruturas responsaveis por gerar
ritmicidade aos diversos processos bioldgicos e comportamentais do organismo
— os osciladores — encontrados em praticamente todos os tecidos do
organismo. O principal, aquele que, de fato, promove os ritmos circadianos,
localiza-se nos nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo e pode ser
considerado o nosso 'relégio bioldgico"™. A capacidade oscilatoria €
determinada pela expresséao ritmica de proteinas ao longo do dia, os chamados
“genes do relogio™.

O hormdnio que medeia a sinalizagédo do periodo escuro ao organismo é
a melatonina, principal produto da glandula pineal’. Dentre as diversas fungdes
desta indolamina, destacam-se a sua natureza cronobiotica e sua capacidade
de regular fendmenos de sazonalidade'.

A glandula pineal é uma pequena estrutura localizada entre os
hemisférios cerebrais, a frente do cerebelo, na posicdo pdstero-dorsal do
diencéfalo'. Origina-se da porgdo dorsal do terceiro ventriculo'. Seu tamanho
e peso variam de acordo com a idade do individuo e atividade da glandula,
sendo aproximadamente do tamanho de uma ervilha em adultos, pesando
cerca de 100-150 mg'. Seu formato de assemelha a uma pinha, em inglés

pine, dai o nome “pineal”*2.
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O principal tipo celular da glandula é o pinealdcito, cuja origem
embriolégica assemelha-se a da retina, e portanto, apresenta a propriedade
fotorreceptora’. Também possui importante fungdo enddcrina, pois é
responsavel pela produgéo de melatonina®.

Ha outras fontes produtoras de melatonina além da glandula pineal,
como a retina, corpo ciliar da iris, glandulas lacrimais, linfocitos e intestino
grosso. Contudo, nao contribuem significativamente para a concentracao
plasmatica do horménio, assim como nao influenciam o ciclo circadiano™.

Em virtude de seu papel mediador do ritmo circadiano, torna-se evidente
a influéncia da melatonina sobre os diversos sistemas fisioldégicos do
organismo, incluindo propriedades antiinflamatérias, imunomoduladoras,

antioxidantes, antitumorais, antiobesogénicas e reprodutoras'.

Revisao historica

A primeira descricdo da glandula pineal ocorreu por volta de 280 AC,
pelo anatomista Herophilos, o qual a atribuiu a funcdo de uma “valvula”
controladora do fluxo de informacdes pelo cérebro™. Posteriormente, um
médico grego, Galen (200 DC), descreveu sua localizagéo, estrutura e forma'®.
Em sua concepcgao, a pineal estaria relacionada ao sistema linfatico, conceito
estabelecido até meados do século XVII'™>. Nesse momento historico, o filésofo
francés René Descartes atribuiu a pineal a fungao de “sede da alma”, o que
corresponderia ao centro de regulagéo de toda fungéo sensorial e motora’. Em
1899, estudiosos britanicos e aleméaes publicaram os primeiros relatos de caso
de puberdade precoce associados a pineal, despertando a possibilidade de
haver um horménio por ela secretado e sua relagdo com a fungéo

reprodutora’®.

113



No século seguinte, foi considerado pelo anatomista sueco, Nils
Holmgren, um 6rgao fotorreceptor nos anfibios, € no homem, um mero érgéo
vestigial calcificado’. Até que em 1959 houve um grande passo para o inicio
de uma série de publicagcbes que visavam o estudo da glandula. O
dermatologista Aaron Lerner e cols isolaram com sucesso uma substancia da
glandula pineal de bovinos, que apresentava a capacidade de contrair os
melandéforos de girinos, sapos e peixes, resultanto no clareamento da pele
desses animais™. Dai a origem do nome “melatonina”, do grego Melas (preto),

Tono (tenséo), In (substancia quimica)'™.

A melatonina

E um composto organico lipossoltvel de cor amarelo-clara que circula
no plasma carreada, em sua maioria (70%), pela albumina®. Apos secretada,
atravessa as membranas celulares e atinge concentragdo em praticamente
todos os liquidos do organismo, inclusive LCR™. Sua meia vida na circulagéo é
de aproximadamente 30 a 60 minutos'. Em humanos, a maior producdo de
melatonina se da na infancia, decaindo gradativamente a partir da puberdade,
e atingindo menor quantidade na senectude devido a calcificagcdo da glandula
pineal.

ApoOs sintetizada, a melatonina € imediatamente liberada na corrente
sanguinea e se difunde por todo o organismo, ndo sendo estocada'. A
secrecao ocorre a noite, com inicio cerca de 2 horas antes do horario de
dormir, pico entre 3-4 horas, e valor minimo por volta das 9h, variando
conforme o crondtipo do individuo'. As taxas noturnas variam entre 10-80
microgramas, sendo estes os menores valores detectados para a secreg¢ao de
um horménio2.

Sua producao é suprimida pela interrupgao do escuro por luz artificial,
principalmente a luz azul (480 nm)". Os efeitos da luminosidade sobre a
producao de melatonina variam, principalmente, conforme o comprimento de

onda da mesma e o tempo de exposigédo'’.
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Os efeitos biolégicos da melatonina decorrem da ligagédo aos seus
receptores especificos de membrana MT1 — localizado no hipotalamo e hipdfise
— e MT2 — distribuido difusamente pelo SNC e retina'. Recentemente foram
identificados receptores nucleares — da familia dos receptores de acido
retindico do tipo RZR/ROR — com afinidade pela melatonina’. Isso explica suas
fun¢des imunomoduladoras, pois regula diretamente a expressdo de enzimas
antioxidantes’.

A metabolizagédo se da por duas vias, uma hepatica e outra cerebral®. O
figado é responsavel pela depuragdo de 90% dos seus niveis circulantes,
através da reacdo de hidroxilagdo, cujo produto, a 6-hidroximelatonina, sera
excretado via urinaria em sua forma mais estavel conjugada ao sulfato, a 6-
sulfatoximelatonina (aMT6)'®. Cerca de 1% ¢ excretada de forma inalterada®.
No cérebro, a melatonina e convertida em N-acetil-2-
formilmetoxi-quinurenamina, que ¢é degradada em N- acetil- 5-

metoxiurenamida, metabdlitos de menor importancia bioldgica™.

O relégio biolégico

Para que o organismo esteja em homeostase e em sintonia com as
variagdes temporais, € necessaria a atuacao do nosso marcapasso do tempo.
Este apresenta um padréo oscilatério enddégeno, geneticamente determinado,
que age mesmo na auséncia de pistas temporais externas®.

Os homens sdo seres de habitos diurnos, com predominio do ciclo
claro-escuro, que vai das 7 as 23 horas, tendo a luz como ajustador'’. Apds o
nascimento ha uma progressiva maturacdo do sistema circadiano, que é
atingida completamente até os 3 meses de vida®.

Todas as células do organismo apresentam padrdées de oscilagdo que
identificam um ciclo de 24h°. Contudo, ha 2 complexos aglomerados de
neurdénios no hipotalamo, compostos por cerca de 20.000 células, que
constituem o nosso gerador de ritmicidade — os nucleos supraquiasmaticos
(NSQ)°.
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Apesar de os genes de relogio estarem presentes em diversas células
do organismo, o padrdo de modulagado, diferente dos neurbnios do NSQ,
resulta em funcionamentos distintos®. Desta forma, existem os
“reldgios-periféricos” e o “reldégio central™. A partir deles, vias neurais e
humorais enviam informacbes referentes ao meio ambiente para todo o
organismo®.

O SNC estimula a secregao noturna de melatonina pela pineal,
regulando a expressdo de genes pelo corpo™. O nucleo paraventricular do
hipotalamo estimula a hipéfise a secretar hormdnio corticotrépico,
incrementando a sintese de cortisol, cujo pico encontra-se ao despertar',
assim como o hormoénio tireoidiano e a insulina'. Todos estes agem como
facilitadores da vigilia, através do aumento da taxa metabdlica celular,
contribuindo assim para o inicio das atividades diarias, e fornecendo o aporte
necessario de glicose para as células®. A colecistocinina e bombesina,
peptideos produzidos pelo TGl durante a digestdo, podem induzir ao sono, o
que explica em parte a sonoléncia pos-prandial®.

Ja foi demonstrada relagao direta do déficit de melatonina com disturbios
do metabolismo energético, tais como resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose, disturbios na secregéo de insulina, dislipidemia e obesidade'. Isto se
deve a uma cronorruptura, ou seja, uma alteragcao do ritmo circadiano, uma vez
que o ciclo metabdlico é formado pela fase de alimentagdo (que requer
aumento da secregcao e sensibilidade a insulina) e de jejum (em que o
fornecimento energético é realizado pela gliconeogénese hepatica)'®.

A melatonina atua sobre as 3 etapas do balango energético: a ingestao
alimentar, o fluxo energético que entra e sai dos estoques e o gasto
energético’®. Sua acgdo central, reduz a ingestdo alimentar; regula a secregao
hormonal de insulina, glucagon e cortisol, organizando o fluxo dos estoques; e
aumenta o dispéndio energético, aumentando a massa do tecido adiposo

marrom'®. Dai sua natureza também antiobesogénica’®.
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O hormdnio do crescimento tem seu pico durante o sono, assim como a
testosterona e o horménio antidiurético®®. Este ultimo, possivelmente esta
relacionado com uma menor necessidade de produzir urina durante a noite,
evitando despertares®.

A curva de variagédo da temperatura corporal também segue um padréo
ciclico, conforme o horario do dia®. No inicio da manha, a curva comeca a
ascender e atinge seu pico por volta das 17 horas, facilitando a vigilia nesse
periodo®. A partir dai, vai decaindo e atinge seu minimo durante a madrugada,
favorecendo o sono profundo®. Neste caso, acredita-se que a melatonina
atue reduzindo a temperatura corporal através de sua acdo em receptores
periféricos, induzindo a vasodilatagdo?' e consequentemente, agindo sobre os
centros do sono no hipotalamo®.

Nesse sentido, € notavel a importancia do ciclo na determinagcéo dos
periodos de sonolvigilia, repouso/atividade, jejum/alimentacdo e na
temperatura corporal. Saude e bem estar sdo adquiridos quando estes diversos

sistemas atuam em sincronia’®.

O ajuste do relégio

A integracao de informagdes provenientes do meio ambiente associada
a ativagdo dos genes de relogio inicia-se na retina, através de uma via
independente do cortex'?. Os cones e bastonetes reconhecem a luminosidade
e enviam sinais elétricos via células ganglionares cujos axénios constituem o
nervo Optico?. Recentemente, foi descoberta uma nova molécula
fotorreceptora presente nessas células que se projetam diretamente para o
NSQ — a melanopsina — que ajusta de forma insconsciente 0 nosso reldgio
biolégico'. Sua identificagdo explica a permanéncia do ciclo circadiano em

cegos totais que ndo apresentam percepgao consciente da luz'.
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Do NSQ projetam-se fibras gabaérgicas que se estendem até o nucleo
paraventricular do hipotalamo™. Em seguida, o impulso segue pela coluna
intermediolateral da medula espinhal toracica e, posteriormente, pelas fibras da
cadeia ganglionar cervical superior'®. Estas apds conexdo com 0s neurdnios
pds-ganglionares simpaticos, enviam fibras noradrenérgicas diretamente para a
glandula pineal™.

O sinal enviado por esta via € mediado pelos neurotransmissores
noradrenalina e ATP - liberados no periodo escuro — induzindo nos
pinealdcitos a tradugdo do gene responsavel pela produgcdo da enzima
N-acetiltransferase, fundamental para a biossintese de melatonina™. A
expressao e afinidade dos receptores B no pinealécito sdo maiores durante a
noite, o que determina maior eficiéncia da neurotransmissao nesse periodo™.

A biossintese de melatonina inicia-se a partir da captacdo do aminoacido
triptofano, que é convertido pela acao da enzima triptofano hidroxilase (TH), em
5-hidroxitriptofano (5-HTP). A descarboxilagdo do grupo terminal a- carboxil do
composto, determina a formagdo da 5- hidroxitriptamina (serotonina). Com a
sinalizacdo anteriormente descrita, ocorre ativagcdo da N-acetiltransferase
(NAT), que catalisa a acetilagdo da serotonina, resultando em N-
acetilserotonina (NAS)??. Parte desse composto é langcada na circulagdo e
parte sofre agdo da enzima hidroxi-indol-O-metil-transferase (HIOMT), gerando
a melatonina™.

A atividade da NAT aumenta 300 vezes durante a noite, numa proporgao
de 2 vezes a cada 15 minutos, fazendo com que a produgdo de melatonina
atinja um ponto maximo cerca de 3 — 4 h apdés a mudanga de iluminagao
claro-escuro™. Sua regulacdo depende de fatores individuais, como idade,

quantidade de fotoestimulagdo e, principalmente, fatores hormonais’®.
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A nivel molecular, os ritmos circadianos sao regidos por um sistema de
retroalimentagdo, que envolve uma série de genes de relégio — sendo os
principais, os genes Per e Cry 2. Outros fatores que influenciam diretamente a
ritmicidade do ciclo sdo o cortisol, devido sua ag&o sobre os genes Per e Cry'®;
e a temperatura corporal, de uma forma alternativa por reagdes induzidas pela
termossensibilidade’. Desta forma, é notavel que o relogio biolégico regula
uma expressao génica ritmica de forma sensivel ao estado energético e

integrada ao metabolismo™.

O sono fisiolégico

Para se compreender a relagdo da melatonina com o sono, estado
fundamental para renovacgéao celular, detoxificagcdo do organismo, consolidagao
da memdria®, é importante esclarecer a fisiologia deste processo bioldgico.
Existem 2 padrdes de sono que foram determinados por analises
eletroencefalograficas (EEG), eletrooculograficas (EOG) e eletromiograficas
(EMG) — sem movimentos oculares rapidos (NREM) e com movimentos
oculares rapidos (REM) 2.

O sono NREM ¢ subdividido em 4 estagios que variam da sonoléncia
superficial (I) até a sua fase mais profunda (IV), em que €& observado um
aumento progressivo de ondas lentas ao EEG?. Ele se inicia com a
fragmentacgdo do ritmo a, que ocorre durante o estado de vigilia®. A transigéo
vigilia-sono inicia apés um periodo de laténcia, cuja duragdo varia conforme o
estado de "cansago" do individuo?®®. A medida com que as ondas a vao
desaparecendo, inicia uma atividade mista de ondas ¢ (4 a 7 ciclos/ s) e B (>

13 ciclos/ s)%.
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Com o aprofundamento para o estagio Il, as ondas & tornam-se mais
frequentes e surgem os "fusos do sono" — uma atividade ritmica de 12 a 14
ciclos/s. Surgem também os "complexos K", formados por ondas lentas
bifasicas de alta amplitude e os POSTS (positive occipital sharp transients of
sleep: elementos transientes positivos agudos occipitais do sono), fase mais
profunda do sono NREM?. Caracterizam este estagio: relaxamento muscular
com tonicidade basal, redugdo dos movimentos corporais, aumento das ondas
lentas no EEG, com fungdes cardiorrespiratérias normais?.

Cerca de 90 minutos apds, ocorre o primeiro episédio de sono REM, ou
sono paradoxal, com duracdo de 5-10 minutos. Ele é caracterizado por um
padrao de atividade cerebral semelhante ao do estado de vigilia, com ondas
rapidas e de baixa voltagem — as "ondas em dente de serra"®. Estas
apresentam atividade ritmica entre a faixa & e a faixa ¢ ?°. O termo "paradoxal”
se deve ao padrao eletroencefalografico semelhante a vigilia, apesar de ser o
estagio de sono profundo com maior dificuldade em despertar; e a hipo ou
atonia muscular, associada a movimentos fasicos e mioclonias multifocais em
face e membros, além da emissdo de sons®.

Diferente do que se postulava antigamente, o sono REM ndo é um
estado de repouso absoluto que visa a economia energética®®. Pelo contrario, a
atividade metabdlica encefalica encontra-se aumentada, o que provavelmente
relaciona-se a mecanismos de reparo celular'”. Os globos oculares sofrem
abalos amplos e multidirecionais — os "movimentos rapidos". Ocorrem
irregularidades no padrdo respiratorio — bradipneia, taquipneia e pausas
inferiores a 10 segundos — e cardiaco®. E neste estagio que acontecem os
sonhos, considerados uma manifestacdo de conteudo em forma de enredo que

envolve todas as fungdes sensoriais 2.
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Para sair do sono REM, ocorrem microdespertares que nao sao
percebidos pelo individuo, conduzindo-o novamente aos estagios | ou Il do
sono NREM, de forma que o ciclo seja reiniciado?®®. Na primeira metade da
noite, ocorre o sono de ondas lentas alternado com os demais estagios®. Ja na
segunda metade e no amanhecer, ha alternancia entre os estagios | e Il do
sono NREM e o sono REM, sem ondas lentas?.

O sono ideal é composto por 5-6 ciclos NREM-REM em adultos, o que
corresponde a cerca de 5 a 8 horas?. Esse padrao varia conforme a idade do
individuo® — em idosos, o maior nimero de despertares durante a noite, tanto
por fatores extrinsecos (ruidos) como patolégicos (depressédo, dor, disturbios
urinarios) podem provocar alteragdes na arquitetura do sono, o que torna esse

grupo mais sonolento durante o dia®.

A melatonina e o sono

O efeito soporifico da melatonina foi evidenciado por uma série de
estudos que compararam seu efeito ao placebo?. Segundo Dollins AB et al, a
administragcao exogena do horménio (0,1-10 mg) resultou no aumento de seus
niveis séricos?*. Como resultado, obteve- se um menor tempo de laténcia para
inicio do sono (10 minutos) e maior duragdo do mesmo, quando comparado ao
placebo?. Baixas doses (0,3-1 mg) foram capazes de aumentar a sensacgao de
sonoléncia entre os individuos?*.

Estes achados foram corroborados posteriormente por Vollrath et al que
encontraram uma reducdo no tempo de laténcia em individuos apds
administracao de 1,7 mg de melatonina via nasal®®. Nichelsen et al alegam que
50 mg de melatonina administrada as 9h ou 19h causaram alteragdes pouco
significativas no tempo de laténcia, mas aumentaram a sonoléncia no primeiro
horario®®. Outros estudos?” 2 mostraram que administragdo no fim da tarde ndo
aumentou o tempo de duragao de sono, mas sim a quantidade de episddios de
sono REM. Estas evidéncias sugerem que os efeitos sedativos da melatonina

podem ser fortemente influenciados pelo horario em que s&o admistrados.
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Foi realizada uma meta-analise que reuniu 17 estudos referentes aos
efeitos da administragdo exdgena de melatonina em individuos saudaveis®.
Os dados obtidos foram heterogéneos, possivelmente refletindo o fato de que
as formulagbes usadas nesses diversos estudos foram diferentes,
considerando dosagem, qualidade e pureza da droga®®. Mesmo assim, os
achados sao consistentes e confirmaram os efeitos benéficos do hormdnio
sobre o tempo de laténcia, duragédo e qualidade do sono?.

Estes 3 aspectos estdo presentes entre os 5 critérios determinados por
guidelines europeus, usados na avaliagdo da eficacia das drogas
soporifico-hipnéticas. Sao eles: tempo de laténcia, qualidade, duracéo,
sensagao de sono restaurado e funcionalidade durante o dia. H& uma
correlacdo positiva entre as variaveis estudadas e a sensagcdo de sono
restaurador e bem estar apds o despertar %°.

Nesta analise, o tempo de laténcia diminuiu para 4 minutos, sendo que
seus valores normais sdo considerados entre 15- 20 min?. Na insdnia, o tempo
de laténcia para inicio do sono é maior ou igual a 30 minutos?®. Em vista disso,
uma redugado de 5 - 10 minutos nesse tempo é clinicamente significativa. A
qualidade do sono melhorou, devido a um menor numero de despertares
durante a noite, assim como menor duragdo dos mesmos®. A duragéo total do
sono aumentou em aproximadamente 13 minutos®. Tudo isso envolve uma
melhora geral na qualidade do sono.

Dados experimentais e observagdes clinicas confirmaram que a
administracdo exogena de melatonina exerce significativo papel na propensao
ao sono'’. Por outro lado, os benzodiazepinicos induzem o sono por depressao
universal do sistema nervoso central’.

Referente a arquitetura do sono, ndo foram detectadas alteracbes
importantes®, diferentemente do que ocorre apds o uso de benzodiazepinicos,
que alteram os estagios 2, 3 e 4%% 3! Além disso, o efeito ressaca provocado

pelos benzodiazepinicos n&o foi evidenciado apds o uso de melatonina®2.
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Sendo assim, os dados obtidos apds discreto aumento da melatonina
plasmatica sugerem que o horménio tem grande importadncia nos principais
aspectos que determinam um sono de qualidade. Isso corrobora a hipétese de
que seu uso pode ter grande importancia no tratamento da insbnia,
particularmente quando usada em individuos que apresentam deficiéncia do

hormoénio.

O uso de melatonina segundo a SBEM

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicou em
2015 um esclarecimento que mencionava algumas indicagbes do uso de
melatonina, sdo elas'®:

Disturbios do sono: (i) insénia em idosos, cuja produgao de melatonina é
cerca de 75% menor do que em jovens; (ii) insénia por retardo de fase, sono de
nao 24 horas, laténcia prolongada do sono, disturbios comportamentais do
sono REM, e disturbios do sono em que a produ¢do de melatonina é reduzida
(excesso de luz noturna ou uso de beta-bloqueadores); (iii) disturbios do ritmo
circadiano (transtornos de adiantamento ou atraso de fase; jet lag, cegueiras
pré-quiasmatica); (iv) doencas neuroldgicas que cursam com disturbio do sono,
como espectro do autismo, transtorno de déficit de ateng¢ao e hiperatividade,

sindrome de Smith-Magenis.

A comercializagdo no Brasil segundo a ANVISA

N&o ha medicamentos registrados com o principio ativo melatonina no
Brasil, pois ndao ha solicitagao de registro desta substancia como medicamento.
Por isso, seus critérios de seguranga e eficacia nunca foram avaliados pela
Anvisa, 0 que impede sua comercializagdo no Brasil. Porém, se o individuo
tiver indicacdo médica do uso da droga, é permitida sua importacdo para uso
préprio. Ou seja, seu consumo € permitido, porém a comercializagao dentro do

Brasil ndo, visto que o produto n&o tem registro®:.

4. Conclusao
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Apos uma analise cuidadosa dos artigos publicados sobre o tema em
questdo nos ultimos 15 anos, ha uma forte suposicdo que determina o carater
soporifico da melatonina e um importante potencial terapéutico nos disturbios
do sono e cronorrupturas?* 252629,

Sua suplementacdo em doses baixas (1 — 5 mg), de forma rotineira e
exclusivamente antes de dormir (cerca de 1 hora) € capaz de melhorar
diretamente 3 aspectos relacionados a qualidade do sono: sonoléncia, duragao
e tempo de laténcia**. A sonoléncia consiste na propensdo a dormir, e foi
referida melhora importante pelos individuos que participaram dos
experimentos, quando comparada aos efeitos do placebo?. A maior duragéo do
sono abrange uma menor quantidade de despertares, assim como menor
duracdo dos mesmos®. O tempo de laténcia — tempo necessario para
adormecer — foi o aspecto que apresentou alteracdo mais significativa
positivamente, tendo sido reduzido em até 4 vezes em algumas publicagbes?*
5.2 Todos estes trés aspectos abrangem uma melhora geral na qualidade do
sono, aprimorando a sensag¢ao de sono restaurador e a funcionalidade no dia
seguinte®.

E importante salientar a influéncia de fatores externos apdés a
administracdo de melatonina. Como ndo € uma droga depressora do SNC,
quando o individuo “batalha contra o sono” seu potencial sobre o tempo de
laténcia é reduzido de forma importante. O mesmo ocorre quando ha exposi¢cao
a luz, em especial, a azul'® — presente nas telas de celulares, smartphones e
televisdo. Portanto, fatores ambientais, o horario de administragdo da droga e o
comportamento do individuo acabam influenciando o potencial da melatonina
sobre o0 sono®.

Quanto a seus beneficios comparados ao uso de drogas hipnéticas,
como 0s benzodiazepinicos, ressalta-se a nao ocorréncia da sensacgao de
“ressaca” no dia seguinte®’, assim como mudangas na arquitetura do sono®.
Além disso, como ja mencionado, ndo leva a depressédo do sistema nervoso
central e, aparentemente, ndo provoca dependéncia quimica, uma vez que se

trata de uma substancia naturalmente produzida pelo organismo.
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Todos estes beneficios sobre o sono acabam refletindo na homeostase
do organismo, uma vez que todos os sistemas passam a atuar em sincronia,
seguindo o seu ritmo circadiano fisioldgico. Assim, havera importante melhora
no perfil hormonal, contribuindo para fendmenos relacionados ao metabolismo
da glicose e obesidade'®'*?°; na funcionalidade mental do individuo, uma vez
que o sono é fundamental neste processo?; no sistema imunolégico, com uma
incrementacao na detoxificagdo e na renovacao celular?.

Contudo, o principio ativo da melatonina nao é registrado no Brasil e, em
vista disso, sua comercializacdo em territério nacional ndo é permitida pela
Anvisa®*. A SBEM estabeleceu algumas indicacoes e doses para uso da
melatonina, afirmando que seu uso é permitido mediante receituario e
indicagdo médica. Legalmente, a droga pode ser importada na bagagem
individual para uso préprio e requer apresentagao da receita médica para entrar

no Brasil®.
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