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Introducéo

A N-acetil-5-metoxitriptamina, popularmente conhecida como melatonina (MEL), é um
neuro-hormdnio produzido pela glandula pineal - estrutura piriforme impar e mediana que repousa
sobre o teto do mesencéfalo - durante o periodo noturno, a qual, para sintetiza-lo, emprega como
substrato a serotonina, monoamina neutransmissora, e é fundamentalmente dependente da

luminosidade do ambiente.

Apesar de ndo ter se estabelecido os mecanismos exatos de acdo, as funcdes da MEL ja sdao
conhecidas. O efeito cronobiotico, o principal deles, é a regulacdo do relégio endogeno em relacdo
ao fotoperiodo ambiental. Assim, ela influencia os ritmos circadianos de sono-vigilia e da

temperatura corporal, 0 que se relaciona diretamente com o inicio e a manutencdo do sono.

Observa-se que os niveis de tal horménio decaem com o aumento da idade, devido a
reducdo da capacidade da pineal ou pela acdo de outras substancias, como medicamentos. (BOTAS,
2014). Com isso, individuos com reducdo na sintese ou na secrecdo da melatonina apresentam

graves distdrbios do sono, seja por motivos fisioldgicos, patoldgicos ou medicamentosos.

Dessa forma, a suplementacdo de melatonina exdgena vem surgindo como uma promissora
alternativa utilizada, principalmente para os disturbios do sono ndo demonstrando toxicidade ou
vasta amplitude de efeitos colaterais, nem dependéncia, mesmo em doses elevadas, em detrimento
dos efeitos adversos de farmacos hipnoticos atualmente prescritos para insbnia, seja para o

tratamento de pacientes jovens ou para o de idosos.
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E valido ressaltar que, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) néo
permite a total comercializacdo da Melatonina devido a auséncia de seu registro. Contudo, a sua

importacdo € autorizada, pois ndo se trata de substancia taxativamente proibida.

Objetivo

Realizar revisdo bibliogréafica acerca do uso da melatonina exdgena como alternativa
terapéutica no tratamento insénia, em detrimento da forma convencional, que se baseia na utilizacdo
de benzodiazepinicos, uma classe de farmacos ansioliticos e hipndticos, cuja utilizacdo esta

associado a variados efeitos adversos.

Metodologia

Desenvolveu-se uma revisdo bibliografica onde se pesquisou 0s termos ‘“melatonina”,
“insonia” e “disturbios do sono”, nas linguas portuguesa e inglesa, em bases de dados cientificos da
Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal Capes da Pubmed. Selecionou-se 1 tese e 6

artigos cientificos publicados no periodo de 2005 e 2014.

Resultados e Discussao

A sintese da Melatonina, conforme demonstrada na figura abaixo, inicia-se com a
hidroxilagdo do aminoacido aromaético triptofano, através da enzima triptofano hidroxilase,
formando o 5-hidroxitriptofano. Este, por sua vez, sofre uma descarboxilagdo pela enzima
descarboxilase de L-aminoacido aromatico, originando a 5-hidroxitriptamina, também conhecida
como serotonina, uma monoamina neurotransmissora sintetizada por neurdnios serotoninérgicos do
Sistema Nervoso Central (SNC) e pelas células enterocromafins do Trato Gastrointestinal. Em
seguida, a partir desta substancia, forma-se a N-Acetil serotonina, pela acdo da enzima 5-

hidroxitriptamina N-acetil-transferase. Por fim, o N-acetil-5-metoxitriptamina, denominada de
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Melatonina, engendra-se pela acdo da 5-hidroxiindol-O-metiltransferase sobre a N-Acetil

serotonina.

A secrecdo N-acetil-5-metoxitriptamina ocorre exclusivamente & noite com inicio,
aproximadamente, 2 horas antes de dormir, mas com variacdo de acordo com o cronétipo do
individuo. Apos de sua secrecdo,distribui-se por varios tecidos e ndo é armazenada, com seus niveis
plasmaticos diferentes em cada individuo. E lipossollvel, de facil deslocamento transmembrana.
70% da MEL sanguinea esta ligada a albumina. E metabolizada no figado e seu metabolito principal

(6-sulfatoximelatonina) é excretado na urina, (NETO, 2008)

Em relacdo a secrecdo da MEL tem-se a liberagdo do hormonio determinada pela luz, fator
regulatorio do ciclo circadiano do individuo. A luz inibe a pineal pelo seguinte mecanismo:
promove a excitacdo a retina que, através do trato retino-hipotalamico (glutamatérgico), ativa o
nacleo supraquiasmatico (gabaérgico), que,por sua vez , inibe o nucleo paraventricular. Este,
quando n&o inibido, estabelece duas conexdes, uma, pela porcdo subparaventricular, com o nicleo
dorsomedial do hipotalamo (relacionado ao sono-vigilia, a alimentacéo,a sintese de corticosteroides
e a locomocdo), e outra com o0s neurdnios pré-ganglionares simpaticos medulares que se ligam a
neurénios pos-ganglionares simpaticos do ganglio cervical superior (noradrenérgicos) que se
conectam a glandula pineal induzindo a sintese de MEL (NETO, 2008). Assim, na presenca de luz,
0 nucleo supraquiasmatico inibe o nacleo paraventricular e a sintese de MEL, enquanto que no

escuro a inibi¢do ndo ocorre, o que favorece a sintese do hormonio.

Mediante a revisdo de literatura, constata-se que o mecanismo de acdo da N-acetil-5-
metoxitriptamina ainda néo esta totalmente elucidado, mas se aceita que ela seja capaz de induzir o
sono através da reducdo da temperatura do corpo, por meio da ligacdo a receptores nos vasos
sanguineos periféricos, determinando a dilatacdo deles, além de agir no centro hipotalamico do
sono. (SILVA, 2013)

Nesse contexto, as complexas vias neuroanatdbmicas, que comunicam a pineal ao
hipotalamo, estabelecem um ciclo circadiano de secre¢cdo de melatonina relacionado com variagcfes
sazonais, fisiologicas e comportamentais. Isso corrobora uma possivel utilizacdo exogena de
melatonina para o tratamento de disturbios do sono, como coadjuvante ou substituto de hipnoticos.
(ALOE, 2005)
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Vaérios estudos confirmam a eficicia da melatonina exdgena no tratamento de distdrbios
primarios do sono, isto é, disturbios que ndo estdo associados a uma condicdo medica ou ao uso de
outras substancias. Um dos trabalhos mais recentes demonstrou que pacientes que fizeram uso de
melatonina melhoraram significativamente os pardmetros relacionados a patologia, como tempo
total e qualidade do sono, em comparacdo com outros que receberam placebo. (FERRACIOLI-
ODA, 2013)

Um dos trabalhos ressaltou que pesquisas feitas com idosos demonstraram que 0 neuro-
hormdnio, avaliado na insdnia desses pacientes, apresentou resultados variaveis. Entretanto, um
agonista do receptor de melatonina, para controle da ins6nia, mostrou resultados mais promissores
(WANNMACHER, 2007). O uso de tais substancias esta relacionado com a maior seletividade que
essas apresentam para os receptores MT1 e MT2, tendo também uma maior duracdo da acgdo.
Salienta-se, ainda, que sdo necessarias investigaces adicionais para se ter certeza da eficacia do

agonista.

Também ¢ valido destacar que pesquisas sobre o uso da melatonina em criangas com
desordens neurologicas multiplas, que englobam a insénia grave, apresentaram significativa
melhora no padrdo e no aumento da duracdo do sono. Ademais, criangas com desenvolvimento
normal e com insénia cronica também alcangaram melhora com o tratamento com MEL, mas seu

uso na pratica médica, sobretudo em criancas, necessita de maiores estudos (NETO, 2008).

Concluséao

Em conjunto, estas evidéncias corroboram uma possivel utilizacdo exgena da MEL para o
tratamento farmacoldgico de distdrbios do sono, como coadjuvante ou substituto dos hipnéticos.
Embora existam evidéncias de que a administracdo da melatonina induz sono semelhante ao sono

natural, ainda faltam estudos que esclarecam os fatores individuais determinantes da eficacia dela.

Fica evidente, portanto, que apesar das diversas propriedades da melatonina, as evidéncias
existentes ainda sdo insuficientes para determinar 0 seu uso terapéutico. Mais estudos, também,

fazem-se necessérios para que a utilizacdo e a prescricao da melatonina sejam, de fato, definidas.
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