Melatonina

Informativo Técnico Embrafarma

1. Introducao

O sono é um estado transitdrio e reversivel, que se alterna com a vigilia
(estado desperto). Trata-se de um processo ativo envolvendo multiplos e
complexos mecanismos fisioldgicos e comportamentais em varios sistemas e
regioes do sistema nervoso central. Sao identificados no sono dois estados
distintos: o sono mais lento (sono ndao REM) que é dividido em trés fases
segundo a progressao e a profundidade e o sono com atividade cerebral de
baixa amplitude e mais rapida (sono REM). Este ultimo estado é
caracterizado por movimentos oculares rapidos e de relaxamento muscular
maximo, alem de ser a fase onde ocorrem 0s sonhos.

Em um individuo normal, o sono ndao REM e o sono REM alternam-se
ciclicamente ao longo da noite repetindo-se a cada 70 a 110 minutos, com 4
a 6 ciclos por noite. Normalmente o sono nao REM concentra-se na primeira
parte da noite, enquanto o sono REM predomina na segunda parte.

2. Propriedades

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina € um hormonio produzido
pela glandula pineal, sintetizada a partir da serotonina pela conversao inicial
do triptofano em serotonina; conversao dessa em N-acetilserotonina e por
ultimo a conversao da N-acetilserotonina em melatonina. A secrecdo desse
hormonio diminui com a idade e influi sobre o ritmo sazonal e circadiano,
sobre o ciclo sono-vigilia e sobre a reprodugdo. Apresenta um padrao de
secrecao dia-noite, sensivel a luminosidade, com inicio de elevacao no inicio
da noite e queda no final da mesma.

A exposicao a luminosidade (luz brilhante) é suficiente para suprimir a
sintese de melatonina.

Esse hormonio funciona como indutor do sono e estudos recentes
sugerem que ela age mais como um agente que prepara para o sono talvez
sinalizando para uma reducao da temperatura corporal. Nesse sentido, ela
atuaria através de suas propriedades cronobidticas Uma metanalise recente
mostrou que a melatonina nao altera a substancialmente as medidas do
sono, reforcando assim o conceito anterior.

A luz é o fator ambiental mais importante para a regulacao da sintese de
melatonina e responsavel pelo ritmo circadiano de sua secregao. Tal ritmo é
gerado no nucleo supraquiasmatico do hipotdlamo que atua como um
oscilador circadiano enddgeno, pois estudos demonstraram que, quando
isolado de outras estruturas do encéfalo, seus neuronios mantém o ritmo
circadiano. A luz tem acdo inibitdria sobre a pineal, realizada pela seguinte
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via: impulsos luminosos excitam os neurénios da retina que fazem cor%’ ao
com o nucleo supraquiasmatico através do trato retinohipotalamico cujas
fibras sao glutamatérgicas. Do nlcleo supraquiasmatico partem projegoes
gabaérgicas inibitdrias para o nucleo paraventricular, onde conexdes da
porcdao subparaventricular se ligam ao nucleo dorsomedial do hipotalamo,
controlando ritmos circadianos relacionados com sono-vigilia, atividade
locomotora, alimentacdo e sintese de corticosterdides. Outras fibras
eferentes do nucleo paraventricular fazem sinapses com neuronios pré-
ganglionares simpaticos da medula espinhal (via feixe prosencefalico medial
e formagdo reticular). Estes se conectam aos neuronios pds-ganglionares
simpaticos do ganglio cervical superior que, por sua vez, enviam fibras
noradrenérgicas a glandula pineal. Elas atuam nos receptores adrenérgicos
3, elevando os niveis intracelulares de AMP ciclico nos pinealdcitos e
induzindo a expressdao da N-acetiltransferase5 que resulta na sintese da
melatonina.

Assim, no periodo de luz, o nlcleo supraquiasmatico esta ativo e, gracas
a sua acao inibitoria gabaérgica sobre o nucleo paraventricular, ndao ha
estimulacdao noradrenérgica da pineal, enquanto que na fase escura o
nucleo supraquiasmatico esta inativo e, portanto, ha ativacao da pineal. A
exposicao a luz durante a fase escura inibe a producao de melatonina de
forma aguda, mas a escuridao nao estimula a sua produgao.

Quando a melatonina é secretada em horarios diferentes do fisioldgico,
ocorre aumento da sonoléncia e diminuicdo da temperatura corporal. De
forma semelhante, se a melatonina é inibida pela luz, ha diminuicdo da
sonoléncia e aumento da temperatura corporal.

3. Indicacoes
Entre as varias acdes da melatonina ja comprovadas, se destacam:

e Imunomodulatéria (agindo sobre linfécitos, citocinas, entre outros)
melhorando as defesas imunoldgicas do organismo;

e Antiinflamatdria (inibindo prostaglandinas e regulando a COX-2);

e Antitumoral (inibindo mitoses e suprimindo a recaptacdo do acido
linoléico, regulando assim receptores de estrogénio) incluindo o cancer
de colon e mama;

e Antioxidante (regulando pré-oxidantes envolvidos na sintese do dxido
nitrico e lipoxigenases), e cronobioldgica (regulando os ritmos
bioldgicos);

e Ajuda a combater o estresse oxidativo, prevenindo e desacelerando o a

progressao da aterosclerose, Doenca de Parkinson, Doenca de

Alzheimer, Acidentes vasculares cerebrais, esclerose multipla, sindrome

da fadiga cronica e outras doencas neurodegenerativas;

A melatonina também pode ser usada para cdes com a finalidade de

trolar o estresse, reduzindo a ansiedade sentida por eles.
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4. Dosagem Usual

Dependendo do seu uso, pode ser administrado até 10mg diarias.

As doses normais para tomar, as quais irao proporcionar a regularizacao
do sono, variam de 0,3 a 06 miligramas do produto. Algumas insénias, mais" \
avancadas, pedem até 20 miligramas, entretanto devem ser administradas
com a ajuda de um médico.

Para pessoas que estao com insonia, as melhores doses, e que sao,
também, as mais controladas, sao de um a trés miligramas. Dependendo
da aceitacdao ou nao aceitacdao do corpo ao medicamento, aumenta-se a
dose.

5. Reacgoes adversas

A melatonina é considerada uma substancia de baixa toxicidade e uso
seguro principalmente se comparada com diversos farmacos de uso
comum, principalmente os hipnoindutores.

Foram relatadas reagdes como fadiga, cefaleia, tontura e irritabilidade,
além de sonoléncia diurna. O efeito em longo prazo ainda é desconhecido.

6. Contraindicacoes

O uso da melatonina é contraindicado em casos de gravidez e
aleitamento.

E recomendavel evitar o uso da melatonina para bebés e criancas. Uma
terapia hormonal por si s6 € bastante delicada, pois interfere em todo o
sistema neuroenddcrino, especialmente em faixas etarias mais baixas, para
aqueles que estdo em plena fase de desenvolvimento.

Trabalhadores ndo devem operar maquinas cerca de 4 a 5 horas depois da
ingestao de melatonina.

7. Interacoes medicamentosas

e Nunca use a melatonina concomitantemente com medicamentos
sedativos (Clonazepam, Lorazepam, Fenobarbital, Zolpidem, etc), pois a
sonoléncia sera excessiva.

e Nunca a utilize também se estiver fazendo uso de imunossupressores,
como os transplantados, por exemplo. A melatonina é um estimulante
para o sistema imunoldgico.

e Nao utilize a melatonina fazendo o uso de drogas anticoagulantes. A
melatonina pode afetar processos de coagulagdo sanguinea, o que
aumenta consideravelmente os riscos de hemorragia.

e Os anticoncepcionais parecem estimular a producdao enddgena de

melatonina. Evite a suplementacao com a melatonina sintética.

A ingestdo de bebidas ou suplementos a base de cafeina diminuem a

eficacia da melatonina.
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isso, as ocorréncias de efeitos colaterais sao mais iminentes.
A melatonina pode diminuir a eficacia do anti-hipertensivo Nifedipina. :
O medicamento Verapamil diminui a eficacia da melatonina por estimular
sua eliminacao do organismo.

O medicamento Flumazenil também diminui sua eficacia.
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