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Uma breve revisao sobre melatonina, “o horménio do sono”.
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1. INTRODUGAO

A melatonina é um horménio que regula o ritmo circadiano, baseando-se
em estimulos ambientais como a reducao da iluminacdo, que entra via retina até
chegar a glandula pineal, onde acontece a sua sintese e liberagdo. A substéncia
regula diversos parametros fisiologicos, sendo o mais conhecido o ciclo
sono-vigilia, que faz parte do ritmo circadiano, sendo influenciado por fatores
como temperatura, iluminagdo e habitos da rotina como os horarios da
alimentacao (STAUCH et al., 2019).

Atualmente existe uma vasta gama de suplementos com melatonina
sintética que, desde 2021 possui aval da ANVISA para venda como suplemento
(ARNAO et al., 2018). Por existir uma popularizagdo do uso e de informagdes
muitas vezes distorcidas, esse trabalho teve como objetivo trazer alguns
conhecimentos de fontes seguras publicadas nos ultimos cinco anos.

2. METODOLOGIA

Revisao integrativa de literatura com base em estudos acerca da melatonina
realizados nos ultimos cinco anos. Utilizou-se como base de dados a plataforma
PubMed com os descritores “melatonina” AND "supplements" AND “sono”.
Passaram por filtro apenas textos de acesso aberto, sendo excluidos artigos que
tratavam sobre a fabricagdo de produtos, envolvendo puramente estatisticas ou
com apresentacao de estudos com desfecho pendente, sendo analisados ao todo
17 artigos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma revisdo realizada na Holanda em 2019, trouxe como resultado a
fragilidade de evidéncias de eficacia da melatonina suplementar como tratamento
para insdnia e disturbios circadianos (HUYSMANS et al., 2019), corroborando as
concepgdes dos o6rgaos sanitarios de diversos paises que a consideram como
produto dietético, aquém do tratamento convencional quando especificamente
voltado a problemas de sono. Assim, permanece a recomendag¢ao de usar e/ou
manter tratamentos convencionais. Em paises pertencentes a Unido Europeia e
Reino Unido a melatonina possui carater de prescricao, com marcas e dosagens
especificas (BINKS et al., 2020). Nos ultimos anos estudos envolvendo o uso da
melatonina tém sido realizados em populagdes com caracteristicas cada vez mais
especificas. Por conseguinte cada vez aumentam mais as situagdes em que
existem interrogacdes sobre os efeitos da melatonina. No Reino Unido foi
realizado um estudo com objetivo de quantificar niveis ndo téxicos de melatonina
exogena em cobaias. Na continuidade houve uso em criangas com disturbios do
sono em dose diaria até 5 horas antes do anoitecer. Os resultados demonstraram
beneficios no inicio e manutengcdo do sono. Também sugere-se que haja uma
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pausa anual na suplementacgdo, preferencialmente em férias escolares, ja que
nesses periodos a tendéncia € que ocorra uma mudanga natural na rotina,
influenciando no ciclo do sono também. Ressalta-se que nesse caso a melatonina
€ prescrita (MANTLE et al., 2020). Em contrapartida, nos Estados Unidos, sendo
um produto de venda livre, surgem cada vez mais produtos pediatricos sem
prescricdo que acabam, diante dessa falta critério, sendo consumidos por
criangas que sequer possuem disturbios de sono averiguados. Também chama a
atengdo a dosagem: enquanto no Brasil o0 maximo é de 0,21 mg/dia para um
adulto, nos EUA chegam a existir dosagens de 6 mg/dia para criangas
(SKRZELOWSK et al., 2021). Sendo a producado de melatonina dependente das
alteragdes de luminosidade, quando ha perda de visdo pode existir prejuizo desse
mecanismo endogeno, complicando especialmente a manutengdo do sono. Em
pesquisa realizada com pais de criangas deficientes visuais ficou evidente uma
alta frequéncia de administragdo de melatonina exdgena. Dentre os problemas
residentes em tal situacdo foi constatado, além da falta de informacédo sobre
farmacos mais adequados como os agonistas dos receptores de melatonina, o
desconhecimento dos pais acerca do prejuizo na produgdo enddégena de
melatonina causado pela alta e frequente suplementagao, o que também culmina
em diversos problemas enddcrinos, ja que a liberagcdo de certos hormdnios como
tiroxina, cortisol e, especialmente nas criangas o hormdnio de crescimento,
possuem orientagéo circadiana e, alterando essa cronobiologia, poder-se-a alterar
a producao e liberacao de tais substancias. (INGRAM et al., 2021). Em ensaio
duplo-cego com portadores de esclerose multipla com média de 46 anos foram
disponibilizados frascos de melatonina e placebo, bem como aparelho de
actigrafia para monitorar o sono ao longo do experimento. Ao final, questionarios
foram aplicados. Nominalmente houve melhora do sono em quantidade, com
acréscimo de uma média de 18 minutos. Em verdade, clinicamente, o tempo
minimo de acréscimo significativo € de 20 minutos. Contudo, é algo consideravel
se percebida a aproximagcdo (HSU et al., 2021) Em acidentes vasculares
encefalicos, especula-se que a melatonina tenha nao apenas efeito sobre o sono,
mas também neuroprotetor. Em estudo com cobaias, com a administragao
intraperitoneal de melatonina, foi perceptivel com o tempo certa regressdo de
area infartada, bem como alivio de degeneragédo axonal em locais como o corpo
caloso. Entretanto, ndo foi encontrado material reproduzindo tal estudo com a
populagcdo humana (HAO et al., 2021). Para os idosos é sugerido como seguro
para lidar com as perturbag¢des do sono inerentes ao avango da idade. Deve ser
administrado como suplemento alimentar, ndo sendo um tratamento para a
insbnia ou sedativo, mas melhorando a qualidade do sono. Em contrapartida a
medicamentos como benzodiazepinicos, amplamente utilizados nessa fase da
vida, a melatonina ndo oferece comprometimento cognitivo ou riscos como o de
quedas (WANG et al., 2021). Em situagbes de delirium na UTI, onde costuma-se
administrar haloperidol para obtencédo de controle do disturbio, quando testada a
melatonina, os resultados n&o foram muito significativos. Entretanto, diferengas
foram notadas quanto ao tipo de UTI, com desfecho pior na UTI cirurgica.
Acredita-se que isso se deva aos mediadores de stress que passam por pico no
pos-operatorio, o que anularia qualquer minimo potencial da melatonina (ABBASI
et al., 2018). Frente a especulagdes sobre a melhora de padrdes circulatérios,
metabdlicos e mitocondriais foram feitos estudos, sendo um deles o
acompanhamento de mulheres com idade média de 55 anos durante seis
semanas de uso de melatonina. Ao final foi constatada a melhora no padrao de
sono e até mesmo uma discreta queda na pressido arterial. Porém, outros
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aspectos como rigidez arterial, DNA mitocondrial e resisténcia a insulina
permaneceram inalterados. Nesse caso permaneceu em aberto a interrogagao
sobre os efeitos de doses maiores (LEE et al., 2022; KIM et al., 2021) Além dos ja
citados nas pesquisas anteriores, existem os problemas de formulacdo. Nao
havendo uma margem cautelosa para a presengca da melatonina no composto
pode haver uma variabilidade perigosa em sua quantidade. Também ja foi
comprovado que muitas das apresentagcbes possuem quantidades significativas
de substdncias como serotonina, triptofano e outros. Em termos de
biodisponibilidade, por sua vez, ha uma grande variabilidade entre individuos,
dentre os quais alguns podem facilmente atingir o limiar suprafisiolégico. Também
pode ocorrer distorcdo do ciclo circadiano caso a administragdo seja feita
incorretamente em termos de horario, dose e finalidade (GOLDSTEIN et al.,
2020). Inicialmente a melatonina era extraida de bovinos, sendo substituida pela
sintese laboratorial para evitar impurezas. Ainda existe a fitomelatonina, presente
em alguns vegetais, sendo analoga a melatonina humana, (BINKS et al., 2020). O
café em graos torrados curiosamente € o maior detentor da substancia. Porém,
havendo a incorporagdo de determinados vegetais a alimentagdo seguindo a
chamada “cronodietética” alega-se resultados positivos em relagdo ao sono
(ARNAO et al., 2018). Ja existem suplementos de fitomelanina a venda, porém,
ainda sao poucos.

4. CONCLUSOES

Diante do exposto nesta revisdo, € possivel que a melatonina, prescrita
corretamente, auxilia no tratamento de diversos disturbios circadianos..

Acredita-se, todavia, que ainda faltam estudos envolvendo os problemas que
podem ser desencadeados pelo uso com base em informacdes distorcidas,
veiculadas muitas vezes pelas midias sociais e canais de informagdo nao
cientificos, levando a procura sem prescri¢ao ou real indicagao do suplemento.
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