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MELATONINA

1. INTRODUCAO

A melatonina é uma substancia encontrada naturalmente no
corpo humano, ou seja, € uma substancia endogena. Trata-se de um horménio
indolaminérgico, derivado da serotoninal, que é sintetizado pela glandula pineal
tendo o triptofano como substrato principal.

A glandula pineal, que se situa no encéfalo, ao receber a
estimulacdo da noradrenalina pelo sistema simpético, responde a tal estimulo
com a sintese da melatonina. Saliente-se que a sintese desse hormoénio néo esta
sujeita aos mecanismos de retroalimentacdo, como ocorre na producdo de
hormdénios do eixo hipotalamo-hipdfise, ou seja, ndo é sua concentracdo
sanguinea que regula a sua producéo?. O controle de sua producéo é feita pela
luz e sua interagcdo com a retina, de acordo com o ciclo noite-dia e conforme o
ciclo circadiano.

Na presenca de luz, a glandula pineal recebe a “ordem” para néo
sintetizar a melatonina. Mas a medida que a escuriddo toma conta do ambiente,
células fotorreceptoras presentes na retina interagem com essa glandula para
comandar o inicio da sintese do horménio. Portanto, o ciclo dia-noite € que
determina a producédo/secre¢do ou ndo da melatonina. Tal caracteristica levou
0S cientistas a pesquisarem a contribuicdo desse hormoénio no processo de
sincronizagao circadiana do organismo, a inducédo do sono e vigilia, aspectos
nos quais se concentra a maioria dos estudos acerca dessa substancia.

A melatonina viveu dias de gldria logo que foi “descoberta”,
chamadas por alguns de super-horménio, em especial pelos seus potenciais

efeitos na regulagdo do sono e de uma forma mais natural, sem efeitos

1 A serotonina € um importante neurotransmissor presente no sistema nervoso central.
2 A maioria dos hormdnios tem sua concentragdo regulada por mecanismos de feedback, ou
retroalimentacdo, exatamente em funcéo da quantidade presente na circulagao sanguinea.
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colaterais, ao contrario dos remédios “tarja preta” até entdo existentes como a
melhor opgao no combate a insénia. Para os insones, foi “a nova” melhor solugao
daquele momento, atacar uma das principais causas da falta de bem-estar, que
€ a insbnia, algo que fulmina totalmente a qualidade de vida, com uma
substancia encontrada naturalmente no corpo humano. Inegavel a importancia
de uma descoberta assim.

Alguns estudos detectaram que a concentracdo da melatonina
decresce a medida que o individuo envelhece, época em que ele também
comeca a enfrentar dificuldades para dormir com normalidade. Isso levou a
inferéncia de que uma das principais razdes de insdnia havia sido descoberta,
qual seja a falta, ou diminuicdo acentuada, da melatonina no corpo, porque a
glandula pineal ficava “preguicosa” e nao produzia mais o hormonio do sono nas
guantidades devidas. A solucéo indicada a época: consumir melatonina de fontes
externas.

Apesar da euforia inicial, as pesquisas cientificas mais sérias, de
melhor qualidade, realizadas em conformidade com os rigores das melhores
metodologias de estudo, ndo foram conclusivas quanto a eficacia do consumo
do horménio de fonte exdégena na regulacdo do sono, na sua inducdo e na
qualidade dele. De fato, os estudos demonstraram n&do haver alteragdo no
padrdo de sono com o consumo da melatonina exégena. Ela ndo cumpria a
funcdo propugnada pelo marketing das industrias farmacéuticas e intensamente
almejada pelos insones.

No Brasil, a falta de comprovacéo da eficacia da substancia foi
a principal raz&o utilizada para a negativa de registro dela como medicamento.
Esse mesmo posicionamento foi adotado no Reino Unido. Nos Estados Unidos
a substancia foi licenciada como suplemento alimentar, mas também n&o
conseguiu o registro como medicamento. A producdo de eventos secundarios
raros e leves era um ponto bastante positivo, mas Util apenas para a avaliacdo
sobre a seguranca de seu consumo. Mas a lei brasileira s6 admite qualificarem-

se como medicamentos aqueles produtos que tenham a seguranca e a eficacia
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andando juntas. Atualmente, ndo existem pedidos de registro de quaisquer

apresentacoes farmacéuticas com a substancia em tela.

2. A GLANDULA PINEAL

Apesar de pouco conhecida pelo homem, a melatonina ganhou
o status de celebridade ha muito tempo, mais precisamente 2.300 anos, quando
a glandula pineal foi descrita pela primeira vez por Herophilos (em 280 a.C.), um
anatomista de Alexandria. Naquela época, foi-lhe atribuida a fungéo de “valvula
controladora” do fluxo de informagdes pelo cérebro. Apesar de no decorrer da
historia algumas outras concluses sobre a funcdo dessa glandula terem
surgido, todas equivocadas, somente em 1918 tornou-se conhecida sua
propriedade de se influenciar pela luz, de ser um 6rgéo fotorreceptor, ou um
“terceiro olho”, caracteristica que lhe foi conferida por um anatomista sueco, Nils
Hoimgrens3.

Porém, somente 40 anos depois dessa descricdo, outros
estudiosos conseguiram isolar da glandula pineal bovina o0 hormdnio melatonina.
A partir dai, outros horménios foram sendo descritos. Com o decorrer dos
estudos, foi verificada a capacidade da pineal em secretar melatonina como
resposta a impulsos nervosos controlados negativamente pela luz ambiental
sobre a retina. Assim, a pineal foi promovida de simples estrutura remanescente
e sem significado biologico, para um 6rgdo importante, com atividade de
transdutor neuroenddcrino, cujo principal produto (a melatonina) tem funcdes
importantes em grande variedade de células do organismo humano?.

Essa pequena glandula € constituida por células com
caracteristicas neurossecretoras e de mesma origem embrionaria que os olhos
laterais de vertebrados inferiores (peixes, anfibios, répteis e algumas aves), que
formam estruturas sensitivas a luz, com componentes semelhantes aos

fotorreceptores da retina de mamiferos. Nos vertebrados superiores, todo

3 HISSA, MN, et al. 2008.
4 HISSA, 2008.
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vestigio de funcdo receptora de luz estd ausente na pineal® e a atividade
secretora aparece como a principal. Projecbes da retina para estruturas
diencefélicas que se conectam com a pineal viabilizam o comando da glandula
pelo ciclo claridade-escuridéo®.

Com efeito, a glandula pineal, juntamente com o hipotalamo
(nucleos supraquiasmaticos), constitui parte importante do sistema
neuroendocrino responséavel pela organizacdo temporal de diversos eventos
fisiolégicos e comportamentais essenciais para a adaptacao do individuo as
flutuacBes ciclicas do meio ambiente, como o ciclo circadiano. A glandula
funciona como um transdutor: a informacao Gtica da retina é transmitida a pineal
pelo hipotdlamo e sistema nervoso simpatico, que secretam norepinefrina,
obtendo como resposta a producéo e secrecdo do horménio melatonina, ou seja,
a entrada neural a glandula é norepinefrina e a saida é melatonina’.

Além da melatonina, a glandula pineal produz/armazena uma
série de outras substancias que sao por ela sintetizadas ou armazenadas. Ai
estdo incluidas aminas biogénicas, como a norepinefrina, serotonina e histamina
(além da melatonina), alguns peptideos, como LHRH8, TRH?®, somatostatinal® e
vasotocina!!, além do &cido gama-aminobutirico (GABA)!?2. De todas as
substancias presentes na glandula pineal, a melatonina € uma das mais

estudadas e ser4 comentada no topico a seguir.

3. ACOES DA MELATONINA

A melatonina foi isolada pela primeira vez na década de 60 do
século passado por Lerner, que ja naquela época destacou seus possiveis

efeitos hipnaticos. O interesse nessa substancia foi gradualmente aumentando

5 A funcéo fotorreceptora foi assumida, nos vertebrados superiores, completamente pela retina.
6 HISSA, 2008.

THISSA, 2008.

8 Hormonio de liberacdo do LH, o horménio luteinizante.

9 Hormonio tirotropina-estimulante.

10 Modula a acao da insulina e do glucagon produzidos pelo pancreas.

11 Substancia também considerada como fator indutor do sono.

12 Qutro importante neurotransmissor. E
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com o passar do tempo e atingiu seu pico nos anos 1990, época em que ela
recebeu o status de “droga milagrosa”, com potencial de uso no tratamento de
uma série de disturbios, da descompensacéo horaria (jet lag)*® ao cancer, além
de possuir um efeito anti-idade. Apesar de ainda persistirem duvidas acerca da
eficacia de todos os efeitos possiveis dessa substancia, muitos consideram que
sua acao sobre a regulagéo do sono seja efetiva, concluséo que goza de certa
credibilidade®.

Como visto anteriormente, a producédo da melatonina enddégena
€ altamente dependente do ritmo circadiano, gerada em conformidade com as

condi¢cbes de luminosidade do ambiente. Na presenca de luz, sua producéo e

atividade sdo drasticamente suprimidas e assim que a luz desaparece, elas

aumentam consideravelmente. Parece que esse ciclo claro/escuro, também
essencial no funcionamento do “reldgio biolégico humano”, induz a secrecao da
melatonina pela glandula pineal no periodo noturno. A secrecdo da melatonina
aumenta logo apos o inicio da escuriddo, com picos no meio da noite, caindo
gradualmente durante a segunda metade da noite. A concentracdo plasmatica
maxima € atingida por volta de 3 a 4 horas da madrugada. No momento em que
a retina detecta luz, ha uma inibicdo da sintese hormonal pela glandula pineal®.

No ser humano, a melatonina comeca a ser detectavel em bebés
a partir dos 3 a 6 meses de idade'®, embora existam estudos a indicar que ha a
passagem da substancia produzida pela mae para o feto por meio da circulacao
placentaria. Progressivamente, com o crescimento e desenvolvimento da crianca
h&a um aumento na sua producao, que atinge seu maximo por volta dos 5 anos
de idade. As quantidades se mantém estaveis até o inicio da puberdade, fase

em que ela comeca a decrescer!’. Com a idade mais avancada, suas

13 E uma desordem do sono causada pelas viagens por lugares com diferentes fusos horarios. A
medicina chama esse efeito de dessincronose, caracterizada por fadiga, dificuldade de
concentracao, insbnia, etc.

14 SWEIS, 2005.

15 SWEIS, D. 2005.

16 Essa deteccéo diz respeito a producdo do préprio organismo da crianca. Antes dessa fase, a
melatonina produzida pela mae que atravessa a barreira placentéria e cumpre a fungéo esperada
da substéancia.

17 SWEIS, 2005.
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guantidades sdo minimas. Essa reducao progressiva em relacdo ao avanco e
faixa etaria embasou a tese de que esse hormdnio deveria possuir,
provavelmente, um importante papel na determinacédo de outras modificagbes
fisiolégicas associadas ao ciclo de vida — crescimento, amadurecimento e
envelhecimento?®,

Importante destacar que os disturbios do sono sdo um problema
para aproximadamente 18% da populacédo’®. A alta incidéncia de episddios de
insénia ou dificuldade em dormir em parcela significativa da populacéo torna a
potencial acdo da melatonina sobre a regulacdo do ciclo circadiano de grande
interesse.

E, por ser ela uma substancia enddgena, reconhecida pelo corpo
humano, seus efeitos colaterais se mostram irrelevantes, o que leva seus
usuarios a encararem como algo seguro. Paralelamente a essa “origem”
endodgena, a industria farmacéutica também desenvolveu apresentacdes
farmacoldgicas desse hormdnio, tanto para uso via oral, como endovenosa,
apresentando-as como fonte exdgena. Ha também outras substancias que agem
como agonistas nos receptores da melatonina®®, as drogas melatonina
mimeéticas, que receberam a indicacdo de uso no combate as moléstias do sono.

Com os avancgos das pesquisas envolvendo esse hormonio, seu
uso e de seus analogos farmacol6gicos como agentes terapéuticos tém se
expandido, embora em muitos casos ainda em fase clinica de experimentacéo,
como tratamento de enxaqueca, em distarbios depressivos, anestesia,
coadjuvante no tratamento antitumoral e/ou antimetastatico, limitador de lesdes
pos-isquémicas, em doencas metabdlicas, sindrome do ovario policistico, etc.?!

A melatonina é utilizada na pratica médica para tratar alguns

disturbios do sono, como insbnia por fase retardada, ciclo vigilia-sono com

18 HISSA, 2008.

19 Segundo questionario elaborado e aplicado pelo National Health Interview Survey, na
Inglaterra.

20 Atualmente, o homem conhece trés diferentes receptores para a melatonina no corpo, com
diferentes funcdes.

21 |dem. E
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periodos diferentes de 24 horas, laténcia prolongada para o sono, fragmentacao
do sono, disturbios do comportamento do sono REM, corre¢cbes do sono do
idoso, dessincronizacao entre o ciclo vigilia-sono e o dia e a noite. Também é
usado como coadjuvante terapéutico em doencas neurologicas e degenerativas
gue resultam em distarbios do sono e dos ritmos biolégicos circadianos??.

Além de sua principal indicacdo de uso, como Util no processo
de sincronizacdo circadiana do organismo, a melatonina também tem sido
indicada em outras desordens e para outras finalidades tendo em vista seu papel
na modulacdo de funcdes autondmicas, neuroenddcrinas e comportamentais
tempo dependentes. Outros aspectos importantes da melatonina incluem o seu
efeito oncostético, sua interacdo com o sistema imune, gonadotréfico, seu
potente efeito antioxidante, modulacdo do sistema dopaminérgico,
serotoninérgico, potencializacdo da analgesia opioide e da neurotransmissao do
GABA, producéo de 6xido nitrico e controle neurovascular®,

Esse € o caso de desordens neurolégicas em criangcas que
levam a disturbios do sono e que se mostram resistentes a sedativos e hipnoticos
convencionais. Por causa da gravidade clinica do quadro de algumas criancas,
em muitos casos torna-se muito dificil criar e fortalecer habitos relacionados ao
adormecimento. Mas a melatonina exdégena mostrou em alguns estudos ser
benéfica nessas criangas?*.

A epilepsia refrataria € outra moléstia que mostrou alguma
resposta a melatonina exdgena, com melhora significativa no padrdo
eletroencefalografico dos pacientes. A explicacdo para esse achado € que a
substancia desenvolve uma funcdo de protecdo ao tecido nervoso, aos
neurdnios, porgue atua como inibidor dos receptores do glutamato e potencializa

a acdo dos receptores GABA, no qual atuam os benzodiazepinicos?®.

22 Documento da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM, da Associacado
Médica Brasileira sobre seu posicionamento a respeito da melatonina.

23 PERES, 2004.

24 SWEIS, 2005.

25 |dem.
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A enxaqueca, outra patologia bastante comum nos dias atuais,
mostrou-se forte candidata a ser tratada com a melatonina, devido a influéncia
desta na fisiopatologia daquela. Os efeitos de potencializagcdo do GABA, inibicdo
do glutamato, modulacdo da acdo da serotonina e a atuacdo como um anti-
inflamatorio podem ser Uteis no tratamento da referida doenca. Existem estudos
gue demonstram que esse hormonio foi eficaz na prevencdo da enxaqueca. Os
cientistas identificaram nas pessoas que tém enxagueca que 0S niveis de
melatonina estéo diminuidos?®.

Outra area importante de atuacédo da melatonina € na modulacao
da acao da dopamina, com inibicdo de sua liberacao e possivel interferéncia em
disturbios do movimento. Pacientes com doenga de Parkinson mostram
alteracdes dos niveis de melatonina no sangue. O uso da melatonina, além de
minorar a discinesia tardia, produz efeito neuroprotetor, podendo ser utilizada
como adjuvante de outras terapéuticas no tratamento do Parkinson?’.

Muitos estudos também sugerem que a melatonina tem
propriedades cardioprotetivas, atuando como antioxidante e anti-inflamatério. As
pesquisas ainda sugerem que ela pode auxiliar na reducdo da pressao arterial e
melhorar os protocolos terapéuticos para o controle da colesterolemia, ainda que
existam ressalvas quanto a necessidade de maior aprofundamento da
investigacéao?8.

Entretanto, de todos os usos da melatonina em estudo, o que
mais tem chamado a atencédo na atualidade sdo os que relacionam sua acao
contra tumores. Ha trabalhos que concluem por uma certa atividade da
substéncia contra cancer de mama e de prostata. Tal correlacdo surgiu apos os
cientistas observarem que pacientes que desenvolveram esses tipos de

neoplasias tinham concentracdes de melatonina diminuidas em relagdo as

26 PERES, 2004.

27 |dem.

28 University of Maryland - Medical Center. Disponivel em:
http://Jumm.edu/health/medical/altmed/supplement/melatonin
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pessoas sem a patologia. Logo, a reposicdo dos niveis normais do hormoénio
pode ter um efeito na prevencéo do surgimento dos tumores?°.

As primeiras correlagcbes entre a glandula pineal e o
desenvolvimento dos canceres surgiram no final do século XIX, época em que
algumas terapias utilizavam extratos da pineal para pacientes com tumores. Um
estudo conduzido em 1981 avaliou a acdo da melatonina no cancer de mama,
com animais de laboratério. As ratas que receberam melatonina exégena néo
desenvolveram esse tipo de cancer apds receberem uma substancia que levava
ao surgimento da neoplasia, enquanto o grupo de animais que nao utilizou a
melatonina desenvolveu o tumor em 50% da amostra. Além disso, foi observada
a reducao de 31% da melatonina na urina de mulheres com cancer de mama e
reducdo no pico noturno desse hormonio em pacientes com essa doenca®°,

Alguns estudos indicam que os efeitos oncostaticos e
oncoprotetores da melatonina se relacionam com suas propriedades
bioguimicas e/ou metabdlicas, como a inibicdo do GnRH (horménio liberador de
gonadotrofinas LH e FSH), o que reduz a producdo do estradiol e
consequentemente o surgimento de neoplasias dependentes deste hormonio.
Outra hipotese esta ligada a acdo da melatonina sobre o sistema imunoldgico
inespecifico, ja que receptores dessa substancia foram encontrados em linfocitos
T-helper e mondcitos, com aumento na producao da interleucina-4, que aumenta
a atividade de outras células imunolégicas. Também ha estimulo para ativacao
de linfocitos T-killer3:.

Ha relatos, ainda, de que a melatonina teria utilidade no
tratamento de distarbios do sono em criangas com transtorno do déficit de
atencao e aprendizagem, autismo, na reducgédo de sintomas da fibromialgia, na
sindrome do intestino irritavel, na sarcoidose, em reproducdo assistida e em

outros usos32.

29 SWEIS, 2005.

30 HISSA, 2008.

31 |DEM.

82 University of Maryland.
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N&o obstante todos esses potenciais efeitos benéficos da
melatonina e de seu uso intensivo ao redor do mundo, muitos consideram que
ainda existem poucos estudos, além da baixa qualidade desses estudos,
realizados sem maiores rigores cientificos e metodoldgicos. As autoridades
sanitarias de paises desenvolvidos ainda ndo acolheram a pretensa eficacia
desse hormdnio de fontes exdgenas.

Nos Estados Unidos, o Food and Drug Administration — FDA
(autoridade governamental americana responsavel pela vigilancia sanitaria de
drogas, medicamentos, similares e alimentos, similar a Anvisa do Brasil)
reconhece as apresentacbes que contém melatonina como suplementos
alimentares. Ou seja, ndo podem ser classificadas como farmacos, ou
medicamentos (drugs). Por isso, sdo produtos de venda livre (over-the-counter).
Tal classificagdo ocorre em face da inexisténcia de dados cientificos inequivocos
gue comprovem a existéncia de alguma eficacia da melatonina. Existem poucos
estudos sobre essa substancia, insuficientes para garantir sua seguranca e
eficacia; e entre os disponiveis alguns concluem pela existéncia de algum
impacto no uso exdgeno da substancia, enquanto outros indicam sua ineficacia.
Além disso, ndo ha evidéncias claras sobre os efeitos adversos, ou que permitam
excluir a possibilidade de efeitos raros e de longo prazo®.

O Reino Unido também tem mantido seu posicionamento de nao
licencia-la como medicamento, apesar de seu uso bastante popular, em vista
dos insuficientes estudos envolvendo a substancia em tela, em especial quanto
a sua eficacia em adultos e criancas. As autoridades britdnicas ponderam que,
apesar da existéncia de pequenos estudos (case reports) relatarem impactos no
uso de melatonina de fonte exdgena, muitos outros trabalhos concluiram pela
sua ineficacia na maioria dos casos. Também né&o existem evidéncias claras de
eventos adversos mencionados nesses estudos, em especial quanto a

possibilidade da ocorréncia desses efeitos no uso prolongado da substancia3*.

33 Fonte: Food and Drug Administration — FDA.
3 SWEIS, 2008.
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A grande maioria dos estudos cientificos de alta qualidade, feitos
com maiores rigores metodoldgicos, conclui que o uso da melatonina para a
regularizacdo do sono n&o pode ser confirmado. Mesmo no uso que mostra
algum efeito, como na diminuicdo dos efeitos da mudanca de fuso horério (jet
lag), sua acdo é limitada. Para o inicio do sono e sua eficacia, os dados coletados
nesses estudos ndo conseguiram confirmar/comprovar um beneficio positivo®.

A duvida que poderia surgir nesse contexto é sobre o porqué da
liberacdo da melatonina em alguns paises, tendo em vista a falta de
comprovacao da sua eficacia. Porém esses estudos também demonstraram que
a melatonina ndo apresenta efeitos adversos, ou colaterais significantes, pelo
menos no curto prazo. Por causa desses poucos efeitos colaterais e pela sua
tolerabilidade, as autoridades sanitarias de alguns paises europeus e dos EUA
licenciam a comercializacdo da melatonina como suplemento, ndo como
medicamento.

No caso do Brasil, o ordenamento juridico péatrio exige a
comprovacdo de eficAcia e seguranca para que determinada substancia ou
produto possa ter seu registro sanitario e assim ser produzido e comercializado
regularmente. O posicionamento da Anvisa, ao nao liberar a melatonina no Pais,
é fundamentado nessa auséncia de comprovacao de eficacia da substancia,
aliada ao fato de que os laboratérios que mostraram interesse em produzi-la
solicitaram seu registro como medicamento, fato que causou a negativa de
registro. Atualmente, ndo ha pedido de registro dessa substancia junto a Anvisa,

nem como medicamento, nem como suplemento.

CONCLUSAO

Atualmente, as evidéncias cientificas existentes a respeito da
glandula pineal e de seus respectivos produtos sustentam a afirmacéo sobre a
elevada importancia desse 0rgdo, em contraste ao que se imaginava no

passado, de que a pineal seria uma mera area calcificada no cérebro dos

35 COSTELLO, RB. 2014.
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adultos. O status que essa glandula ocupa hoje esta relacionado com as diversas
substancias que ela produz, com destaque para a melatonina, o principal
hormonio dessa glandula, e suas interacdes com diversos sistemas fisiologicos.

Porém, ainda existem muitas duvidas sobre a real utilidade da
utilizacao dessa substancia de fontes exdégenas, mesmo farmacos agonistas dos
receptores da melatonina. Os trabalhos sobre o tema n&o se mostram muito
confidveis na sua maioria, pois utilizam pequenas amostras que impedem as
conclusdes estatisticas acerca da populacao.

Em gue pesem as deficiéncias existentes na comprovacao, ou
na falta dela, sobre a real eficacia do uso de melatonina de fonte externa, alguns
paises permitem sua comercializa¢cdo como suplementos alimentares. Isso pode
ocorrer em virtude da relativa seguranca desse consumo, sem relatos da

ocorréncia de efeitos adversos relevantes.
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