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MELATONINA: E sua continuagdao como suplemento

MELATONIN: And its continuation as a supplement

Gabryel Santos Araujo’

Me. Paulo Vinicius Rocha Pereira?

RESUMO

A Melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina, importante hormdnio responsavel
pela regulamentagdo do nosso sono, tem sido bastante usada e discutida pela forma
de livre comercio como um suplemento alimentar e sua falta de regulamentacao e
controle pelos érgaos de ser considerado ou ndo um medicamento ou um fitoterapico.
E de grande importancia essa discusséao pela sua facil compra, pela pessoas na sua
forma como suplemento. E principalmente pela sua procura para um bom sono. Que
tem sido cada vez mais comum pela nossa rotina do cotidiano, que pelo uso de telas
e a tardio horario que cada vez mais as pessoas dormem. Nesse trabalho foi feito um
revisao bibliografica de artigos, sites e revistas, e suas comparacgdes de conclusdes.
Mas mesmo depois de uma analise sobre eles, e pelo fato da melatonina ser
recentemente usada como suplemento, ainda carece de estudos mais concretos e
assertivos sobre seu uso, mas decorrente dos resultados obtidos podemos levar em
consideragdes grandes beneficios de seu uso.

Palavras chave: Melatonina, Ciclo-Cicardiano, MEL, Sono, Contra indicacoes,
Toxicidade, ANVISA, Suplementagao e Placebo.

ABSTRACT

Melatonin (MEL) or N-acetyl-5-methoxytryptamine, an important hormone responsible
for regulating our sleep, has been widely used and discussed by the free trade form as
a food supplement and its lack of regulation and control by the organs to be considered
or not a drug or a herbal medicine. This discussion is of great importance because of
its easy purchase, by people in its form as a supplement. And mainly for your search
for a good sleep. Which has been more and more common due to our daily routine,
than due to the use of screens and the late hours that more and more people sleep. In
this work, a bibliographic review of articles, websites and magazines was carried out,
and their conclusions were compared. But even after an analysis of them, and because
melatonin is recently used as a supplement, more concrete and assertive studies on
its use are still lacking, but as a result of the results obtained, we can take into account
the great benefits of its use.

Keywords: Melatonin, Cyclo-Cicardian, MEL, Sleep, Contraindications, Toxicity,
ANVISA, Supplementation and Placebo.
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1 INTRODUGAO

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € uma das Moléculas que estao
presentes na natureza, em quase todos os seres vivos. Nos vertebrados,
especialmente mamiferos, a melatonina é produzida principalmente pela glandula
pineal é liberada diretamente no sangue, como horménio. Onde essa glandula € um
epitalamo nao pareado glandulas neuroenddcrinas originarias. Nos mamiferos, o
terceiro ventriculo contém melatonina - produz células chamadas células pineais, além
de Astrocitos e outros tipos de células. (GASPAR, 2018)

A melatonina e um hormbnio de suma importancia para todos, pois e
responsavel pelo nosso ciclo-cicardiano que regula nosso ciclo sono-vigilia.

Na sociedade contemporanea onde tivemos algumas mudangas de habitos,
principalmente a implementacdo da tecnologia como as telas de celulares,
computadores e junto também o uso frequente das luzes artificiais, que atrapalham
sua produgdo. E como cada vez mais vem se tornado a insbnia comum entre as
pessoas, para um boa noite de sono ele e procurada com muita frequéncia, e em sua
grande maioria como suplemento, que nesse caso ndo ha uma regulamentagao temos
o problema da sua falsificagdo. (TWIN, 2019). E também em analise recente segundo
a ANVISA a adulteracido ate mesmo a inclusao de outras substancias sem a mesma.
(ANVISA, 2020).

Deste modo, esse trabalho teve como objetivo a analise de artigos e estudos,
tanto os mais antigos como os mais recentes. Para que se tivesse uma concluséo que
contribua para implementagao de sua regulamentagdo como um farmaco, ou mesmo
que sua compra seja feita por farmacias de manipulagdo. Mesmo dado aos varios
estudos e analises nao se foi possivel uma concreta concluséo, pois os estudos que

se tem sdo muito recentes para tal, definigdo ou ndo como um suplemento alimentar.

2. MATERIAL E METODOS

Nesse trabalho foi feito utilizacdo do método de revisao bibliografica usando
artigos, revistas e alguns videos de profissionais de renome na area disponibilizados
na plataforma do youtube, e também uma analise feita pela ANVISA. Como principal
ferramenta de busca foi utilizada sendo o Google Académico, com a pesquisa das
palavras-chave como: Melatonina, Ciclo-Cicardiano, MEL, Sono, Contra indicagdes,
Toxicidade, ANVISA, Suplementacao e Placebo. Tendo utilizado alguns artigos mais



antigos do ano de 2008 ao ano de 2022, e em publicados na lingua portuguesa e na
inglesa todos disponiveis gratuitamente. Esses matérias foram usados como base
para uma revisao bibliografica e a comparagao de seus resultados e discussées como

um todo.

3. MELATONINA

Melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina, foi descoberta em meados do
ano 1958 pelo médico dermatologista Aaron Lerner. Onde seu descobridor tinha a
crencga de que seria possivel a cura da doenga de pele vitiligo, Lerner chegou nessa
possiblidade ao visualizar a sua capacidade de contracdo de melandcitos de sapos,
causado assim o clareamento da pele dos animais. Assim ocorreu o surgimento do
seu nome. (ROSA, BORJA, 2019)

E um horménio produzido pela glandula pineal em vertebrados, sendo um
horménio que faz o controle e ritmo circadiano em mamiferos. (ROSA; BORJA, 2019)

Sua sintese se inicia pela conversao de triptofano onde sua capacitagéo e feita
pelas células parenquimatosas da glandula pineal. O 5-hidroxitriptofanio e convertido
no neurotransmissor 5-hidroxitriptamina pela triptofano hidroxilase. A serotonina é
convertida N-acetilserotonina (mediada pela aril-alcil-amina-Nacetiltransferase); e a
conversdo N-acetilserotonina em MEL (mediada pela hidroxi-indol-O-
metiltransferase). (SOUSA NETO; 2008).

Figura 1 - Via de sintese da melatonina e metabolizagcdo hepatica.
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Figura 1. Sintese da Melatonina

Fonte: A brief review about melatonin, a pineal hormone

Neto Castro (2008) descreve que:

‘Sua secrecao ocorre exclusivamente a noite, iniciando-se cerca de 2
horas antes do horario habitual de dormir e atingindo niveis
plasmaticos maximos entre 03:00 e 04:00 horas, variando de acordo
com o cronétipo do individuo. Depois de secretada, se distribui por
varios tecidos corporais € nao é estocada. Ela apresenta alta
solubilidade em lipideos, o que facilita sua passagem através das
membranas celulares, atravessando, inclusive a Dbarreira
hematoencefélica. Até 70% da MEL no sangue se encontra ligada a
albumina. As taxas noturnas variam entre 10-80 g, sendo estes os
menores valores ja detectados para a secregdao de um hormonio. Seus
niveis plasmaticos exibem grande heterogeneidade entre diferentes
individuos, porém costumam ser constantes em um mesmo individuo,



representando um dos ritmos circadianos humanos mais marcantes”.
(NETO, CASTRO, 2008 ,p.2).

Figura 2 - Controle neural da sintese de melatonina pineal. RHT: trato retino-

hipotalamico. SCN: nucleo supraquiasmatico. PVH: nucleo paraventricular.

GCS: ganglio cervical superior.
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Fonte: A brief review about melatonin, a pineal hormone

Como mostrado, a principal funcdo deste horménio e a regularizagcédo o ritmo
circadiano, basicamente se refere ao nosso reldgio biolégico, que vem desde nossos
antepassados para discernir o dia da noite. Onde seria um aproximado por volta da 6
p.m.

Por ser responsavel por essa distincdo, sua produgdo e regulagdo esta
diretamente correlacionada a interferéncia da luz. Na contemporaneidade, pela
existéncia das luzes artificias e também aparelhos eletrébnicos como computadores,
celulares, televisdes e etc., que emitem luz, acaba de prejudicar sua produgao. Assim
trazendo muitos problemas para a populagao, principalmente a insénia, que pode
ocasionar disturbios nervosos, psiquiatricos, déficits cognitivos, agravamento de



problemas de saude, riscos de acidentes, fungdes do corpo e do metabolismo entre
outros (ROSA; BORJA;2019).

Por ser uma substancia de tanto impacto no sono, ela acabou sendo criada de
maneira exdgena pela industria farmacéutica. Em outros paises e abertamente e
amplamente vendida normalmente como suplemento alimentar. Porem no Brasil ela
tem sua venda restrita como pela ANVISA, sendo assim ela s6é pode ser conseguida
com receituario medico em farmacias de manipulagéo principalmente. Mas pela
questao de que em outros paises ela ja esta sendo comercializada e vendida de uma
forma legal como suplemento alimentar, acaba-se que se encontra ela com bastante
facilidade em algumas lojas de suplementos especificas e até mesmo em sites de e-
commerce (TWIN,2020).

A principal discussao para sua proibicdo de venda como suplemento e sua que
entra uma questdo levantada pela ANVISA em decorrente a procedéncia de sua

fabricacéao.

Nos processos analisados, a informagéo e a documentagao sobre a
especificagdo do ingrediente, método de producao e fabricante séo
insuficientes ou ausentes. Nao ha informacdes que permitam
identificar o fabricante da melatonina. Nao ha detalhamento quanto a
origem da melatonina, a descricdo das etapas e 0s processos
utilizados para controle das impurezas. Nao sdo encaminhados laudos
de analise dos ingredientes comprovando o atendimento as
especificagdes da USP. Ressalta-se que a primeira etapa do processo
de avaliacdo do risco é a identificacdo e a caracterizagdo do
ingrediente. Para tanto, é fundamental ter acesso a informacdes sobre
identidade, natureza, origem, composicdo quimica e forma de
producao. Os dados sobre composicao e caracterizacdo quimica do
produto sdo essenciais na avaliagdo do risco, pois permitem: e
identificar os perigos presentes no produto; 9 « verificar se a identidade
do produto, em avaliacéo, é compativel com a dos produtos testados
nos estudos cientificos encaminhados; e * garantir que o produto tem
a qualidade necessaria para ser usado de forma segura”. (ANVISA,
2020, p.7.8)

A questao também de sua venda aberta ao publico sem nenhum controle, e a
falta de informacéao e a falta de instrugdo sobre seu uso, pode haver sub dosagem de
sua quantidade assim acarretando alguns efeitos colaterais indesejados, tais como
dores de cabecga, dores de estdbmago, nauseas e vOmito sonoléncia diurna, vista
embaralhada. Sendo sintomas que podem interferir diretamente com a qualidade de
vida da pessoa que faz o uso do medicamento sem nenhuma prevista instrugéo de

um profissional qualificado para tal. (FREITAS;2022).



De acordo com NCCIH (Departamento dos Institutos Nacionais de Saude) ndo
ha uma certeza sobre os produtos e aditivos ocultos prejudiciais encontrados na
capsulas vendidas em lojas e online, alguns anteriores estudos evidenciam a
descoberta que de 26% desses suplementos de melatonina analisados continham
junto a ela o horménio, 5-hidroxitriptamina (serotonina) que mesmo em poucas
quantidades pode acontecer de ter efeitos nocivos mesmo em uma baixa quantidade.
(LAMOTTE, 2022).

Sobre sua dosagem ela e indicada por dose de 5 miligramas dia, mas acontece
que as pilulas que tem a venda tendem a conter uma quantidade superior a
especificada no rotulo. Mesmo que seu uso seja recorrente ja a algum tempo, ao
contrario de medicamentos e suplemento alimentares, a melatonina nao é totalmente
regularizada pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, portanto
nao ha um controle federativo sobre as empresas que a produzem, € nao a certeza
se a o teste em suas pilulas (LAMOTTE, 2022).

Pesquisas anteriores descobriram que o conteudo de
melatonina nesses suplementos n&o regulamentados e
comercialmente disponiveis variou de -83% a +478% do
conteudo rotulado”, disse Robbins, coautora do livro “Durma
para o Sucesso (LAMOTTE, 2022, p. 01).

Como também a as contra indicagdes para gestantes, onde pode se usada
durante a gestacdo pode ocasionar de afetar diretamente a formacédo da criancga,
como e contra indicada também para portadores de alguma deficiéncia mental
podendo atrapalhar ou agravar a patologia do paciente e em criancas e adolescentes,
totalmente ndo recomendada antes dos 18 anos pois por estarem em sua fase de
desenvolvimento mental e fisico. (FREITAS, 2022).

4.ASPECTOS A FAVOR E CONTRA DO USO DA MELATONINA

O estudo sobre a melatonina pode se dizer que ainda e recente, pois sobre o
seu uso recorrente através de suplementacdo em sua forma sintética tende a ter mais
beneficios e impactos positivos sobre o corpo, sobre o bem estar geral no dia a dia.

Tais como melhora de humor, sobre o sistema imunologico, como tal a recente
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sindrome respiratéria que assolou o mundo a Covid-19. Alguns estudos mostram sua
eficacia sobre o combate a ela.

Mas mesmo mostrando ser eficaz e de grande ajuda no corpo, o problema
comega no seu uso indiscriminado. Como também estudos recentes apontam sua
interacao com outros medicamentos e sua toxicidade. E também como um fitoterapico
de ndo muita regularizagdo o encontro de outros produtos em sua composigao.
(ANVISA, 2020).

4.1 Beneficios de suplementagao.

A suplementagéo da N-acetil-5-metoxitriptamina (MEL), mostra grande eficacia
quando usada para alternativa terapéutica para a insonia.

Por ser uma de suas funcbes o efeito cronobidtico, sendo esse efeito a
regulagao do relégio endégeno em decorrente ao ambiente fotoperiodo ambiental.
Sendo assim influenciando os ritmos circadianos de sono-vigilia e da temperatura
corporal. (DANTAS; VIERA, 2020).

Também é valido destacar que pesquisas sobre o0 uso da
melatonina em criangas com desordens neuroldgicas multiplas,
que englobam a insbnia grave, apresentaram significativa
melhora no padrédo e no aumento da duragao do sono. Ademais,
criangas com desenvolvimento normal e com insbnia cronica
também alcancaram melhora com o tratamento com MEL, mas
seu uso na pratica médica, sobretudo em criangas necessita de
maiores estudos (NETO, 2008, p.8).

A MEL tem a liberagao de hormdnios determinada pela luz, que € um regulador
do ciclo circadiano do individuo. A luz inibe a glandula pineal através dos seguintes
mecanismos, do trato retino-hipotaldamico (glutamatérgico), ativa o nucleo
supraquiasmatico (gabaérgico), que,por sua vez , inibe o nucleo paraventricular. E ele
quando nao inibido, promove duas conexdes, uma,pela porgao subpara ventricular,
com o nucleo dorso medial do hipotdlamo (relacionado ao sono-vigilia, a
alimentagdo,a sintese de corticosteroides e a locomogao), e outra com os
neurdnios pré-ganglionares simpaticos medulares que se ligam a neurdnios poés-
ganglionares simpaticos do ganglio cervical superior (noradrenérgicos) que se

conectam a glandula pineal induzindo a sintese de MEL (NETO, 2008, p.6).
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Sendo assim na presencga de luz, o nucleo supraquiasmatico inibe o nucleo
paraventricular e a sintese de MEL, enquanto que no escuro a inibicdo n&o ocorre, 0
que favorece a sintese do horménio (FREITAS, 2022).

Nesse caso, vias neuroanatdmicas complexas que ligam a glandula pineal ao
hipotalamo estabelecem um ciclo circadiano de secregdo de melatonina associado
a mudancas sazonais, fisiolégicas e comportamentais. Isso confirma que a
melatonina pode ser usada exogenamente para o tratamento de disturbios do sono,
como adjuvante ou substituto de hipnéticos. (ALOE, 2005, p.38).

Varios estudos demonstraram a eficacia da melatonina exdégena no tratamento
de disturbios primarios do sono, ou seja, disturbios ndo relacionados a condi¢des
meédicas ou uso de substancias. Um estudo recente mostrou que os pacientes que
usam melatonina melhoraram significativamente os parametros relacionados a
patologia, como tempo total e qualidade do sono, em comparagdo com outros que
receberam placebo. (FERRACIOLI-ODA, 2013, p.5)

4.3 Toxicidade e seus maleficios

Como ja dito dado a falta de sua regulamentacéo, e principalmente sua venda
como suplementos ou uso fitoterapicos, ha uma alta taxa do seu falsificamento, assim
como tem como ocorrido recentemente com a creatinina. (ALMEIDA, 2021). Nessa
discussdo a Food and Drug (FDA) ainda ha considera como um suplemento, ja a
Infarmed, em Portugal tem considerado a melatonina como um suplemento (quando
Seu uso menor em que 2mg), e a considera a um medicamento (quando em dosagens
maiores que 2mg) (BOTAS, 2014).

Assim foi feita uma pesquisa da mesma e elaborada a uma tabela 1, com suas

dosagens recomendas.
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Tabela 1 — Dosagens recomendas para seu uso.

Autor Dosagem Resultados obtidos
recomendada
0.1 = 10mg Melhorou a laténcia do sono, tempo total de sono ¢ qualidade

do sono

Botas (2014) 0.5 - 5mg Auxiliou no tratamento do “Jet lag™ (disturbio relacionado a
viagens em diferentes fusos horirios)

Amin et al., 10mg Diminuigio dos niveis de hiperglicemia.

(2014)

Monteiro (2014) fmg Diminuigio das lesdes provocadas pela desordem no
comportamento do sono REM

Costa & Martins 2mg Melhoria na qualidade do sono, na laténeia do sono, no alerta

(2016) matinal ¢ na qualidade de vida.

10, 20 ou 50mg Redugio dos nivels hepaticos de Malonaldeido (MDA,

Ferreira (2019) colesterol e triglicerideos.

Zhang et al., .6ellmg Apresentou melhora em pacientes com Covid-19
(2020)

Baptista et al., 10mg Redugio dos efeitos provocados pelo diabetes
(2020)

Fonte: Autores (2021)

Nessa tabela podemos ver uma grande variavel no uso de sua dosagens, se
adequando e variando recorrente a seu usos. Como o tema principal e do seu uso no
seu uso como de um auxiliador no sono decorrente ao estilo de vida atual, recomenda-
se em até 10mg/kg, diariamente.

Em relagdo com sua toxicidade, Glanzmann et al., (2019), afirma que seu uso
e de baixa toxicidade, ndo apresentando reagdes adversas em adultos, mesmo sua
dosagem acima de 300mg. E ainda Silva Junior et al., (2019), reforcam a sua
lipossolubilidade, conssegue atravessar a barreira heamtoencefalica sem muito custo,
assim enfatizando no seu beneficio no SNC (sistema nervoso central), Botas (2014)
colocando assim a sua tolerancia e sua baixa dependéncia. (COSTA E MARTINS,
2016). Em contrapartida, Vainer et al., (2021):

[...] explica que, embora a melatonina apresente uma série de efeitos
positivos no organismo, quando administrada sem orientagdo médica
adequada ou sem a necessidade devida ou até mesmo sem garantia
sanitaria, pode causar efeitos colaterais indesejaveis no usuario.
Mesmo que de modo leve e transitério, os efeitos podem gerar
cefaleia, irritabilidade, incémodos abdominais, fadiga, vertigem,
erupcao cutanea, efeitos psicoticos, dificuldade de concentragao e
outros.” (VAINER et al., 2021, p.10)

Em relagdo as suas interagbes com outras drogas, a melatonina mostrou A
quimioterapia tem apresentado resultados satisfatérios como complementam-se,

podem aumentar o efeito do tratamento convencional, reduzir Eventos adversos e
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promogao de uma melhor qualidade de vida para os pacientes. (JARDIMPERASSI,
2014).

Mesmo com esses estudos e o fato de nao atrapalhar ou ter reacdes adversas
em conjunto a outros medicamentos. Mostro a tabela 2 onde mostras as principais

interacbes onde, deve-se evitar seus usos conjuntos. (ALMEIDA, 2021).

Tabela 2 — Interagbes medicamentosas que devem ser evitadas

Interagio Medicamentosa Efeito provivel
Melatonina x Clonazepam ou Lorazepam ou Sono excessivo
Fenobarbital ou Zolpidem
Melatomina x Imunossupressores Estimula o sistema imunclogico
Melatonina x Drogas anticoagulantes Aumento do nsco de hemorragia
Melatonina x bebidas ou suplementos a base Diminugio da eficacia da melatonina
de cafeina
Melatonina x Fluvoxamina A fluvoxamina absorve potencialmente a melatonin:
causando maiores efeitos colaterais
Melatonina x Nifedipina Diminuicio da eficacia do anti-hipertensivo
Melatonina x Verapamil O antiarritmico pode diminuir a eficicia da melatonn
por estimular sua excregio no organismo
Melatonina x Flumazenil Esse antagonista acaba diminuindo a eficacia da
melatonina
Melatonina x bebidas alcodlicas Aumento da toxicidade hepatica

Fonte: Adaptado de Monteiro (2014) ¢ Embratarma (2017)

Mesmo a MEL mostrando uma grande variavel de beneficios em seu uso,
deve ser contraindicada durante a gravidez e amamentag¢ao, devendo ser evitada
em lactentes e criancgas, principalmente devido ao seu estagio de desenvolvimento,
e visto que a hormonioterapia pode afetar significativamente o sistema
neuroenddcrino. Os operadores de maquinas nao devem usa-lo por cercade 4 a 5
horas apds a administracdo, pois pode causar sonoléncia e aumentar o risco de
acidente. (SOUZA; LAZZARETTI, 2021).

5. CONCLUSAO

Em conjunto, estas evidéncias e os artigos abordados e revisados corroboram
uma possivel utilizacdo exdgena da MEL para o tratamento de disturbios do sono,
como auxiliar ou substituindo os hipnéticos. Embora existam evidéncias de que a
administracdo da melatonina induz sono semelhante ao sono natural, ainda faltam
estudos que esclaregam os fatores individuais determinantes da eficacia dela. Como

dado a falta dos estudos, e de sua recente implementacao para tal fim terapéutico,
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ainda nos ha falta de evidéncias existentes suficientes para uma proibicado de sua
venda como suplemento alimentar. Dos materiais analisados revisados o que
podemos ter como um fato para que sua compra seja exigida nas drogarias ou
farmacias de manipulados com prescricdo medica e sua venda ndo mais como um
suplemento, seria o principalmente o fato da analise feita pela ANVISA, a questao da
pureza que compde a capsula da MEL vendida, como também seu uso junto a outras
medicagdes, e a uso de gestantes, ou agravamento de sua sub dosagem mesmo
tendo sua tolerancia alta pelo corpo. S6 que ainda dado pela sua recente
popularizagdo e uso, mais estudos, fazem-se necessarios para que a utilizagao da
melatonina seja ou ndo controlada. (DANTAS; VIERA, 2020).
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