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RESUMO

A melatonina se trata de uma substancia facilmente encontrada no organismo, por iSso é uma
substancia endégena. Conceitua-se como um horménio indolaminérgico, proveniente da serotonina,
produzido pela glandula pineal e que conta com o triptofano como substrato primario. A melatonina
apresenta funcdes diversas, tais como imunomodulagéo, antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral
e sua secrecao é noturna, a partir de 2 horas antes do horario habitual de dormir. O trabalho tem
como objetivo caracterizar as diversas funcfes da melatonina no organismo do ser humano. A
metodologia do trabalho consistiu em uma revisdo de literatura, realizada através de estudos de
pesquisas j& publicadas. Devido aos progressos nas investigacdes relacionadas a melatonina, seu
emprego junto aos seus analogos farmacolégicos com funcédo terapéutica vem se ampliando, mesmo
grande parte das pesquisas sem encontrarem na fase de experimentacdo, principalmente nos
tratamentos de enxaqueca, anestesia, em transtornos depressivos, auxiliar na terapéutica antitumoral
e/ou antimetastatica, cerceador de lesdes pos-isquémicas, em patologias do metabolismo,
manifestagdo do ovario policistico, entre outros. Foram comprovados em pesquisas, diversos
beneficios alcancados com o emprego da melatonina e seu efeito real no alinhamento do ciclo do
sono, principalmente em viajantes e trabalhadores do periodo noturno, profissionais da saude,
seguranca e demais pessoas que exercem suas atividades neste periodo. Apesar de ter indicacdes
também em outras areas, muitas delas ainda carecem de pesquisas mais aprofundadas.
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1 INTRODUCAO

A glandula pineal herdou essa designacdo pelo fato de ter a aparéncia
similar a uma pinha. Tem origem na regido periventricular dorsal do terceiro
ventriculo, com localizacdo na regido epitalamica. Estudos vém salientando a
importancia da glandula pineal e da melatonina, pelo horménio apresentar acdo em

guase todos os sistemas fisioldgicos (PACHECO et al., 2013).
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A melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina € o principal horménio
fabricado pela glandula pineal dos vertebrados. Recebeu este nome devido a sua
capacidade de contracdo dos melanéforos de melandcitos de sapos, resultando em
clareamento da pele desses animais. Esse hormonio é sintetizado da serotonina
obedecendo a ordem: conversdo do triptofano em serotonina; conversao da
serotonina em N-acetil-serotonina (mediada pela aril-alcil-amina-N-acetiltransferase);
conversdo da N-acetilserotonina em MEL (mediada pela hidroxi-indol-O-metil-
transferase). Sua secrecdo é noturna, a partir de 2 horas antes do horario habitual
de dormir. A MEL desenvolve alguns papéis como: imunomodulador (atua sobre
linfécitos, citocinas, entre outros), antiinflamatério (inibe prostaglandinas e regula a
COX-2), antitumoral (inibe mitoses e invalida a recaptacdo do &cido linoléico,
regulando receptores de estrogénio), antioxidante (regula pré-oxidantes envolvidos
na sintese do oOxido nitrico e lipoxigenases) e cronobiolégico (regula os ritmos
biologicos) (SOUZA NETO; CASTRO, 2008).

2 OBJETIVO

O trabalho tem como objetivo caracterizar as diversas fungdes da melatonina

no organismo do ser humano.

3 MATERIAL E METODOS

A metodologia do trabalho consistiu em uma reviséo de literatura, realizada
através de estudos de pesquisas ja publicadas. A revisdo bibliografica abrangeu
livros, artigos, teses, dissertacfes, monografias e sites de Ciéncias como Scielo,
Medline e Biblioteca Virtual em Saude, com a finalidade de encontrar embasamentos
cientificos referentes ao tema pesquisado. A busca de referéncias foi baseada na
contextualizacdo do tema Melatonina como suplemento, entre 1998 a 2017,
fundamentando-se em temas como: fungbes da melatonina, produ¢do do hormdnio
melatonina, caracteristicas e niveis adequados. Foram utilizados de forma clara e
concisa, conceitos encontrados em levantamentos de pesquisas e trabalhos ja

realizados.
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4 CARACTERIZACAO DA MELATONINA

A melatonina é um horménio produzido endogenamente, sendo um
regulador natural do sono. Sabe-se que 0s niveis enddgenos de melatonina
diminuem com a idade. Embora néo se trate de um hipnotico, pode ser considerado
um hormdnio ressincronizador do sono, e tem sido referido no Prontuario
Terapéutico Portugués como uma alternativa terapéutica no tratamento da Insénia
Primaria em doentes de idade igual ou superior a 55 anos. Existem evidéncias
suficientes para orientar a utilizacdo da melatonina de libertacdo prolongada no
alivio sintomatico da Ins6nia Primaria. Diferentemente dos hipnéticos de uso
recorrente, a melatonina de libertacdo prolongada apresenta baixo risco de
dependéncia, ndo desencadeando efeitos de privacdo apds suspensdo do
tratamento. E necessario desenvolver mais estudos que utilizem a melatonina como
adjuvante na descontinuacdo de tratamento com farmacos hipnéticos ou
benzodiazepinicos (COSTA; MARTINS, 2016).

A melatonina se trata de uma substancia facilmente detectada no organismo,
por isso € uma substancia endogena. Conceitua-se como um horménio
indolaminérgico, ndo esteroide, proveniente da serotonina, produzido pela glandula
pineal e que conta com o triptofano como substrato primario (SOUZA, 2016).

A melatonina apresenta funcdes diversas, tais como imunomodulacéo,
antioxidante, anti-inflamatoéria e antitumoral (SILVA; PEREIRA; KASHIWABARA,
2013).

Para sua producdo € necessaria uma estimulacdo de ambientes escuros,
pois as células ganglionares da retina assimilam informacfes do ambiente externo e
as conduzem através da via retino-hipotalamica, distribuindo-as dentro dos ndcleos
supraquiasmatico (NSQ) e paraventriculares do hipotalamo. Posteriormente, as
informacbes se dirigem a medula espinhal nos neurbnios pré-ganglionares
simpaticos que irdo conduzir seus axénios até os ganglios cervicais superiores, para
gue através dos seus nervos coronarios e ramos carotideos que surgem de forma
massiva na glandula pineal possam carregar a mensagem e possibilitar o organismo
através deste mecanismo a regular o seu ciclo circadiano e a sintese de melatonina
(PACHECO et al., 2013).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) publicou

um parecer explicando que de forma distinta dos hormonios dependentes do eixo
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hipotalamo-hipofisario, a geracdo de melatonina ndo se da através de meios de
retroalimentacdo, logo a sua concentragdo plasmatica ndo satisfaz sua particular
producdo. A melatonina age de forma autbnoma com os receptores, tendo como
exemplo, os radicais livres de oxigénio e nitrogénio que também agem através de
seus receptores especificos (SBEM, 2015).

Pesquisas explicam que existem trés sitios para ligacdo da melatonina,
chamados de receptores MT1 e MT2 conectados a proteina G e a enzima quinona
redutase 2 (QR2/Mt3). Ambos receptores MT1 e MT2 compreendem o controle de
funcdes sistémicas e no sistema nervoso central. A melatonina conta com uma meia
vida de cerca de 4-6 horas apdés administracdo, sendo transformada em 6-
hidroximelatonina pela citocromo P450 1A2 no figado e, posteriormente, combina ao
acido glicurénico ou sulfato originando a 6-sulfatoximelatonina, que se trata de um
marcador efetivo para atividade da melatonina. Outros estudos revelaram a
manifestacdo de receptores de melatonina tipo MT1 e MT2 em ilhotas pancreéticas
de humanos e roedores, tal como em clones de INS-1 nas células . Também sé&o
encontrados receptores MT1 e MT2 no sistema nervoso central e na medula, onde a
melatonina funciona como analgésica na dose de 60 mg/Kg (FUSATTO, 2012).

A MEL é derivada do metabolismo do triptofano, podendo ser tanto lipofilica
quanto hidrofilica, podendo ser transportada nos liquidos corporais como plasma e
liquido cefalorraquidiano (LCR) ou ligada a proteinas como a albumina. A MEL é
capaz, inclusive, de modular a transmissdo de sinais calcio dependentes em
consequéncia da sua fixacdo a calmodulina e ter controle junto ao sistema da
adenilil-ciclase e fosfodiesterase (FUSATTO, 2012).

A fusdo da MEL com a calmodulina pode ser considerada um recurso
molecular, em que a MEL dificulta a formacéo de isoformas da enzima 6xido nitrico
sintase. Ela ainda é capaz de modular diretamente os canais de calcio voltagem-
dependente no coracéo influenciando a fisiologia cardiaca (FUSATTO, 2012).

A melatonina pode atuar na homeostasia do organismo, sendo considerada
substancia antioxidante e anti-apoptotica (PACHECO et al., 2013).

Silva, Pereira e Kashiwabara (2013) explica que como a melatonina é
secretada no periodo noturno, ela consegue atuar na regulacéo do ritmo circadiano,
do sono e na diminuicdo da temperatura do corpo. Sua concentracdo plasmatica é

tdo baixa que pode ser indetectavel em muitos pacientes. Contudo, minimas doses
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exogenas diarias de melatonina sdo capazes de induzir o sono em individuos
saudaveis, além de atuar na melhoria da qualidade do sono, sendo uma substancia
atualmente estudada para os tratamentos da insoénia.

Os estudos de Silva, Pereira e Kashiwabara (2013) concluiram que o uso de
3 mg/dia de melatonina aumentou a qualidade do sono, com base no questionario
de qualidade do sono de Pittsburg.

A elevada ocorréncia sobre a dificuldade em dormir ou insbnia em parte
consideravel da populacao, faz com que pesquisadores se empenhem a estudar a
capacidade de atuacdo da melatonina em relacdo ao ajustamento do ciclo
circadiano. O progresso dos estudos incluindo esse horménio, sua aplicagdo e de
seus similares farmacoldgicos com funcéo terapéutica tém se difundido, mesmo
ainda se encontrando em fase de experiéncia, como nos casos de intervencgao para
enxaqueca, anestesia, em transtornos depressivos, auxiliar na terapéutica
antitumoral e/ou antimetastatico, limitador de lesdes pos-isquémicas, em patologias
metabdlicas, sindrome do ovario policistico, etc. A melatonina ja € empregada na
atividade médica para cuidar das alteracdes do sono, seja na insbnia por fase
retardada, na laténcia demorada para o sono, fracionamento do sono, no ciclo
vigilia-sono com periodos diferentes de 24 horas, perturbacdes do comportamento
do sono REM, ajustes do sono do idoso, dessincronizacao entre o ciclo vigilia-sono
e o dia e a noite. A melatonina também ja se encontra em uso como auxiliar
medicamentoso em doencas neurolégicas e degenerativas que desencadeiam o0s
disturbios do sono e dos ritmos bioldgicos circadianos (SOUZA, 2016).

A melatonina é recomendada nos cuidados de outras patologias por sua
importante atuacdo na modulacdo de funcdes neuroenddcrinas, autondmicas e
comportamentais tempo dependentes. A epilepsia refrataria € uma patologia que
manifestou resposta junto a melatonina exdgena, com consideravel beneficio no
padrao eletroencefalografico dos pacientes, além da enxaqueca, Parkinson e outras
doencas (SOUZA, 2016). A melatonina sintética pode ser administrada pelas vias
endovenosa, intramuscular, nasal ("spray") e oral. As doses utilizadas sdo muitas
variaveis (0,3-500 mg) e a meia-vida se encontra entre 30-53 minutos. A
concentragdo plasmatica da melatonina aumenta significativamente, independente
da via utilizada, atingindo nivel de pico 60-150 minutos apdés sua administracdo. A

melatonina pode ser dosada no sangue, na urina e na saliva (ALVES et al., 1998).
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Alves et al. (1998) citam evidéncias de que exista um ritmo de secrecdo de
melatonina em recém-nascidos, apesar de ainda ndo se saber se a origem é fetal ou
materna. Muitas pesquisas vém sendo desenvolvidas sobre a utilizacdo de

melatonina em criancas.

4.1 Outras Func¢des da Melatonina

Os niveis de melatonina também podem influenciar os processos fisiologicos
e neoplasicos do sistema reprodutor, pois mulheres com atividade proliferativa
neoplasica tém niveis de melatonina muito abaixo do normal. Tal fato sugere que
pode haver relacdo entre o crescimento neoplasico e quantidade de melatonina.
Investiga-se 0 mecanismo de acdo molecular da indolamina como tratamento
coadjuvante dos tumores malignos dependentes do estrogénio do sistema genital
feminino. Em contrapartida, niveis de melatonina elevados foram encontrados em
distarbios enddcrinos como a sindrome dos ovarios policisticos. Estes fatos sugerem
gque a melatonina teria influéncia no funcionamento do sistema genital,
principalmente nas gbnadas. A melatonina associada ao progestagénio teria efeito
na inibicdo da funcdo ovariana, sem alterar o ritmo sono-vigilia. Com isso, sugere-se
gue a melatonina poderia ser empregada na anticoncep¢ao humana (MAGANHIN et
al. 2008).

A utilizacdo da melatonina em pacientes oncolégicos tem sido muito
estudada in vitro e in vivo. Seus mecanismos de acao envolvem principalmente sua
capacidade de estimular a resposta imunolégica, mas também estao relacionados a
sua atividade bioquimica e metabdlica. Embora as pesquisas demonstrando o0s
efeitos oncostaticos da MEL sejam encorajadoras, 0 seu uso mais indicado seria
como adjuvante de outras terapias. A maioria dos estudos demonstra melhoria da
qualidade de vida, diminuicdo dos efeitos tdxicos da quimioterapia e potencializacao
dos efeitos de outras drogas. E necessaria a realizacéo de mais estudos para avaliar
sua possivel superioridade em relacdo a terapéutica oncolégica classica (SOUSA
NETO; SCALDAFERRI, 2005).

Com o passar dos anos ocorre um decréscimo nos niveis de melatonina de
forma gradativa, diferindo de um individuo para outro. Essa atenuacdo pode ter
varias causas como: deterioracdo progressiva do sistema nervoso central (SNC),

dificuldade na transmissdo neuronal para a pineal (observada principalmente nas
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doencas neurodegenerativas) e calcificacdo da glandula pineal. Mas ndo é apenas
com o envelhecimento que ela declina, esse fato pode ser desencadeado pelas
patologias neuroldgicas, condi¢cdes estressantes, doencas cardiovasculares, cancer,
distarbios endocrinos e metabdlicos (PACHECO et al., 2013).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Foram comprovados em pesquisas, diversos beneficios alcancados com o
uso de melatonina e seu efeito real na regulagcdo do ciclo do sono, principalmente
em viajantes e trabalhadores do periodo noturno, profissionais da saude, seguranca
e demais pessoas que exercem suas atividades neste periodo. Apesar de ter
indicacdes também em outras areas, muitas delas ainda carecem de pesquisas mais

aprofundadas.
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