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RESUMO

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina, um horménio natural sintetizado primariamente na
glandula pineal e imediatamente liberado nos capilares sanguineos que irrigam esta glandula, é mais
conhecida por regular o ciclo circadiano. Mas este horménio esta atrelado a diversas funcdes
especificas, relacionadas ao envelhecimento, a obesidade, a sensibilidade a insulina, a maturagéo
sexual, ao controle das secre¢cbes de outros hormdnios, e como agente antioxidante, substancia
oncoestatica, substancias cardioprotetoras, mediador inflamatério e substancia osteogénica. A funcéo
da melatonina como agente promotor do sono pode ser relevante também para melhorar o bem-estar
psicol6gico de pacientes deprimidos. Pessoas que trabalham no turno da noite possuem deficiéncia
na capacidade de liberagdo circadiana de melatonina via pineal, devido este horménio so ser liberado
por meio desta glandula no escuro e durante o sono; Deste modo, estes individuos podem apresentar
aumento da ocorréncia de disfun¢ées cardiovasculares, gastrointestinais, reprodutivas, de céncer, de
distarbios de sono e alerta, sujeitando-os mais frequentemente a problemas psicoldgicos, sociais e
familiares. A néo liberagdo do uso de melatonina durante anos como farmaco, em territério nacional,
diz ocorrer por conta da falta de estudos que comprovem a eficacia e seguranca do uso da
melatonina. Contamos com a revisdo sistematica de literatura, a fim de aprofundar os estudos
relacionados a esse hormdnio.

PALAVRAS-CHAVE: cancer; circadiano; insdnia; sono; suplementacéo; transtornos do sono do ritmo
circadiano.

1 INTRODUCAO

A melatonina (MLT) ou N-acetil-5-metoxitriptamin € um horménio produzido
pela pineal, uma glandula enddcrina, mediante a conversdo do substrato da
serotonina. Descoberta por Aaron Lerner (1958), a melatonina exibe caracteristicas
imunomoduladoras, anti-inflamatdrias, antineoplasicas e antioxidantes (SILVA et al.,
2013).

A liberagdo da MLT ocorre exclusivamente a noite, iniciando-se cerca de 2
horas antes do horéario habitual de dormir. Este hormdnio apresenta alta solubilidade
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em lipidios, o que facilita seu acesso através das membranas celulares,

atravessando a barreira hematoencefélica. Assim, apds secretada a melatonina
entra na circulacéo por difuséo e se distribui por varios tecidos, ndo sendo estocada.
A melatonina é metabolizada no figado que depura 90% dos seus niveis circulantes,
e 0 seu principal metabdlito é a 6-sulfatoximelatonina excretada na urina humana
cujos niveis refletem fielmente a atividade biossintética da glandula pineal
(CASTRO, 2008; SLOMINSKI et al., 2012).

A teoria mais aceita do mecanismo de acdo deste horménio, € que a
melatonina seja capaz de induzir o sono através da reducdo da temperatura do
corpo, por meio da atuagcdo em receptores nos vasos sanguineos periféricos,
determinando vasodilatacdo, além de atuar nos receptores do centro do sono
hipotalamico, receptores estes melatoninérgicos do ndcleo supra-quiasmatico
(SCN). A MLT induz o sono alterando as funcdes na subunidade GABA A do
complexo benzodiazepinico, justificando estar ligada ao ritmo claro-escuro e,
consequentemente, ao nosso ritmo vigilia-sono (SILVA et al., 2013; KRIEGER et al.,
2014). Uma das funcdes do sono é a conservacao de energia e a recuperacéo do
tecido cerebral. A insdnia é problema comum na populagdo, causando prejuizos na
qualidade de vida, no rendimento do trabalho.

Os valores elevados de melatonina durante a noite diminuem com a idade,
sendo uma das razdes apontadas, a diminuicdo da inervacdo adrenérgica, assim
como a diminuicdo do numero de receptores B-adrenérgicos nos pinealdcitos, que
acabam por se traduzir numa diminuicdo da capacidade da glandula pineal (JUNG-
HYNES; REITER; AHMAD, 2010).

Além disso, a MLT é um agente oncostatico que reduz o crescimento e 0
desenvolvimento de varios tipos de tumores, principalmente tumores mamarios cujo
crescimento é dependente de estrogénios. Estudos in vivo e in vitro apontam que a
melatonina interage com as vias de sinalizacdo estrogénica, comportando-se assim

como um modulador seletivo da enzima estrogénica (COS et al., 2014).

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é informar os varios tipos de usos e tratamentos

com a melatonina em pacientes com insbnias e seus possiveis beneficios no
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tratamento do cancer. Buscando informar de maneira clara e objetiva o quanto a

melatonina pode ser eficaz no ambito de melhorar a qualidade de vida daqueles que
a usam. Uma vez que disturbios fisiologicos de carater prejudicial a saude da pessoa
podem surgir, devido ao fato da méa regulacao, ou falta da melatonina no organismo

do individuo.

3 MATERIAL E METODOS

Para a construcdo deste trabalho foi realizado um levantamento de dados
utiizando a literatura cientifica: artigos e outras publicacdes, presentes em
periddicos online e livros textos. As principais fontes de pesquisa foram levantadas a
partir de artigos cientificos nacionais e internacionais presentes na Scientific
Electronic Library Online (Scielo), no Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude (Bireme) e na US National Library of Medicine
(Pubmed).

A coleta de dados ocorreu utilizando descritores selecionados mediante
consulta aos descritores de ciéncias da saude (DeCS) de acordo com a tematica do
trabalho: “melatonina”, “receptores de melatonina”, “sono” e “transtornos do sono do
ritmo circadiano”.

As referéncias utilizadas neste artigo compreendem do ano 2004-2016.
Abordando temas que agreguem ao conceito da nao liberacdo da melatonina no
mercado de farmacos em territério brasileiro, e o porqué da melatonina em forma de

medicamento ser considerada uma terapia controversa.

4 MELATONINA

A glandula pineal, situada na parte central do encéfalo, € um dos principais
orgaos sintetizadores da molécula melatonina; diversos 6rgdos e tecidos também
sintetizam a melatonina, por isso, sua presenca € detectada em muitos tecidos, além
disso, € uma substéncia de alta penetracdo em todas as estruturas celulares devido
ao seu carater lipofilico e hidrofilico (PANDI-PERUMAL, 2006). A melatonina esta
envolvido em uma serie de regulagées em todo organismo, tendo uma penetragao
facil em todos os tecidos pela sua qualidade ambifilica e, ainda, ap6s a

administracdo oral, seus niveis plasmaticos aumentam significativamente o que é
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animador, no que diz respeito a sua absor¢cdo intacta pelo sistema digestivo
(COUTINHO; STOCCHERO, 2017).

A regulacéo da secrecédo da melatonina através da glandula pineal ocorre de

forma diferente da de outras glandulas, pois ela ndo é estimulada por outros
hormdnios ou células, mas sim pela adaptacdo a intensidade da luz, das mudancas
diarias do ciclo claridade-escuriddo e mudancas sazonais do periodo circadiano
(periodo de cerca de 24 horas do ritmo biolégico) (SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

Quimicamente, a secrecdo de melatonina depende de sua sintese, que é
catalisada por quatro enzimas distintas: triptofano hidroxilase 38 (TPH),
descarboxilase de L-aminodcidos aromaticos, N-acetiltransferase (NAT) e hidroxi-
indol-O-metiltransferase (HIOMT). A melatonina é descrita como um mediador
neuroendocrino com bioatividades pleiotropicas tais como de um hormonio,
neurotransmissor, imunomodulador e modificador bioldgico (SLOMINSKI et al.,
2005; WANG; WANG, 2006). Consegue atravessar membranas celulares e
facilmente alcancar todos o0s compartimentos subcelulares, incluindo as
mitocondrias, a melatonina também reduz o estresse oxidativo eliminando radicais
livres e aumentando a expressao de enzimas antioxidantes, possui efeitos contra
proliferacdo de células tumorais, modula o sistema imune e exibe propriedades anti-
envelhecimento, além de bioregulacdo do sono e ritmo circadiano (SULAIMON;
KITCHELL, 2003; SULEM et al., 2007; LIN; FISHER, 2007).

Outra funcdo atribuida a melatonina € a de antioxidante, agindo na
recuperacdo de células epiteliais expostas a radiacao ultravioleta (WANG; WANG,
2006) e, através da administracdo suplementar, ajudando na recuperacdo de
neurénios afetados por doenca de Alzheimer (SLOMINSKI et al., 2005) e por
episodios de isquemia (como os resultantes de acidentes vasculares cerebrais)
(REITER et al., 2005).

Devido a sua capacidade de inibir a liberacdo de citocromo ¢ mediada por
calcio de mitocbndrias purificadas, a melatonina foi identificada também como um
agente anti-apoptético (WANG et al., 2008). Vinte e um compostos foram ainda
testados num modelo de morte celular neuronal, onde a melatonina foi um dos
candidatos mais eficazes na inibicdo da liberacdo de citocromo c e na prevencéo da
morte neuronal, constatando que a ligagdo da melatonina ao receptor MT1 é

benéfica na doenca de Huntington (WANG et al., 2011). A suplementacdo exdgena
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de melatonina atrasou significativamente o inicio da doenca esclerose lateral

amiotréfica (ELA) e a mortalidade dos ratinhos tratados com melatonina, o que
demonstra que a melatonina tem um efeito neuroprotetor na ELA (ZHANG et al.,
2013).

A melatonina tem um papel chave no estresse oxidativo muscular, ndo sé
por sua agao antioxidante amplificada, mas pela modulagdo na producdo de outras
enzimas antioxidantes presentes na célula. Trata-se de uma substancia sem
toxicidade, e, portanto, uma promessa no campo da suplementacdo saudavel que
pode atuar beneficiando o desempenho e preservando a saude dos atletas
(COUTINHO; STOCCHERO, 2017).

Individuos que trabalham no turno da noite possuem deficiéncia na
capacidade de liberacdo circadiana de melatonina via pineal, pois este hormonio sé
é liberado por meio desta glandula no escuro e durante o sono. Deste modo, estes
individuos podem apresentar aumento da ocorréncia de disfuncbes
cardiovasculares, gastrointestinais, reprodutivas, de cancer, de distlrbios de sono e
alerta, sujeitando-os mais frequentemente a problemas psicolégicos, sociais e
familiares (GOOLEY, 2008; LEE; SMITH; EASTMAN, 2006).

Além do controle do ciclo circardiano, a melatonina vem sendo atrelada com
diversas fungdes especificas, estando relacionada ao envelhecimento, a obesidade,
a sensibilidade a insulina, a maturacdo sexual, as acdes antidepressivas, ao controle
das secrecfes de hormdnio (do crescimento, horménios adrenais e tireoideanos), e
como agente antioxidante, substancia oncoestatica, substancias cardioprotetoras,
mediador inflamatorio e substancia osteogénica (PANDI-PERUMAL, 2006).

4.1 Acédo da Melatonina no Ciclo de Sono-Vigilia

O ciclo de sono-vigilia € um ritmo circadiano gerado e modulado
endogenamente, pelo ndcleo supraquiasmatico, considerado o relégio bioldgico
central nos mamiferos e sincronizado com base em fatores fisiol6gicos internos e
fatores externos. A melatonina tem um efeito cronobiotico, sendo capaz de ajustar o
relogio endégeno em detrimento do fotoperiodo ambiental e sendo assim, influencia
os ritmos circadianos da temperatura corporal e o ciclo de sono-vigilia (REPPERT;
WEAVER, 2001). A suplementacdo com melatonina tem mostrado resultados da

melhora da qualidade do sono e consequentemente melhora nos aspectos
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comportamentais e cognitivos em diversos quadros (GARSTANG et al., 2006;
MALOW et al., 2012).

4.2 Melatonina e Cancer

Além de estar envolvida em muitas fungdes fisiologicas, a melatonina tem
um importante papel em processos patoldgicos, incluindo o cancer, € um agente
oncostatico que reduz o crescimento e desenvolvimento de varios tipos de tumores,
principalmente tumores mamarios, cujo crescimento € dependente de estrogénios.

No cancer de mama, a acdo da melatonina é principalmente descrita em
tumores REa-positivos, uma vez que pode interagir com a via de sinalizacado do
estrégeno, com maior relevancia em tumores de mama (COS et al., 2014).

Em 1981, Bartsch et al. demonstraram que as concentracdes de melatonina
sdo diminuidas em pacientes com cancer de mama. Desde entdo, diversas
pesquisas confirmaram que o0s pacientes com cancer de mama estabelecido tém
niveis mais baixos de melatonina mensuravel.

Os primeiros indicios de que a melatonina poderia ser Util na terapéutica
oncoldgica surgiram em um estudo realizado por Cohen, Lippman e Chabner em
1978. Em um estudo realizado em 1981, injetou-se DMBA (7,12-dimetil-benzo-
antraceno), uma substancia que provoca o surgimento do cancer de mama, em um
grupo de ratas que receberiam a melatonina e outro grupo que nao iria receber. Ao
longo de 90 dias, as ratas que ndo receberam melatonina apresentaram tumores e

as que receberam o hormoénio nao desenvolveram tumor (NETO, 2004).

4.3 Insbnia

A acdo da melatonina em disturbios do sono foi estudada com base em
classificacdes distintas como: Distarbios primarios (ndo estdo associados a
condi¢cdes médicas), disturbios secundarios (estdo associados a condi¢cdes médicas)
e pessoas que sofrem de restricdo do sono (ritmo circadiano desregulado) (BOTAS,
2014).

Quanto aos disturbios primarios a analise mais recente foi realizada junto a
19 (dezenove) estudos e 1683 participantes, que manifestaram disturbios primarios
no sono, e constatou-se que as pessoas que fizeram uso da melatonina obtiveram
melhora significativa em seu sono, se comparadas aos pacientes que utilizaram
placebos (BOTAS, 2014).
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Em relag@o aos distdrbios secundérios a analise obtida demonstrou que a

melatonina diminuiu a laténcia do sono, bem com proporcionou um aumento no
tempo total do sono, e, também reduziu o nimero de vezes que 0s pacientes que
fizeram seu uso acordavam durante a noite (BOTAS, 2014).

Em relagdo aos pacientes que sofrem de desregulacdo do sono a MLT
ajudou a prevenir e tratar o “jet lag” (fenbmeno que ocorre quando se viaja por
diversos fuso horarios), adequando o sono a exposi¢cao da luz. Tanto em estudos
realizados em ratos, como em humanos, onde a administracdo de uma dose diaria
de MLT demonstrou uma ativa adaptacdo do ritmo circadiano e inducdo do sono
(BOTAS, 2014).

Complexas vias neuroanatdémicas comunicam o hipotalamo, centro regulador
neural das vias endocrinas, a pineal, estabelecendo um padréo ritmico circadiano da
secrecdo de MLT relacionado com as variagbes sazonais, fisiologicas e
comportamentais, mesmo a utilizacdo exdégena da MLT, estimula o sono (SOUSA
NETO; CASTRO, 2008).

4.4 Liberacdo da Melatonina no Brasil

Nos Estados Unidos da América (EUA), o Food and Drug Administration
(FDA) (autoridade governamental americana responsavel pela vigilancia sanitéria de
drogas, medicamentos e alimentos) reconhecem o uso da MEL como suplementos
alimentares ndo é classificado como farmacos, sendo assim, produtos de venda livre
(SOUZA, 2016).

A duvida que poderia surgir nesse contexto é sobre o porqué da liberacéo da
melatonina em alguns paises, tendo em vista a falta de comprovacdo da sua
eficacia. Porém esses estudos também demonstraram que a melatonina nao
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 Brasil, o ordenamento juridico patrio exige a comprovacao de eficacia e
segurancga para que essa substancia possa ter seu registro sanitario e ser produzida
e comercializada regularmente. O posicionamento da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), ao ndo liberar a MLT é baseado na auséncia dessa

comprovacao de eficacia (SOUZA, 2016).
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N&o ha medicamento registrado com o principio ativo melatonina no Brasil.

No entanto a legislacdo garante que pacientes que recebam a indicacdo de uso
deste produto por um profissional médico possam importar para uso seja via
bagagem de m&o ou mesmo pela internet. As autoridades sanitarias podem solicitar
a receita médica na entrada do produto no pais, enfim, o consumo é permitido, mas

a comercializacao nédo (ANVISA, 2017).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que a melatonina pode auxiliar em diversos tratamentos, néo
possuindo efeitos colaterais em curto prazo. Entretanto, vale destacar que ela
contribui em especial para a terapéutica do cancer e distlirbios do sono e é de
fundamental importancia que seu uso seja feito de maneira correta e continua, pois
este horménio (MLT) ndo é estocado pelo corpo. Uma vez que a melatonina é
liberada em outros paises como suplemento alimentar e ndo como um farmaco, e
gue no Brasil ela ndo é liberada por falta de estudos que comprovam sua eficacia e
também que seu uso possa ser feito de maneira segura, sem que existam efeitos

colaterais em longo prazo.
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