» Rev Bras Neurol, 44 (1): 5-11. 2008

Melatonina, ritmos biologicos e
sSONO - uma revisao da literatura
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Resumo

A melatonina, hormdnio sintetizado pela glandula pineal, esta envolvida em funcdes imunomodulatérias, antiinflamatdrias, antitumorais,
antioxidantes, e cronobiéticas. Sua secrecdo ocorre a noite, estando relacionada com o sono, reducéo da temperatura corporal e outros eventos
noturnos. Sua principal fundo em mamiferos é a de mediar sinais de escuriddo, traduzindo informages sobre a durag&o da noite, com possiveis
implicacdes no controle da ritmicidade circadiana e da sazonabilidade. Complexas vias neuroanatdmicas conectando o ndicleo supraquiasmético
do hipotalamo & glandula pineal regulam sua secrecdo. Sua concentragéo plasmatica é pequena, chegando a ser indetectavel em alguns individuos,
¢ mesmo doses exdgenas minimas administradas durante o dia sdo capazes de induzir o sono em individuos normais. Pode também melhorar a
qualidade sono, a0 promover uma sonoléncia que se assemelha ao padrdo fisioldgico, sem efeitos colaterais, diferentemente de diversas drogas
hipndticas, como os benzodiazepinicos. E por isso considerado promissor seu uso em tratamento de distarbios de insonia.

Palavras-chave: Melatonina, Pineal, Ritmos Bioldgicos, Sono, Disttrbios do sono, Insonia.

Abstract

Melatonin, hormone of the pineal gland, exhibits immunomodulatory properties, antiinflamatory actions, antitumor effects, antioxidative
protection and chronobiotic modulation. The period of its secretion occurs at night, and is thereby associated with sleep, lowered core body
temperature and other night time events. Its main function in mammals is to mediate dark signals, transducing information about the length
of the night, with possible implications on circadian rhythm and seasonability controls. Complexes neuroanatomical pathways that connect the
suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus to the pineal gland control its secretion. Its plasmatic levels are small, undetectable in some
individuals, and even minimal exogenous doses can induce sleep in healthy humans. It can also improve the quality of sleep, inducing a sleepiness
state which resembles the natural sleep, without side effects, differently from the effects of the most hypnotics, such the benzodiazepines.
Therefore, melatonin use is considered promising on treatment of sleep disorders, such insomnia.
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Introducéao

A melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina,
é o principal hormonlo sintetizado pela glandula pineal
dos vertebrados’. Descoberta em 1958 pelo
dermatologista Aaron Lerner 4, recebeu este nome
devido a sua capacidade de contra¢do dos melan6foros
de melandcitos de sapos, resultando em clareamento
da pele desses animais o

A MEL é sintetizada a partir da serotonina na
seguinte seqliéncia de reagdes: conversdo do triptofano
em serotonina; conversdo da serotonina em N-acetil-
serotonina (mediada pela aril-alcil-amina-N-
acetiltransferase); converséo da N-acetilserotonina em
MEL (medlada pela hidroxi-indol-O-metil-
transferase’ ) Sua secrecdo ocorre exclusivamente a
noite, iniciando-se cerca de 2 horas antes do horario
habitual de dormir™" ** ¢ atingindo niveis plasmaticos
méaximos entre 03:00 e 04.00 horas , ® variando de
acordo com o crondtipo do |nd|V|duo Depois de
secretada, se dlstrlbw por varios tecidos corporais e
ndo é estocada”. Ela apresenta alta solubilidade em
lipideos, o que facilita sua passagem através das
membranas celulares, atravessando, inclusive a barreira
hematoencefalica . Até 70% da MEL no sangue se
encontra ligada a albumina’. As taxas noturnas variam
entre 10-80 g, sendo estes 0s menores valores ja
detectados para a secrecdo de um horménio™. 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. A MEL ¢
metabolizada no figado que depura 90% dos seus niveis
circulantes, e o seu principal metabdlito é a 6-
sulfatoximelatonina excretada na urina humana cujos
niveis refletem fielmente a atividade biossintética da
glandula pineal52. Ha evidéncias de que a sintese de MEL
e seus niveis séricos decrescem com o envelhecimento
do individuo"*’

A luz é o fator ambiental mais importante para a
regulagdo da sintese de MEL e responsavel pelo ritmo
circadiano de sua secregdo. Tal ritmo é gerado no nucleo
supraquiasmatico do hipotalamo que atua como um
oscilador circadiano endogeno, pois estudos
demonstraram que, quando isolado de outras estruturas
do encéfalo, seus neurdnios mantém o ritmo circadiano’ .

A luz tem acgdo inibitdria sobre a pineal, realizada
pela seguinte via: impulsos luminosos excitam 0s
neurdnios da retina que fazem conexdo com o nucleo

retlno—

supraqmasn}z;ltlco através do trato o

hlpotalamlcos' , cujas fibras sdo glutamatérgicas .
Do ndcleo supraquiasmatico partem prOJe(;oes
gabaérgicas inibitorias para o nicleo paraventrlcular ,
onde conexdes da porcdo subparaventricular se ligam
ao nucleo dorsomedial do hipotalamo, controlando
ritmos circadianos relacionados com sono-vigilia,
atividade Iocomotora alimentacdo e sintese de
corticosterdides”. Outras fibras eferentes do ndcleo
paraventricular fazem sinapses com neurdnios pré-
ganglionares simpaticos da medula espinha{!ﬁ(via feixe
prosencefalico medial e formacdo reticular) . Estes se
conectam aos neurdnios pds-ganglionares simpaticos
do ganglio cervical superior que, por sua vez, enviam
fibras noradrenérgicas a glandula pineal 1041 . Elas
atuam nos receptores adrenérgicos a elevando os niveis
intracelulares de AMP ciclico nos plnealocr[os e
induzindo a expresséo da N- acetiltransferase’ que resulta
na sintese da MEL.

Assim, no periodo de luz, o nlcleo supraquiasmatico
esta ativo e, gragas a sua acao inibitdria gabaérgica sobre
0 nucleo paraventricular, ndo ha estimulacéo
noradrenérgica da pineal, enquanto que na fase escura
0 ndcleo supraqmalsmatlco estd inativo e, portanto, ha
ativacdo da pineal . A exposi¢do a luz durante a fase
escura inibe a producdo de MEL de forma 2 uda, mas
a escuriddo ndo estimula a sua produgao Mesmo
intensidades moderadas de luz, como as do interior de
residéncias (50-300 lux), sdo capazesmde causar inibicéo
da produgdo de MEL em humanos . Intensidades de
2000-2500 lux por 2 horas séo capazes de inibir
completamente a producdo de MEL". Repetidas
exposicdes a luz ndo inibem a secrecdo de MEL, mas
causam o atraso de sua liberagdo, processo denominado
de “atraso de fase” . Luz azul de comprimento de
onda de cerca de 466-467 nm é a mais eficaz, tanto
para a supressdo, quanto para causar o atraso de fase™”

MEL e a regulacdo dos ritmos
biolégicos

Entre as varias a¢bes da MEL ja comprovadas, se
destacam: imunomodulatéria  (agindo sobre linfdcitos,
citocinas, entre outros), antiinflamatoria ¥ (|n|b|ndo
prostaglandinas e regulando a COX-2), antitumoral’
(inibindo mitoses e suprimindo a recapta¢éo do acido
linoléico, regulando assim receptores de estrogénio),
antioxidante (regulando pro-oxidantes envolvidos na
sintese do OXIdO nitrico e lipoxigenases), e
cronoblologlca (regulando os ritmos bioldgicos).
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Dessas funcdes, a melhor demonstrada é a
cronobioldgica * & sabe-se hoje que a MEL ¢ o
“tradutor neuroenddcrino” do ciclo claro-escuro. Sob
o comando do sistema nervoso, a pineal controla,
através da MEL, os ritmos circadianos e as altera¢fes
sazonais dos mamiferos. Em condi¢Ges normais, a
producéo e secrecdo de MEL sdo maiores no inverno
(noites longas) que no verdo (noites curtas) e essa
alterndncia na duracdo da secrecdo serve como sinal
temporal para a organizagdo de funges dependentes
da duracdo do dia (reprodugdo, comportAamento e
crescimento de pelagem em alguns animais) . Assim, a
MEL é a mais importante substancia sincronizadora
enddgena, controlando Qgg%rﬁes secretorios de diversas
substancias (ex: cortisol)

Diferente do que se especulou por décadas, a MEL
ndo é o hormonio do sono, ja que tanto animais de
habitos diurnos quanto de h%lggtos noturnos possuem
0 mesmo padrdo de secre¢do . Ao contrario, ela seria
0 “hormaénio da escuriddo”, fornecendo ao organismo
ainformacéo de que é noite. Como propuseram Arendt
e Skene4, a Mel é um cronobi6tico, substancia que
sincroniza os ritmos bioldgicos intrinsecos.

Quando a MEL ¢é secretada em horarios diferentes
do fisioldgico, ocorre aumento da sonolenC|a e
diminuicdo da temperatura corporal De forma
semelhante, se a MEL € inibida pela luz, ha d|m|nuu%ao
da sonoléncia e aumento da temperatura corporal
Existe uma relagdo direta entre a supressdo da MEL
por acdo da luz e a melhora na capacidade de
permanecer alerta a noite . Mendelson et al.’
propuseram que a MEL mduz 0 comportamento
noturno apropriado a cada espécie, seja ela diurna ou
noturna. A administragdo de MEL durante o dia a ratos,
animais noturnos, induz o despertar, enquanto em
animais de habitos diurnos (como o0 homem e a galinha)
induz o sono.

Acreditava-se que 0 homem ndo seria tdo sensivel
aos efeitos sazonais exercidos pela MEL. Entretanto,
constatou-se que ha alteracbes no perfil da secre¢do
deste hormdnio, sendo estas alteracdes mais perceptiveis
em dareas mais afastadas da linha do equador. Como
exemplo, evidenciou-se que trabalhadores na Antéartida
sofrem atraso de fase na secre(;ao de MEL durante o
inverno, comparado ao verdo’ . Kauppila et al.
observaram na Finlandia o prolongamento de 2 horas
na secre¢ao dse0 MEL durante o inverno, em comparacdo
com o verdo . Em outras latitudes proximas as areas
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temperadas, tais evidéncias sdo imperceptiveis . Todos
esses dados em conjunto suportam a hip6tese de que a
MEL esta envolvida na regulacdo do ciclo sono-vigilia.

MEL e sono

A MEL é capaz de induzir sonoléncia durante o dia
em humanos saudaveis’ " , inclusive através de
administracédo intranasal” . Ela também melhora a
qualidade do sono em |nd|V|duos com insdnia, mas
ndo em individuos hIgIdOS .

O aumento dos niveis de MEL estd fortemente
relacionado ao aumento da sonoléncia e diminuicdo da
temperatura corpor?l 0 que além de propiciar o sono,
o facilita ainda mais . A hip6tese mais aceita € que a
MEL induz o sono através da reducdo da temperatura
corporal, provavelmente por meio de sua agdo nos seus
receptores existentes em vasos sanguineos periféricos,
resultando em vasodilatacdo e con%gqUente atividade
nos centros do sono do hipotalamo .

O efeito soporifico da MEL é observado uando
seu nivel circulante end6geno é minimo (de dla) e sua
administragdo pela manha retarda o inicio da sonolenma
noturna por atrasar o ritmo circadiano (atraso de fase) .
Sua administracdo & noite pode avangar o ritmo
C|rcad|ano mclumdo 0 horario de inicio do sono (avango
de fase) - 0801 ° As condicdes do individuo (temperatura,
sonoléncia, etc.) e do ambiente (luzes acesas, postura
durante o sono, etc.) no momento da administracdo da
MEL parecem ser |mportantes e influenciam a eficécia,
independentemente da dose™. Administracdo de 2 mg
as 17:00 horas sem qualquer controle da luz do ambiente
ou da postura do paciente provoca sonoléncia somente
apos cerca de 3 a 4 semanas , enquanto que pequenas
doses (0,1 a 10 mg) administradas a individuos em
decubito e sob luz fraca induzem o sono rapldamente .
Posteriormente, evidenciou-se que tais resultados
diferiam devido a postura, pois o decubito facilita a
sonoléncia

Alguns estudos mostraram niveis séricos de MEL
diminuidos e atraso no pico de MEL em adultos com
insdnia, quando comparados com adultos sem insonia”
Outros estudos ndo evidenciaram tal relagdo e esta
discrepancia deve-se ao fato de ter sido quantificado o
nivel de MEL do individuo em uma determinada idade,
mas ndo a queda de MEL ao longo dos anos, 0 que
parece ser o fator determinante mais importante .
Recentemente foi aprovado nos EUA um medicamento
agonista dos receptores MT e MT da MEL para uso
no tratamento de pacientes éom indonia”"
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Estudos sobre o uso de MEL em criangas porta-
doras de desordens neuroldgicas maltiplas que cursam
com insénia grave mostraram melhora substanual no
padrdo e no aumento da duracdo do sono” ",
Criancas com desenvolvimento normal e com insénia
cronica tarpgbém obtiveram melhora com o tratamento
com MEL , mas Alves et al. ressaltam que seu uso ha
prética chmca sobretudo em criangas, ainda carece de
maiores estudos .

Os idosos ndo parecem ser tdo sensiveis a MEL e
ha resultados divergentes entre diferentes estudos. Um
deles utilizou polissonografia e demonstrou que houve
reducdo na laténcia para o inicio doysono, porém
nenhuma melhora na eficiéncia do sono .

A MEL também vem sendo empregada no jet lag e
na adaptacdo de trabalhadores noturnos. Neste Gltimo
caso ocorre alteracdo crénica do ritmo circadiano, mais
danosa a salde, enquanto no primeiro caso a alteracdo
é stbita. Em ambas as situacBes a MEL mostrou
resultados satisfatorios’ , porém nao esté claro ainda se
tais resultados resultam da mdugao a0 sono ou do efeito
cronobiético da MEL™"

MEL versus hipndéticos comuns

Hipnoticos sdo definidos como drogas que
produzem sonoléncia e facilitam o inicio e a manutencdo
do estado de sono semelhante ao sono natural nas suas
caracteristicas eletroencefalograficas (EEG) e do un%I
o individuo pode ser despertado facilmente
Entretanto, mesmo os hipnéticos mais conhecidos,
como os benzodiazepinicos, ndo preenchem tais
critérios, pois ndo induzem sono semelhante ao natural,
ja gue aumentam a quantidade de sono REM, ondas
lentas e de padrdo delta e teta no EEG. Ademais, 0
aumento da dose promove maior sedacdo, e
eventualmente coma e morte. Diferentemente, a MEL,
mesmo em doses altas, € incapaz de promover a perda
involuntaria da consmenma ou grande debilidade na
desempenho cognitiva” #1510 6 seus efeitos sdo descrltos
como soporificos, ao invés de hlpnotlcos Ha
evidéncias de que esses efeitos soporificos da MEL
podem ser suprimidos por um esforco motivacional
para ficar desperto e pela adocdo da postura ortostatica,
medidas estas ineficazes contra a agdo das drogas
hipnéticas tradicionais.

Para analise da eficécia de drogas sobre o sono, os
guidelines europeus definem cinco critérios: laténcia para
o inicio do sono; eficiéncia do sono; duragdo total do
sono; sentimento de sono restaurador; melhora da

funcionalidade no periodo diurno. Uma meta-anélise’
avaliou 17 estudos a respeito dos efeitos da MEL sobre
0 sono, considerando os trés primeiros critérios (por
serem objetivos) e conclui uma maior eficacia nos
resultados obtidos com a MEL ex6gena, demonstrando
assim uma melhora na eficiéncia do sono que parece
ser muito significativa clinicamente.

Inimeros pacientes referem sonoléncia e fadiga
ap0s ingestdo de hipnoticos (frequentemente
benzodiazepinicos), enquanto aqueles que usam MEL
experienciam uma leve sedacdo ou anestesia. Um
estudo” comparou os efeitos da MEL (5 mg) com os
do benzodiazepinico temazepam (10 mg) sobre a
desempenho cognitiva. Enquanto o temazepam causou
uma inducao ao sono mais subita, a MEL gradualmente
aumentou a sonoléncia e a manteve por um periodo
de tempo mais significantemente longo. O uso da MEL
também resultou em uma menor diminui¢do na
desempenho, em comparagdo com o temazepam.

A principal diferenca entre o tratamento com a MEL
e com os hipnéticos comuns é que ndo ha alteracbes
substanciais na arquitetura do sono ao se utilizara MEL,
independente da dosagem utilizada. Diferentemente dos
benzodlazeplnlcos a MEL produz efeitos nos estagios
3¢ 4 do sono” , hdo havendo registro do efelto de
“ressaca”, comum com o uso de benzodiazepinicos e

Conclusodes

A grande quantidade de estudos realizados sobre a
glandula pineal nas dltimas cinco décadas levou a um
progresso na compreensdo da sua morfologia e no
mecanismo de acdo da MEL. A secre¢do noturna deste
hormonio predispde ao comportamento noturno
adequado a cada espécie, sendo, portanto, capaz de
induzir o sono em seres humanos. Complexas vias
neuroanatémicas comunicam o hipotélamo, centro
regulador neural das vias enddcrinas, a pineal,
estabelecendo um padrdo ritmico circadiano da secre¢do
de MEL relacionado com as variagdes sazonais,
fisiolégicas e comportamentais.

Em conjunto, estas evidéncias corroboram uma
possivel utilizagdo exdgena da MEL para o tratamento
de disturbios do sono, como coadjuvante ou substituto
dos hipnoticos. Embora existam evidéncias de que a
administragdo da MEL induz sono semelhante ao sono
natural, ainda sdo necessarios mais estudos para o
esclarecimento dos fatores individuais que determinam
a sua eficacia.
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