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A InsOnia

A insbnia € um disturbio do sono que
afeta pessoas de todas as faixas
etarias, a insOGnia pode  ser
caracterizada como uma dificuldade
em iniciar o sono, ter um sono “leve”
com diversos despertares durante a
noite ou entdo o despertar precoce,
em que ndo consegue mais voltar a
dormir.1.2 Esse distarbio pode afetar o
funcionamento normal do corpo,
acarretando na  propensao a
distarbios nervosos e até mesmo
déficits cognitivos, visto que o sono é
um elemento essencial para a
gualidade de vida, sendo considerado
uma necessidade fisioloégica
essencial. A insbnia pode ter diversas
origens e causas, além disso ela
pode estar associada a outras
doencas, como a depressao e a
ansiedade. Portanto, o tratamento da
insOnia, normalmente, inicia-se com o
diagndstico por meio de uma consulta
psicoldgica, posteriormente o]
tratamento pode ser psicoterapéutico
ou através do uso de medicamentos
direcionados a esse disturbio do
sono.?

Os medicamentos utilizados para a
insOnia podem ser classificados em 3
classes: Benzodiazepinicos (BZP),
hipnéticos ndo benzodiazepinicos e
anti-histaminicos.

Os benzodiazepinicos  possuem
atividade ansiolitica e tranquilizante,
atuam modulando o0s receptores
GABAZérgicos mediando os efeitos do
neurotransmissor GABA em inibir a
transmissdo de sinais elétricos,
diminuindo, assim, a excitabilidade
neuronal e induzindo ao sono.
Entretanto, os BZP podem causar
déficit de memoria e dependéncia.
Os hipnéticos nao
benzodiazepinicos, conhecidos como
sedativos, atuam também no receptor
GABA, entretanto, diferente dos
benzodiazepinicos, eles se ligam de
forma mais seletiva a subunidade do
receptor, provocando principalmente
o efeito sedativo ao invés do efeito
ansiolitico.

Fonte: https://br.freepik.com/fotos-gratis/a-jovem-mulher-
asiatica-bonita-que-senta-se-na-cama-toma-o-comprimido-
para-dormir-ou-o-remedio-da-noite-no-quarto-a-mulher-
indiana-doente-e-insalubre-sofre-de-insonia-ou-dor-de-
cabeca-a-menina-deprimida-tem-remedios-
antidepressivos_6139093.htm#page=1&query=Insonia&positi
on=2
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Os anti-histaminicos tém potencial
sedativo e podem ser usados em
casos de insbnia leve, contudo, as
evidéncias de seu uso no tratamento
da insbnia sao limitadas. Além disso,
varios medicamentos antipsicoticos
sao wusados off-label para tratar
insénia, porém as evidéncias ndo sao
robutas.® Desta forma, devido aos
efeitos colaterais indesejados e a
possivel dependéncia, decorrente do
uso prolongado desses
medicamentos, estimulou-se a busca
por novos medicamentos para o
combate da insbnia, em que dentre os
farmacos mais recentes estda a
melatonina.?

Aspectos Gerais da
melatonina enddgena

A melatonina é um hormdnio gerado
na glandula pineal, que ¢é uma
glandula endocrina localizada entre os
hemisférios cerebrais. Trata-se de um
hormonio produzido naturalmente pelo
corpo e o0 seu papel principal é a
indugdo do sono, tendo também
funcdes de regulacdo do metabolismo
durante o dia, visto que a melatonina
funciona como um regulador no
relogio biolégico do corpo humano,
sinalizando quando é dia e quando é
noite. Durante a noite, quando esta
mais escuro, a glandula pineal produz
mais melatonina, enquanto durante o
dia, na claridade, o horménio é
produzido em quantidades bem
menores.® ISso acontece pois existem
células especificas na retina do olho,
as células ganglionares retinais
intrinsecamente fotossensiveis, que
captam a luz e transferem uma

mensagem, por meio do nervo optico,
para 0s nucleos supraquiasmaticos do
hipotalamo cerebral. Por meio desses
nacleos a glandula pineal € sinalizada
gue esta claro, diante disso diminui a
producdo de melatonina pela glandula
durante o dia, voltando a aumentar sua
producdo durante a noite quando a
claridade diminui.* Algumas pessoas
ndo sao capazes de sintetizar
normalmente melatonina na quantidade
necessaria e passam a sofrer de
insbnia. Em casos como este, a

melatonina exégena pode ser utilizada.®
‘

Fonte: https://br.freepik.com/fotos-gratis/individuo-novo-
sonolento-irritado-que-desliga-o-despertador-irritante-
ruidoso_3955573.htm#page=1&query=Insonia&position=
15

O Uso de melatonina e
seus agonlstas Na
InsOnia
A melatonina, como um hormonio
relacionado ao ciclo circadiano, tem
uso indicado para o tratamento de
problemas relacionados ao sono.
Devido a sua semelhanca com o
horménio endogeno, a melatonina
utilizada em forma de medicamento ou
suplemento geralmente ndo provoca
efeitos colaterais, como 0S outros

medicamentos utilizados para insonia,

desde que seja utilizado da forma
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adequada, mediante prescricao
médica. Existem grupos especificos
de pessoas em gque a melatonina é
mais utilizada, dentre elas: idosos,
visto que fisiologicamente nesta faixa
etaria a producdo do hormodnio
enddgeno estad prejudicada; pessoas
gue trabalham em periodo noturno e
necessitam dormir durante o dia;
pessoas com grau de cegueira que
possuem dificuldade de produzir o
hormoénio enddgeno devido a ma
percepcdo da Iluminosidade; entre
outros.3

Além disso, o uso da melatonina
(Circadin®) para disturbios do sono
estimulou o desenvolvimento de seus
agonistas, que podem ser listados:
ramelteona, tasimelteon e
agomelatina. Ademais, estudos tém
demonstrado que a melatonina e seus
agonistas possuem efeitos
semelhantes na insoénia.?

Em estudos pode-se observar que o
uso da melatonina a curto prazo
trouxe uma melhora na laténcia do
sono, sendo este o periodo necessario
para a transicdo da vigilia para o sono
total, a qualidade do sono e o tempo
total de sono, sendo esse Uultimo
menos significativo. Enquanto o uso
do ramelteon, agonista da melatonina,
melhorou a laténcia do sono e o tempo
total de sono.?

No Brasil, de acordo com a ANVISA, a
melatonina s6 pode ser obtida em
farmacias de manipulac&o por meio de
receituario medico. Sendo assim, a
melatonina ndo deve ser utilizada de
forma indiscriminada e sem orientacao
médica.

De acordo com a Bula da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), a
dose recomendada do Circadin®
(melatonina) para tratamento da

insGnia em monoterapia, a curto prazo
€ de um comprimido de 2mg por dia.

A administracdo recomendada é que
seja feita 2 horas antes de dormir e
apos refeicdo. O medicamento pode
provocar sonoléncia e devera ser
observado se esse efeito colateral pde
em risco a seguranca do paciente. Os
outros efeitos colaterais pouco
frequentes apresentados na bula sao:
irritabilidade, nervosismo, agitacao
psicomotora, ansiedade, dores de
cabeca, tontura, entre outros. Além
disso, 0 medicamento é contraindicado
em tratamento com imunossupressor
concomitante e seu uso durante a
gravidez e lactacdo deve ser evitado.
Por fim, deve-se ter precauc¢des com o
uso do medicamento por pessoas
menores que 20 anos, pacientes com
depresséo, hipertenséo, funcao
hepatica prejudicada e distarbio
convulsivo.

Fonte: https://br.freepik.com/fotos-gratis/comprimidos-
medicos-derramando-de-uma-garrafa-de-
pilula_5096872.htm#page=1&query=Medicamento&positi
on=12

Qutros beneficios do
uso da Melatonina

O ritmo circadiano representa um
reldégio biologico que tem a funcéo de
supervisionar diferentes oscilagoes

durante 24 horas no corpo humano.
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A melatonina cumpre o papel de ajudar
na regulagdo do ritmo circadiano,
enviando sinais aos oOrgaos e células
para organizar seus ritmos metabolicos
homeostaticos. Alteracbes no ritmo
circadiano e nos niveis de melatonina
podem levar a progressao de canceres,
por isso a melatonina tem sido utilizada
cCoOmo um mecanismo anti-cancerigeno.
Além do controle do ritmo circadiano, a
melatonina tem propriedades
antioxidantes, anti-angiogénicas, de
ativacdo do sistema imune e influéncias
epigenéticas que podem enfraquecer
células proliferativas de  cancer.
Ademais, a melatonina regula
negativamente fatores de crescimento,
gue podem levar células saudaveis se
tornarem cancerigenas, também
estimula a substituicio de células
tumorais por células saudaveis atraves
da regulacéo do apoptose, e propaga a
morte celular maligna através da rota de
ativacdo mitocondrial-dependente da
cisteina-aspartase. Todas essas
funcbes da melatonina caracterizam o
seu papel como um agente anticancer.®
A melatonina também pode ser usada
como um agente cardioprotetor, devido
sua acao contra o estresse oxidativo,
gue é uma consequéncia da utilizacdo
ineficiente de oxigénio molecular que
pode levar a doencas cardiovasculares,
como a aterosclerose. Essa
funcionalidade se deve as propriedades
antioxidantes da melatonina, atuando
na atenuacédo da formacao de radicais,
regulando enzimas antioxidantes e
regulando negativamente enzimas pro-
oxidantes. Além disso, a melatonina
atravessa barreiras morfofisiol6gicas e
compartimentos subcelulares, tornando
sua ampla distribuicio uma outra
vantagem contra o estresse oxidativo.®
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