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Os distúrbios do sono estão 
entre os distúrbios clínicos 
com maior impacto de saúde 
e socioeconômico. São tão 
comuns como a asma e o 
diabete; porém, poucos são 
diagnosticados e tratados 

1
adequadamente.

Existem vários fatores 
relacionados à gênese da 
insônia, mas o estado de 
hiperdespertar ou hipervigília 
parece possuir um papel 
central. Evidências biológicas 
demonstram que insones 
apresentam ativação do 
sistema nervoso simpático, 
com níveis elevados de 
catecolaminas, elevação da 
temperatura corporal, alta 
taxa metabólica basal e 
frequência cardíaca mais 
elevada durante o sono, 
quando comparados aos 

2,3
indivíduos normais.
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A melatonina, ou N-acetil-5-metoxitriptamina, é o principal 
hormônio sintetizado pela glândula pineal dos vertebrados. É 
sintetizada a partir da serotonina na seguinte sequência de 
reações: 
1.conversão do triptofano em serotonina; 
2.conversão da serotonina em N-acetilserotonina (mediada pela 
aril-alcil-amina-Nacetiltransferase); 
3.conversão da N-acetilserotonina em melatonina (mediada pela 
hidroxi-indol-O-metiltransferase). 
Sua secreção ocorre exclusivamente à noite, iniciando-se cerca 
de 2 horas antes do horário habitual de dormir e atingindo níveis 
plasmáticos máximos entre 03:00 e 04:00 horas, variando de 
acordo com o cronótipo do indivíduo. Depois de secretada, se 
distribui por vários tecidos corporais e não é estocada. 

6-9MELATONINA

Tratamentos farmacológicos para distúrbios primários do sono, 
como insônia, incluem agonistas do receptor de benzodiazepina, 
benzodiazepinas, antidepressivos sedativos e outros 
medicamentos com recurso sedativo (ansiolíticos, antipsicóticos, 
anti-histamínicos). Os efeitos colaterais variam entre esses 
medicamentos e podem variar de sonolência diurna residual à 
dependência.4 Há muitos fitoterápicos utilizados para 
tratamento da insônia, no entanto o perfil de eficácia e de efeitos 
secundários destas substâncias não são bem conhecidos ou 

5estudados como medicamentos de prescrição.
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A melatonina apresenta alta solubilidade em lipídeos, o que 
facilita sua passagem através das membranas celulares, 
atravessando, inclusive a barreira hematoencefálica. As taxas 
noturnas variam entre 10-80 μg, sendo estes os menores valores 
já detectados para a secreção de um hormônio. Seus níveis 
plasmáticos exibem grande heterogeneidade entre diferentes 
indivíduos, porém costumam ser constantes em um mesmo 
indivíduo, representando um dos ritmos circadianos humanos 
mais marcantes. É metabolizada no fígado que depura 90% dos 
seus níveis circulantes, e o seu principal metabólito é a 6- 
sulfatoximelatonina, excretada na urina humana cujos níveis 
refletem fielmente a atividade biosintética da glândula pineal. Há 
evidências de que a síntese de melatonina e seus níveis séricos 
decrescem com o envelhecimento do indivíduo. A luz é o fator 
ambiental mais importante para a regulação da sua síntese e 
responsável pelo ritmo circadiano de sua secreção. 

Estudos Clínicos

10,11,12
1) Insônia versus Baixos Níveis de Melatonina
Alguns estudos mostram níveis séricos diminuídos e atraso no 
pico de melatonina em adultos com insônia, quando comparados 
com adultos sem insônia. Outros estudos não evidenciaram tal 
relação e está discrepância deve-se ao fato de ter sido 
quantificado o nível de melatonina do indivíduo em uma 
determinada idade, mas não a queda ao longo dos anos, o que 
parece ser o fator determinante mais importante.
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Estudo submeteu indivíduos ao exame de polissonografia (PSG) e 
dosagem sérica de melatonina, e observou que os pacientes com 
insônia apresentaram níveis inferiores de melatonina durante a 
noite quando comparados a indivíduos saudáveis. Além disso, 
essa alteração era maior em função do tempo de duração da 
insônia, ou seja, indivíduos com insônia com duração maior que 
cinco anos apresentavam níveis de melatonina inferiores quando 
comparados com aqueles com evolução inferior a cinco anos.

2) Meta-Analise Evidencia Ação Benéfica da Melatonina para 
13Distúrbios Primários do Sono

Meta-análise teve como objetivo investigar a eficácia da 
melatonina em comparação com placebo para a melhora de 
parâmetros do sono em pacientes com distúrbios primários do 
sono. Foi pesquisado no PubMed ensaios randomizados 
controlados com placebo examinando os efeitos da melatonina 
para o tratamento de distúrbios primários do sono. Os desfechos 
primários analisados foram a melhoria na latência do sono, 
qualidade do sono e tempo total de sono. Uma meta-regressão 
foi realizada para examinar a influência da dose e duração da 
melatonina sobre a eficácia relatada. Participantes: Adultos e 
crianças com diagnóstico de distúrbios primários do sono. 
Intervenções: A melatonina em comparação com placebo.

Resultados: 
→ Dezenove estudos envolvendo 1.683 indivíduos foram 
incluídos nesta meta-análise. 
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Esta meta-análise demonstra que a melatonina diminui o início 
da latência do sono, aumenta o tempo total de sono e melhora a 
qualidade geral do sono. Os efeitos da melatonina sobre o sono 
são modestos, mas não parecem dissipar com o seu uso 
continuado. Embora o benefício absoluto da melatonina em 
comparação com o placebo é menor do que outros tratamentos 
farmacológicos para a insônia, a melatonina pode ter um papel 
no tratamento da insônia dado o seu perfil de efeitos 
secundários relativamente benignos em relação a estes agentes.

A melatonina é segura. Efeitos colaterais como sonolência, 
cefaleia, boca seca, gosto ruim na boca, enurese em criança, 
zumbido, fadiga e náuseas não diferem do placebo. Não causam 
insônia de rebote, dependência e/ou abstinência.

6-15
3) Melatonina: Segurança e Eventos Adversos

→ Qualidade geral do sono foi significativamente melhorada em 
indivíduos que tomavam melatonina (diferença média 
padronizada=0.22 [IC 95%: 0,12 para 0,32], Z = 4,52, p, 0,001) em 
comparação com placebo. 
→ Não foi observado efeito significativo da duração do teste e 
dose de melatonina na qualidade do sono.

→ A melatonina demonstrou eficácia significativa na redução da 
latência do sono (diferença de média ponderada (WMD) = 7,06 
minutos [IC 95% 4,37 para 9,75], Z = 5,15, p, 0.001) e aumento 
do tempo total de sono (WMD = 8,25 minutos [IC 95% 1,74 para 
14,75], Z = 2,48, p = 0,013). 
→ Ensaios com maior duração e uso de doses mais altas de 
melatonina demonstraram maiores efeitos na diminuição da 
latência do sono e aumento do tempo total de sono. 
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Melatonina em Capsula Oral
Melatonina                       5mg

Mande 30 capsulas
Posologia: Tomar 1 capsula antes de dormir

Melatonina em Comprimido Sublingual
Melatonina                     4 mg

Mande 30 comprimidos sublinguais
Posologia: : Administrar 1 comprimido sublingual 

antes de dormir (aplicar sob 
a língua e deixar que o mesmo se dissolva 

completamente)

Melatonina em Creme Transdérmico
Melatonina                                      4mg

Creme transdérmico qsp               1ml
Mande 30ml

Posologia: Aplicar 1 dose = 1 pump da formula embaixo
 do antebraço antes de dormir
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* Iniciar o tratamento com doses mais baixas e fazer ajustes 
conforme resposta clínica.
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Encontre uma Imafar mais perto de você!

Atendimento via WhatsApp e E-mail

A FARMÁCIA IMAFAR também disponibiliza aos clientes o serviço de entrega 
em domicilio na Grande Vitória e por SEDEX para todo o Brasil.
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