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Resumo

A melatonina foi isolada e caracterizada como
um horménio produzido pela glandula pineal no
final da década de 50. A partir dai inumeros
estudos trataram das fun¢oes da pineal e da
melatonina, que surpreendentemente parece
agir em praticamente todos os sistemas
fisiolégicos. Por ser sintetizada e secretada
apenas durante o periodo de escuro, funciona
como um sinalizador, para o meio interno, do
dia e da noite. A producao de melatonina
diminui com o envelhecimento. Devido a sua
potente agcédo indutora de sono, a melatonina
tem sido utilizada na terapéutica das
perturbacées do sono, principalmente nas
insénias, nos transtornos decorrentes da
mudanca de fusos horarios e nos trabalhadores
com jornada noturna. Os estudos da melatonina
nos disturbios do sono na infancia, sao ainda
raros; o primeiro relato de uso clinico em
criancas é de 1991, quando foi administrado
melatonina a um menino de 9 anos com um
ritmo sono-vigilia profundamente alterado e,
apos receber a medicacéao, houve correcao do
padrao. Jan et al. (1994) administraram
melatonina a 15 criancas com insdnia e déficit
visual com resultados promissores. Apesar de
sabermos que a melatonina é um potente
indutor de sono, ndao sabemos bem como ela se
comporta nas varias alteracées do sono. O
esclarecimento das fungées da melatonina
contribuirao para a elucidacao do papel da
glandula pineal e do sono. O uso da melatonina
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na pratica clinica, sobretudo em criancas,
ainda carece de maiores e melhores estudos.
Assim a compreenséao das fungoes e dos
mecanismos de acdo da melatonina, embora
interessantes, ainda oferecem reservas

para sua aplicabilidade na clinica.

Alterac6es do Sono da Crianca

O sono sofre alteragdes patoldgicas cujo estudo e
tratamento constituem hoje importante especialidade
médica, sendo que as sindromes que se caracterizam
por distUrbios do sono ascendem a cerca de duas
dezenas. A classificacdo mais aceita dos disturbios do
sono e vigilia € a da Association of Sleep Disorders Centers
(Thorpy, 1990), que os divide em 4 grupos principais:

1.Dissonias:

- Desordens intrinsecas do sono (Ex.: narcolepsia,
insbnia idiopética, apnéia central e obstrutiva).

- Desordens extrinsecas do sono (Ex.: higiene do sono
inadequada).

- Desordens do ritmo circadiano (Ex.: sindrome do
atraso de fase, “jet lag”).

2.Parassonias:

- Desordens do despertar (Ex.: terror noturno,
sonambulismo).

- Desordens da transicéo sono-vigilia (Ex.: soniléquio)

- Parassonias associadas ao sono REM (Ex.: disturbio
do sono REM).

- Qutras parassonias (Ex.: bruxismo, enurese noturna).
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3.Desordens médico-psiquiatricas
- Associadas a doencas mentais, neurologicas e
sistémicas.

4.Desordens do sono propostas

As desordens do sono na crianga s&o muito freqlentes,
sendo os distlrbios mais comuns os seguintes: terror
noturno, soniléquio, sonambulismo, bruxismo, enurese
noturna e insénia. No entanto os estudos de incidéncia
e prevaléncia sdo escassos e dispares. Num estudo
feito com criancas de 1 a 14 anos, Kurt et al. (1965)
relataram uma incidéncia de 2,9% de terror noturno,
com ou sem episodios de sonambulismo. Shirley e Kahn
(1958) observaram uma incidéncia de terror noturno de
1,5% em sua populacéo infantil, enquanto Beltramini e
Hertzig (1983) encontraram um incidéncia de 6% em
pré-escolares. Richman (1984) observou que 9,5 % das
criangas entre 1 e 2 anos apresentam alteracéo grave do
sono (insénia, despertares freqlentes); 3% das criancas
entre 4 a 5 anos tem insénia (Klackenberg, 1982).

Historico e Metabolismo da
Melatonina

A melatonina foi isolada e caracterizada como um
hormdnio produzido pela glandula pineal no final da
década de 50 (Lerner et al., 1959). A partir dai, inUmeros
estudos trataram das funcgdes da pineal e da
melatonina, que surpreendentemente parece agir em
praticamente todos os sistemas fisiolégicos.

A melatonina é produzida apenas durante o periodo
escuro, independente da espécie considerada ser de
atividade diurna, noturna ou crepuscular. Por ser
sintetizada e secretada apenas durante o periodo de
escuro, funciona como um sinalizador, para 0 meio
interno, do dia e da noite €, pela sua flutuacéo sazonal
(dependente da duragédo da noite), ela também sinaliza
as estacdes do ano (Cipolla-Neto & Afeche, 1992).

A presenca de luz, além de poder sincronizar o ritmo
circadiano (quando alternada com periodos escuros),
também pode exercer um efeito inibitdrio agudo sobre a
sintese e liberacao noturnas de melatonina.

A ritmicidade circadiana da melatonina, regulada pelo
ciclo claro-escuro ambiental depende de uma via neural
que comega nas células ganglionares da retina e, pela
via retino-hipotaldmica, projeta-se na regido hipotalamica

anterior, em particular nos nlcleos supraquiasmaticos
(figura 1). Esses nucleos projetam-se direta ou
indiretamente na regido toracica alta da coluna
intermédio-lateral da medula espinhal, sobre os
neurénios pré-ganglionares simpaticos. Estes enviam
seus axdnios aos ganglios cervicais superiores, 0s quais
pelos ramos carotideos internos e nervos conarios,
projetam-se macicamente sobre a glandula pineal

(v. Cipolla-Neto, 1992). A glandula pineal € um érgao
pequeno (pesa cerca de 150 mg) e se origina da regiéo
periventricular dorsal do lll ventriculo, localizando-se, no
adulto, na regido epitaldmica, entre as comissuras
posterior € habenular.

FIGURA 1. ESQUEMA EVIDENCIANDO AS
CONEXOES NEURAIS PARA A GLANDULA PINEAL

(ADAPTADO DE CAVALLO 1993).
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A sintese de melatonina é deflagrada, no inicio do
periodo escuro, pela liberagao de noradrenalina (NA)
pelos terminais simpaticos que inervam a glandula pineal.
A noradrenalina interage com receptores adrenérgicos
presentes na membrana dos pinealdcitos e desencadeia
uma série de eventos bioguimicos intracelulares, cujo
produto final € a melatonina.

1 00 Pediatria (Sao Paulo), 20(2) : 100-105, 1998




Artigos especiaisspecial articles

Rosana S. Cardoso Alves, et al.

A melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) & um
horménio indolaminico sintetizado a partir do triptofano
e que se transforma em serotonina, que é a seguir
N-acetilada e O-metilada. A concentragao de triptofano
na pineal é bastante elevada, sendo captada da
circulagao, provavelmente, por um sistema de transporte
de aminoéacidos neutros, de modo semelhante ao que
ocorre no sistema nervoso central. A quantidade de
serotonina presente na glandula pineal € maior que em
qualguer outro tecido corpdreo. A concentracéo de
serotonina na glandula apresenta uma variagao
circadiana tipica, alta durante o dia e acentuadamente
baixa no inicio da noite, coincidindo com o aumento da
sintese de melatonina. E possivel que a serotonina tenha
alguma fungao na propria pineal, regulando a liberagéo
de noradrenalina dos terminais adrenérgicos ou
facilitando a liberagéo de melatonina (Afeche, 1994).
Varios outros neurotransmissores, neuromoduladores e
horménios podem modular a sintese de melatonina:
dopamina, acetilcolina, adenosina, prostaglandinas,
AMPc, ATP, neuropeptideo Y, GABA, peptideo intestinal
vasoativo, peptideo indutor de sono delta, pteridinas,
entre outros.

A melatonina ¢ liberada nos espacos perivasculares da
glandula pineal; por ser altamente lipossollvel, ela se
difunde na circulag@o a partir do pinealocito e
rapidamente atinge outros fluidos como o liquido
cefalorraqueano, a saliva e inclusive o leite materno
(Cavallo, 1993; linerova et al., 1993). O transporte
plasmatico se da principaimente na forma ligada a
proteinas, em especial a aloumina. A metabolizacao
periférica se processa essencialmente pela
transformacao hepatica em 6-OH-melatonina, que apds
conjugacéo com sulfatos, é excretada na urina. Apenas
1% da melatonina € excretada na urina em sua forma
primitiva, sendo a maior parte eliminada como 6-
sulfatoximelatonina. Assim, os perfis plasmatico e urinario
da 6-sulfatoximelatonina, no homem, acompanham
fielmente o perfil da propria melatonina.

Ha evidéncias bioquimicas de que os receptores da
melatonina s&o heterogéneos e podem ser classificados
em subtipos ML1 e ML2 . Nos Ultimos anos, ensaios
com radio-receptores e radioautografia “in vitro”,
utiizando um agonista da melatonina (2-[125]
iodomelatonina), identificaram receptores de alta

afinidade na maioria dos vertebrados, inclusive 0 homem.

Na maior parte dos mamiferos os receptores de alta
afinidade sé&o encontrados no SNC, sendo provavel que

eles medeiem os efeitos circadianos da melatonina. Ja
foram encontrados receptores na area pré-optica, cortex
cerebral e tdlamo de varios mamiferos, que podem
mediar os efeitos hipnodticos deste hormdnio. Os
receptores encontrados na retina e coliculo superior
estéo implicados na regulacao da fung&o visual. Também
ja foram encontrados receptores de alta afinidade na
pars tuberalis da hipdfise, um local envolvido na regulacéo
fotoperiddica da prolactina (Reppert & Weaver, 1995).
Os niveis circulantes de melatonina podem ser alterados
por varios fatores, sendo que o0 mais importante é o ciclo
claro-escuro ambiental. A producéo de melatonina pela
glandula pineal aumenta muito durante a noite e,
prolongando-se o periodo de escuro, observa-se um
aumento proporcional dos niveis noturnos de melatonina
(Reiter, 1991).

A producao de melatonina diminui com o
envelhecimento (Sack & cols, 1986). Em criancas
normais as concentra¢des de melatonina séo
semelhantes em ambos os sexos, diminuindo com a
idade, como mostra a figura 2 (Attanasio & cols, 1985;
Cavallo, 1993). Ha evidéncias de que exista um ritmo de
secrecao de melatonina em recém-nascidos, apesar de
ainda ndo sabermos se de origem fetal ou materna;
existem evidéncias de aumento da produgao de
melatonina durante a noite em recém-nascidos
submetidos a anoxia neonatal (Munoz Hoyos et al.,
1992). Qutro estudo de interesse é o que demonstra
niveis, baixos de melatonina em criangas que faleceram
da sindrome da morte subita (Sturner & cols, 1990).
Infelizmente ainda ndo compreendemos bem o
significado destes fatos.

FIGURA 2. NiVEIS SERICOS DE MELATONINA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES (MODIFICADO DE

ATTANASIO & COLS)
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A concentracao de melatonina no sangue em individuos
normais € muito baixa durante a maior parte do dia,
mas aumenta significativamente, para a média de 80 a
100 pg/ml, entre 2 e 4 h da manha e permanece
elevada durante o tempo normal do sono, caindo
abruptamente por volta das 9 h. O aumento noturno da
melatonina sérica parece estar relacionado aos seus
efeitos agudos, mormente a alteragéo da
termorregulacao, liberagdo de neurotransmissores
encefalicos, estimulagao da secregéo de prolactina e
inducdo do sono. Este Ultimo efeito tem sido
particularmente explorado nos Ultimos anos, produzindo
resultados muito satisfatérios, como veremos a seguir.

Uso Clinico da Melatonina

A melatonina sintética pode ser administrada pelas vias:
endovenosa, intramuscular, nasal (“spray") e oral. As
doses utiizadas s&o muitos variaveis (0,3 mg a 500 mg)
€ a meia-vida se encontra entre 30 e 53 minutos. A
concentracdo plasméatica da melatonina aumenta
significativamente, independente da via utilizada,
atingindo nivel de pico 60 a 150 minutos apds a sua
administragéo. A melatonina pode ser dosada no
sangue, na urina e na saliva.

O primeiro relato do uso da melatonina em humanos é o
de Lerner e Case (1960), que a injetaram (200 mg por
via endovenosa) num voluntario, obtendo como efeito
uma leve sedacao (vide tabela 1). Anton-Tay & cols.
(1971) testaram varias doses (0,5 mg/kg a 1,25 mg/kg
por via oral) em voluntarios sadios, epilépticos e
parkinsonianos. Tal estudo demonstrou a indugéo de
S0NO, que ocorreu cerca de 15 a 20 minutos apds a
administragéo de melatonina em individuos normais e
epilépticos. Nos pacientes epilépticos ocorreu também
aumento do limiar convulsivo; j& os pacientes
parkinsonianos apresentaram melhora significativa em
varios testes de desempenho, devido a diminuigao da
rigidez e do tremor ao longo do tratamento.

Cramer & cols. (1974) realizaram importante estudo
clinico, administrando melatonina em voluntéarios sadios
(50 mg por via endovenosa) durante horarios distintos
(diurnos e noturnos); com questionérios e avaliagao
polissonogréfica, observaram que a melatonina
funcionou como potente indutor de sono; as inje¢des
noturnas de melatonina reduziram significativamente a
laténcia para o inicio do sono, embora 0 sono total

tenha se mantido inalterado tanto na qualidade subjetiva
quanto em sua arquitetura.

No final da década de 70 e nos anos 80, varios estudos
apresentaram resultados sugestivos de que a pineal,
com seu ritmo de liberag&o de melatonina, pode exercer
um efeito tranquilizante sobre toda atividade cerebral,
modulando o ciclo sono-vigilia como um potente
disparador do processo de sono fisioldgico (Nordlund e
Lerner, 1977; Romjim, 1978; Volrath & cols, 1981;
Lieberman & cols, 1984; Nickelsen & cols, 1989).
Pode-se, pais, afirmar que a melatonina funciona como
um cronador do meio interno € estudos preliminares
mostram seus efeitos como droga anti envelhecimento e
antitumoral (Miles, 1988). Devido a sua potente acao
indutora de sono a melatonina tem sido utilizada na
terapéutica das perturbagbes do sono, principaimente
nas insdnias (James et al., 1990; MacFarlane et al.,
1991), nos transtornos decorrentes da mudanca de
fusos horarios (Arendt, 1987) e nos trabalhadores com
jornada noturna (Weitzman et al., 1987).

Os estudos da melatonina nos disturbios do sono na,
infancia s&o ainda raros, o primeiro relato de uso clinico
em criancas é de Palm et al., que em 1991
administraram melatonina na dose de 0,5 mg/dia a um
menino de 9 anos com amaurose e com retardo mental
(secundarios a toxoplasmose congénita). Esta crianga
apresentava um ritmo sono-vigilia profundamente
alterado e, apds receber a medicagao, houve correcao
do padréo. Jan et al. (1994) administraram melatonina a
15 criangas com insdnia e déficit visual nas doses de 2,5
a 10 mg/dia por 1 semana, com resultados promissores.
No ano seguinte 0 mesmo grupo relatou ter administrado
a medicag@o a cerca de 90 criangas, com alteragdes do
ritmo sono-vigilia (insénia, ritmo em livre-curso, sindrome
do atraso de fase, etc), também com bons resultados.
Zhdanova et al. (1996) relataram a experiéncia em 16
criangas com sindrome de Angelman, que apresentavam
grande dificuldade em iniciar e manter o0 sono; utilizando
0,3 mg/dia obtiveram a corregao do padrao sono-vigilia
anémalo e melhora do nivel de atencéo diurna.

Apesar de sabermos que a melatonina é um potente
indutor de sono, n&o sabemos bem como ela se
comporta nas vérias alteragdes do sono. Ha indicios de
que criangas em idade pré-puberal metabolizam a
melatonina mais rapidamente do que os adultos, quando
recebem doses semelhantes, talvez porque a glandula
pineal pré-puberal tenha um ritmo de secrecao maior
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que a do adulto (Cavallo & Ritschel, 1996).

E importante destacar que, até o momento, n&o foram
descritos efeitos colaterais com o uso da melatonina
nem a curto nem a médio-prazo (Terzolo et al., 1990;
Cavallo, 1993); sua administragéo a longo-prazo nao
altera o padréo de secrecao do GH, TSH, testosterona,
LH e prolactina no homem (Wright et al., 1986),
ocorrendo entretanto diminuic&o da secregdo de LH na
mulher (Voorduw et al., 1991).

O esclarecimento das fungbes da melatonina
contribuirdo para a elucidagao do papel da glandula
pineal e do sono. A despeito da auséncia aparente de
reagOes colaterais, 0 uso da melatonina na pratica
clinica, sobretudo em criangas, ainda carece de maiores
e melhores estudos. Assim a compreensao das fungdes
e dos mecanismos de agao da melatonina, mesmo que
interessantes, ainda oferecem reservas para sua
aplicabilidade na clinica.

Summary

Melatonin and sleep in children.

Melatonin was isolated and characterized as being
a hormon produced by the pineal gland at 50’s
decade. Since then it has been observed by several
studies that melatonin seems to act over all
physiological systems. As it is produced only
during the period of darkness, it works as a
pointing for the body of day and night. Melatonin
production decreases with aging. As it has a role in
sleep induction, melatonin has been used in sleep
disorders, mostly insomnias, jet-lag syndrome and
shift work. Melatonin use in children’s sleep
problems are rare; the first report of use in children
is from 1991, when melatonin was given to a 9
year-old boy with a very irregular sleep-
wakefulness pattern and, after receiving the
medication the pattern was corrected. Jan et al
(1994) have used melatonin in 15 visual impaired
children with insomnia with good results. We do
not understand how melatonin works in sleep
disorders and there are not enough evidence to
recommend melatonin use in clinical practice,
specially in children. The understanding of
melatonin functions will certainly contribute to the
elucidation of pineal gland’s and sleep’s role.
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