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por Leila M. Spadoti*; Izildinha Moreno1, Patricia B. Zacarchencol; Salvador M. Zzu

Efeitos da

melatonina

Resumo

O sono é uma necessidade basica do ser humano e problemas
de ins6nia e de sono de méa qualidade podem comprometer 2
restauracao da sua capacidade fisica e mental. A melatonina &
um horménio obtido a partir do triptofano, estando relacionadz
com o sono. Tal fato tem despertado o interesse na utilizacdo
deste hormoénio para tratamento de disttrbios do sono. Nesse
contexto, este artigo teve por objetivo fornecer algumas infor-
magbes sobre: producao e possiveis efeitos da melatonina nos
seres humanos, uso de melatonina sintética, comparacao entre
melatonina e hipnéticos comuns e, principalmente, sobre a pro-
ducao de leites funcionais com maiores teores de melatonina do
que o leite convencional, os quais teriam o apelo de auxiliar as
pessoas a dormir melhor.

'Pesquisador Cientifico do Centro de Pesquisa e Desenvolvimento de Laticinios (TECNOLAT) do Instituto de Tecnologia de Alimentos (ITAL)
2Coordenador do Curso de Mestrado em Ciéncia e Tecnologia do Leite da Universidade Norte do Parana (UNOPAR)
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somnia and sleep of bad guz e the restor of
their physical and menizl capacty n is 2 hormone pro-
duced from tryptophan and s linked with sleep. This fact has sti-
mulated interest in the use of this hormone for the treatment of
sleep disorders. In this contest, this article aims to provide some

information on: production and possible effects of melatonin in
humans beings, use of synthetic melatonin, comparison betwe-
en melatonin and common hypnotics and mainly on functional
milk produced with higher levels of melatonin than conventional
milk and which would appeal to help people to sleep better.

Introducao

O sono é muito importante e sua relevancia reside no fato de que
guando estamos dormindo nosso organismo regula o sistema imu-
nolégico, o sistema hormonal e recompde 0s neurotransmissores
{ALVES JR., 2010). Portanto, no ser humano, o periodo de sono
possibilita uma recomposicao periddica da potencialidade fisica e
‘uncional do organismo (ALVES et al., 2002).

O fato de ndo dormirmos adequadamente em alguns dias nao é
compensado por dormirmos o fim de semana inteiro e tal procedi-
mento deixa Nosso organismo vulneravel, podendo levar ao apareci-
mento das mais variadas doencas. Assim, o sono determina sucesso
diurno porque melhora o humor, a atencao, o raciocinio, a produtivi-
dade, a seguranca, a salde e a longevidade (ALVES JR., 2010).

Por outro lado, é comum pessoas que apresentam insénia ado-
farem a pratica, que ja era aconselhado pelas nossas avos, de tomar
um copo de leite morno antes de deitar, na tentativa de minimizar
este problema da insdnia ou na busca de uma noite com melhor
gualidade do sono. Essa pratica tem uma justificativa cientifica: o
leite possui triptofano e célcio, elementos que estao envolvidos na
sintese de melatonina.

A melatonina é um hormonio produzido pele glandula pineal e,
em razao de sua potente acao indutora de sono, tem sido utilizada
terapeuticamente ante as perturbacdes do sono, principalmente nas
‘nsénias, nos transtornos decorrentes da mudanca de fusos horéarios
e nos trabalhadores com jornada noturna (ALVES et al., 1998).

Triptofano e a melatonina
O triptofano é um aminoécido essencial que precisa ser ingerido via
dieta. As protefnas do leite possuem triptofano, sendo a alfa-lacto-
albumina a proteina que contém o maior teor deste aminoacido en-
ire todas as fontes proteicas alimentares (HARAGUCH] et al., 2006).
Por esse motivo, alguns autores pesquisados por Sgarbieri (2004)
atribuiram a ingestdo dessa proteina (alfa-lactoalbumina) efeitos
comportamentais no ciclo de dormir e acordar (ciclo sono-vigilia).
A melatonina, conhecida farmacologicamente como 5-metoxi-
-acetil-triptamina (SOARES JR. et al., 2008), é um horménio produzido
oor varios animais e plantas (CANIATO et al., 2003). Nos seres huma-
nos, uma das suas principais funcées é a de regular o ciclo do sono.

~ * Painel Digital / Tela LCD 8,4” Touch-Screen
e Imprime textos, logotipos, gréficos, codigos
~ de barra, contador, data em tempo real
e Imprime até 8 linhas

THERMO TRANSFERENCIA

CODPRINT UCS1 - INTERMITENTE e CODPRIN
(Adaptavel em maquina empacotadeira e flow pac
o Area de |mpressao 32mm x32mm/e Re‘f’solugao 300dpi

e Marcagdo com rolete de tinta a quente, tipos de metal,
-marcagao em proc nuo e intermitente
* (adaptavel em méquina flow pack)

HOT STAMPING PARA POTES

Equipamento desenvolvudo especialmente pa{ a
marcagao na lateral, fundo e tampa de pot ‘
proporciona fazer 3 linhas de gravaca
FAB/VAL/LOT, com tipos de metal
das informagtes 2,5 € 3,
transferéncia, acionamento por p

matico, requer energia e ar comprimido

rciona gravagéo em
T, indicado para
sacos plasticos,

rétulos e etiquetas,

Tel.: (11) 5021.4893 / 5588.2761
codmarc@codmarc.com.br
www.codmarc.com.br

Equipamento com painel digital, contador, '
| utiliza energna ar:lonado por pedal e modo



®

TECNOLAT

A melatonina deriva do amino-
4cido triptofano e é sintetizada a
partir da seguinte sequéncia de re-
acoes: hidroxilagao do triptofano
em 5-hidroxitriptofano; conversao
do 5-hidroxitriptofano em seroto-
nina; conversao da serotonina em
N-acetil-serotonina; conversao da
N-acetil-serotonina em melatonina
(mediada pela enzima hidroxi-indol-
-O-metil-transferase) (CLAUSTRAT et
al., 2005; SOARES JR., 2008; SOUSA
NETO; CASTRO, 2008). O calcio é
um mineral que participa de varios
eventos que induzem a sintese de
melatonina (MARKUS et al., 2012).

Producio e fun¢des da
melatonina

O aumento dos niveis de melatonina
esta fortemente relacionado ao au-
mento da sonoléncia e diminuicdo da
temperatura corporal, o que além de
propiciar o sono, o facilita ainda mais
(DIJK; CAJOCHEN, 1997; SOUSA
NETO; CASTRO, 2008; STRASSMANN
et al., 1991). A hip6tese mais aceita
¢ que a melatonina induz o sono
mediante a reducao da temperatura
corporal, provavelmente por meio de
sua acao nos seus receptores existen-
tes em vasos sanguineos periféricos,
resultando em vasodilatacdo (SOUSA
NETO; CASTRO, 2008; VAN DER
HALM et al., 2003) e consequente
atividade nos centros do sono do
hipotdlamo (SOUSA NETO; CASTRO,
2008; VAN SOMEREN, 2000).

Além de regular os ciclos do
sono, segundo Brioschi et al. (2009)
e Souza Neto; Castro (2008), outras
funcoes atribuidas a melatonina sao:
imunomodulatoria, anti-inflamatéria,
antitumoral e antioxidante.

Lerner et al. (1960) descobriram
que a melatonina esta presente em
altas concentragdes na glandula
pineal. Em mamiferos, a glandula
pineal ou pineal é uma estrutura en-
décrina localizada dentro do sistema
nervoso central (FIGUEIRAS, 2006).

A producdo de melatonina pela
glandula pineal é estimulada pela es-
curiddo e inibida pela luz (AXELROD,
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1970). Assim, sua concentracao no
sangue em individuos normais é mui-
to baixa durante a maior parte do dia,
mas aumenta significativamente para
a média de 80 a 100 pg/mL, entre 2
horas e 4 horas da manhg, e perma-
nece elevada durante o tempo normal
de sono, caindo abruptamente por
volta das 9 horas (ALVES et al., 1998).

Segundo pesquisa realizada por
Sousa Neto; Castro (2008), sua secre-
¢do inicia-se cerca de duas horas antes
do horério habitual de dormir, atingin-
do niveis plasmaticos maximos entre
3 horas e 4 horas, variando de acordo
com o cronétipo do individuo. Depois
de secretada, se distribui por vérios
tecidos corporais e ndo é estocada
(REITER, 1991; SOUSA NETO; CAS-
TRO, 2008; CLAUSTRAT et al., 2005).

Por ser sintetizada e secretada
apenas durante o periodo de escuro,
a melatonina funciona como um
sinalizador, para o meio interno, do
dia e da noite (ALVES et al., 1998). A
melatonina é produzida apenas du-
rante o perfodo escuro, independen-
temente de a espécie considerada
ser de atividade diurna, noturna ou
crepuscular (ALVES et al., 1998).

No recém-nascido, ja ocorre a
liberacdo da melatonina apés o fe-
chamento ocular. Nessa fase, em
particular, a melatonina também
pode ser obtida por intermédio do
leite materno, ajudando a induzir o
sono ap6s a mamada (ALVES et al.,
2002; ILLNEROVA, 1993).

No jovem, a melatonina é pro-
duzida em grande quantidade. No
entanto, ha evidéncias de que a sua
sintese e seus niveis séricos decres-
cem com o envelhecimento do indi-
viduo (ALVES et al., 1998; ARENDT;
SKENE, 2005; FOURTILLAN et al.,
2001; SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

Segundo Alves Jr. (2010), o idoso
dorme bem menos, sendo que a
producao de melatonina cai quase a
terca parte do que o jovem produz.

Além da idade, situacoes de es-
tresse também causam diminui¢ao
no nivel de melatonina (SAXELIN et
al., 2003).

Hipnéticos comuns

versus melatonina

Hipnoticos sao definidos como dro-
gas que produzem sonoléncia e fa-
cilitam o inicio e a manutencao do
estado de sono semelhante ao sono
natural nas suas caracterfsticas eletro-
encefalogréficas, e do qual o indivi-
duo pode ser despertado facilmente
(SOUSA NETO; CASTRO, 2008; VAN
DEN HEUVEL, 2005). Entretanto,
segundo revisdo realizada por Sou-
sa Neto; Castro (2008), mesmo 0s
hipnéticos mais conhecidos néo
preenchem tais critérios, pois nao in-
duzem sono semelhante ao natural.
Ademais, 0 aumento da dose promo-
ve maior sedacdo e, eventualmente,
coma e morte. Diferentemente, a
melatonina, mesmo em doses altas,
é incapaz de promover a perda in-
voluntéria da consciéncia ou grande
debilidade no desempenho cognitivo,
e seus efeitos sdo descritos como
soporfficos, ao invés de hipnoticos
(SOUSA NETO; CASTRO, 2008).

Melatonina sintética

A melatonina sintética pode ser ad-
ministrada pelas vias: endovenosa,
intramuscular, nasal (spray) e oral. As
doses utilizadas sao muito variaveis
(0,3 mg a 500 mg) e a concentragao
plasmatica da melatonina aumenta
significativamente, independente-
mente da via utilizada, atingindo
nivel de pico 60 a 150 minutos apds
a sua administracdo (ALVES et al.,
1998). A melatonina pode ser do-
sada no sangue, na urina e na saliva
(ALVES et al., 1998).

As condicdes do individuo (tem-
peratura, sonoléncia, etc.) e do am-
biente (luzes acesas, postura durante
0 sono, etc.) no momento da admi-
nistracdo da melatonina influenciam
a sua eficacia, independentemente
da dose (SOUSA NETO; CASTRO,
2008; ZHDANOVA, 2005). A admi-
nistracdo de 2 mg as 17 horas, sem
gualquer controle da luz ambiente
ou da postura do paciente, provoca
sonoléncia apenas apos cerca de 3
a 4 semanas (ARENDT et al., 1984;



SOUSA NETO; CASTRO, 2008), en-

' quanto pequenas doses (0,1 a 10
mg) administradas em individuos em
oosicao deitada e sob luz fraca indu-
zem o sono rapidamente (DOLLINS,
1994; SOUSA NETO; CASTRO, 2008).
Em termos experimentais, a me-
atonina sintética para uso por via
oral é uma opg¢do medicamentosa
oara a insénia do adulto e vem sendo
sstudada em criancas sadias ou com
Jistarbios neurolégicos (TENENBOIM

' =t al. 2010). No Brasil, seu uso nao é
| permitido (TENENBOJM et al. 2010).

' Leites funcionais e
' auxilio nos problemas
relacionados ao sono
Assim como nos seres humanos, bo-
#nos também apresentam secrecao
ge melatonina a noite, sendo que a
| ©oncentracdo deste hormonio no leite
| de vaca & noite é cerca de quatro vezes
maior do que a presente no leite coleta-

g

do durante o dia (SAXELIN et al., 2003).

Baseando-se neste fato e nas pes-
quisas que demonstram o efeito bené-
fico da melatonina nos disttrbios do
sono, esta sendo comercializando em
alguns paises o leite de vaca coletado
de madrugada, o qual, ao ser consu-
mido, complementaria o contetdo de
melatonina produzida pelo organismo
humano, ajudando a promover um
sono mais profundo e tranquilo.

O primeiro produto baseado em
um sistema de ordenha padronizado
a noite foi lancado na Finlandia em
2000 (Yo'maito, Ingman Foods Ltd)
(SAXELIN et al., 2003). Segundo esses
autores, até 2003 ndo existiam expe-
rimentos com humanos publicados e,
portanto, na ocasido, a empresa ndo
fazia alegacdo alguma de satde.

Em 2002, de acordo com Saxelin
et al. (2003), um leite organico Slum-
bering Bedtime Milk (Red Kite Farm,
UK) foi lancado no Reino Unido, o
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qual teria niveis maiores de melatoni-
na do que o leite comum. Segundo a
companhia que o langou, o nivel de
melatonina no leite complementaria
o do corpo humano e a bebida nao
induziria sonoléncia se bebida du-
rante o dia ou na manha seguinte se
fosse ingerida tarde da noite.
Segundo informacao do Milk
Point (2002), a cooperativa de lacte-
os Maitoma, da Finlandia, produziu
o chamado Night Milk, que teria de
2 a 5 vezes mais melatonina do que
o leite normal. Pesquisadores da Uni-
versidade de Kuopio, na Finlandia,
disseram que obtiveram resultados
bastante promissores em testes com
animais, e continuam testando o leite
em humanos. Segundo eles, quando
as pessoas (geralmente idosos, com
reducdo da secre¢do de melatonina)
ingeriam esse leite, ndo havia um
efeito instantaneo, mas elas passa-
vam a ter um sono melhor apés uma

&
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% semana de uso. Na época, na regiao

de Northen Savo, na Finlandia, ja
existiam 20 produtores produzindo o
Night Milk, os quais foram treinados
para isso. O consumidor pagava 5
markkas finlandeses (US$ 0,77) por
litro desse leite, o que significava
cerca de 25% a mais que o normal.

Segundo Gifford (2010), uma
empresa de Munique patenteou o
produto Nacht-Milchkristalle (“cris-
tais de leite noturno”), que seria um
leite em po enriquecido com mela-
tonina e que, portanto, ajudaria as
pessoas a dormirem melhor. Na Ale-
manha, o produto sé chegou as pra-
teleiras recentemente e, desde entdo,
tem se expandido pela Europa, sendo
comercializado também na Austria.
A embalagem com 16 unidades,
apresentadas em pacotes de nove
gramas, custa 25 euros. O leite em
pé pode ser acrescentado a qualquer
tipo de leite (GIFFORD, 2010).

&mf TECNOLAT | expresso

No relato de Gifford (2010), o
porta-voz da empresa produtora
do Nacht-Milchkristalle, Kai Oppel,
afirma que: “Normalmente, ha luz
no estabulo onde as vacas ficam a
noite e é por isso que ha menos me-
latonina no leite e no sangue delas.
Entao, instalamos luzes que ficam
acesas o dia todo, mas ao anoitecer
nos as desligamos e deixamos apenas
uma luz vermelha. Precisamos dessa
iluminacédo porque sao luzes com on-
das longas, cerca de 650 nandémetros e
boas para a producdo de melatonina”.
A empresa afirma ainda que as vacas
sao ordenhadas a meia-noite, quan-
do a producao do hormdnio é mais
alta. “Nos estabulos, o leite é tirado
em horérios diferentes e, com isso, o
consumidor recebe uma mistura de
diferentes leites”, diz Oppel, que acres-
centa: “nds s6 tiramos leite a noite”.

Artigo publicado no jornal Ciéncia
Hoje (2011), o qual também comenta
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sobre este produto alemé&o rico em
melatonina, complementa as infor-
macoes fornecidas anteriormente. De
acordo com o artigo, as virtudes desse
produto dependeriam particularmente
da ordenha. Os animais, além de se-
rem banhados por uma luz vermelha
que favoreceria a produgao de mela-
tonina, também seriam beneficiados
por um regime alimentar especial e
rico em luzerna, favoravel a producéo
deste hormdnio. “O produto lacteo
comercializado na Alemanha em
doses de nove gramas ndo é consi-
derado um medicamento, podendo
ser misturado num iogurte uma hora
antes de se ir para a cama, e a dose
garante um sono repousante”, relata
a empresa que patenteou o produto.

Segundo artigo publicado na re-
vista Globo Rural (TAGUCH]I, 2012),
um leite de vaca especial, mais rico
em melatonina, por ser coletado
logo nas primeiras horas da manhg,
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% promete ser a coqueluche dos seres

humanos que sofrem de insbnia
ou de estresse. O Sleeping Milk, ou
Night Milk, chegard ao mercado em
marco do ano que vem, primeira-
mente na Nova Zelandia, na Australia
e na China. A novidade foi criada
pela empresa Synlait, especialista em
produzir leite em p6 com valor nutri-
cional elevado, localizada em Rakaia,
na regido de Canterbury, na llha do
Sul da Nova Zelandia.

Nesse artigo (TAGUCHI, 2012),
segundo o diretor-geral de Desen-
volvimento de Negocios da empresa,
Tony McKenna, o leite para dormir, em
pd, serd vendido em sachés e indicado
para guem tem sono agitado, sofre de
insdnia ou estresse. Ainda de acordo
com McKenna, apés inUmeras pes-
quisas, seus especialistas concluiram
que as vacas holandesas produzem
essa substancia em maior quantidade
durante a noite, em seu leite.

Os fornecedores de leite da Syn-
lait — uma espécie de associacdo de
criadores de gado holandés chamada
Synlait Farms — coletam esse leite es-
pecial todos os dias, as quatro horas
da manha (primeira ordenha do dia)
e enviam o produto a fabrica. L4,
0s especialistas isolam a melatonina
para processa-la e transforma-la em
pd. Em sequida, a substancia é adi-
cionada, em doses determinadas, a
outros tipos de leite em pd, normal
ou desnatado. “A melatonina é o
principal ingrediente do leite para
dormir neozelandés”, afirma McKen-
na (TAGUCHI, 2012).

Por ser vizinho da Australia e par-
ceiro comercial da China, o leite para
dormir deve chegar primeiro nestes
paises, mas McKenna acredita que
seu potencial é grande e pode ser
util a todas as sociedades modernas.

ALVES JR, D.R. Repercussdo do sono sobre o
trabalho. Diagnéstico e Tratamento, v.15, n.3,
p.150-152, 2010.

ALVES, R.S.C. et al. A melatonina e o sono em
criangas. Pediatria, v.20, n.2, p.99-105, 1998.

ALVES, R.S.C. et al. Desordens da respiracio na
crianga durante o sono: revisdo. Pediatria, v.24,
n.1/2, p.38-49, 2002.
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“As pessoas hoje em dia tem muitos
problemas para dormir, estao estres-
sadas. Precisam voltar a seguir o con-
selho de suas avés e tomar um leiti-
nho quente para dormir bem”, diz
ele. "Nao é por acaso que existe este
ditado, de que o leite da sono. Ele
da mesmo”. Além da Asia, McKenna
acredita que o produto tera sucesso
na Europa, em razao da idade eleva-
da da populacao, e na América do
Sul, por conta do ritmo frenético de
trabalho (TAGUCHI, 2012).

Por fim, Simon Causer, gerente
de Pesquisas da Synlait, diz que a
melatonina, por ser natural, é me-
nos prejudicial a satde dos seres
humanos. “A melatonina tem um
papel importantissimo para ajudar
os humanos a regular os ciclos dia/
noite e a ordenha de leite produzido
pelas vacas durante a noite permitiu
gue criassemos um auxiliar de sono
100% natural” (TAGUCHI, 2012).

Causer diz que a empresa vem re-
alizando, ha alguns anos, testes para
comprovar a eficacia do leite para dor-
mir. Durante um periodo, adultos to-
maram um copo do leite 30 minutos
antes de irem para a cama e, a partir
dai, a qualidade de seu sono passou
a ser monitorada e comparada aos
gque tomaram o leite convencional.
Segundo Causer, os resultados foram
um sucesso (TAGUCHI, 2012).

Questionamentos

Em relato escrito por Gifford (2010),
Jim Lorne, responsavel pelo Centro
de Pesquisas do Sono da Universi-
dade de Loughbourough, no Reino
Unido, questiona as propriedades
da melatonina. “Ela ¢ eficaz para
indicar ao organismo que € noite, ou
como regulador do relégio biolégico.
Acho que a melatonina pode ajudar

ARENDT, J.; SKENE, D.J. Melatonin as a chronobio-
tic. Sleep Medicine Reviews, n.9, p.25-39, 2005.

ARENDT, J. et al. The effects of chronic, small
doses of melatonin given in the late afternoon on
fatigue in man: a preliminary study. Neuroscience
Letters, n.45, p.317-321, 1984.

AXELROD, J. The pineal gland. Endeavour, v.29,
n.108, p.114-118, 1970.

a ajustar seu sono, mas nao estou
certo de qudo eficiente é para ajudar
vocé a adormecer”.

Lorne ndo € o Unico com essa
duvida. Na revista alema sobre satde
Gute Pillen, Schlechte Pillen recen-
temente descreveu tal leite noturno
como nada mais do que um placebo
bem caro, adicionando que a quan-
tidade de melatonina é baixa demais
para ser eficaz (GIFFORD, 2010).

Mas essa pode ser apenas parte
da questao central. Se pessoas espe-
ram que esse leite especial funcione,
talvez um placebo seja tudo que elas
precisam para uma boa noite de sono.
“As pessoas pensam no leite como
algo reconfortante e que as ajuda a
dormir. E embora ele também conte-
nha melatonina, seu efeito pode estar
relacionado ao pensamento de que a
bebida faz bem”, afirma Lorne. “Nao
estou dizendo que ndo seja eficaz,
apenas digo que o consumidor deve
ficar atento” (GIFFORD, 2010).

Conclusao

Atividades imunomodulatéria, anti-
-inflamatoria, antitumoral, antioxi-
dante e cronobiolégica (regulando
os ritmos biolégicos, entre os quais
se destaca o ciclo claro-escuro ou
sono-vigilia) tém sido atribuidas a
melatonina. Tal fato tem levado al-
guns paises a buscar complementar
a quantidade desse horménio pro-
duzida nos seres humanos por meio
da ingestdo de melatonina sintética
ou de leite produzido ou enriquecido
com maiores teores deste composto.
No entanto, embora existam evidén-
cias de que a administracdo da mela-
tonina induza a um sono semelhante
ao natural, mais estudos ainda se
fazem necessarios para determinar
sua real eficiéncia.
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