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Considerações finais

Melatonina pode ser um tratamento potencial para alterações de sono, como o atraso de 
fase descrito no caso. Por reforçar o sinal fisiológico que induz ao sono, pode ser considerada 
uma abordagem mais naturalística se comparada às demais medicações utilizadas nesse campo. 
Estudos têm aumentado com o crescente interesse na área e trials de mais larga escala são 
ansiosamente aguardados.
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História pregressa da moléstia atual e 
dados psicodinâmicos

Paciente jovem, muito ansiosa na avaliação, com al-
guma pressão de fala, trouxe uma lista com os seguin-
tes sintomas/queixas anotados: “tristeza, sentimento 
de vazio, de abismo e de solidão, sono excessivo duran-
te o dia, luto pelo ratinho de estimação (recém-faleci-
do), desânimo, dor de estômago, náuseas, dor no peito, 
medo de pensamentos suicidas, sonhos com morte de 
pessoas doentes, indisposição, falta de concentração, 
dependência emocional dos amigos, falta de apetite e 
episódios de compulsão alimentar”.

Contou que estava bem até o início da pandemia. Na 
época que esta se iniciou, fazia intercâmbio no Canadá. 
Ficou muito frustrada por ter interrompido o progra-
ma (que estava previsto para um ano) logo no primeiro 
mês, tendo regressado ao Brasil em meio ao caos que 
se instalou.  

Durante 2020, ficou em casa, sem perspectivas de 
estudo, já que havia concluído o Ensino Médio em 2019. 
Emagreceu mais de 10 kg, embora tenha relatado al-
guns períodos de compulsão alimentar, em geral moti-
vados por preocupações excessivas.

Em 2021, iniciou o curso de Relações Internacionais 
na Universidade de Ribeirão Preto (Unaerp), localizada 

em Ribeirão Preto, cidade a cerca de duas horas de 
onde mora com os pais. O curso foi todo on-line 

durante 2021. Mostrou-se bastante desanima-
da, sem foco e sem concentração. 

Em junho de 2021, o avô faleceu por Covid, o que 
agravou ainda mais o quadro composto de tristeza, 
anedonia, abulia e apatia. Concomitantemente, passou 
a ter alterações de sono, com inversão do ciclo sono-
-vigília (pois ficava na internet de madrugada, conver-
sando com as amigas) e dificuldade de iniciar o sono, 
permanecendo sonolenta o restante do dia.

Duas semanas antes do primeiro atendimento (ocor-
rido no final de outubro de 2021), perdeu seu hamster 
de estimação, ficando ainda mais prostrada, o que mo-
tivou a mãe a buscar ajuda médica. 

Antecedentes pessoais 

Nenhuma patologia relatada. Apresentou alteração 
recente da visão, com borramento de nervo óptico que 
motivou investigação do oftalmologista com ressonân-
cia nuclear magnética negativa. Negou tabagismo e uso 
social de álcool. É sedentária.

Antecedentes familiares 

Mãe ansiosa e com transtorno do déficit de atenção 
com hiperatividade.

Exame psíquico na primeira avaliação 

Paciente em condições adequadas de alinho e asseio, 
consciente, vígil, com atitude amistosa e colaborativa, 
tendo se apresentado ansiosa e inquieta, principalmen-
te no início da consulta. Humor hipotímico, com afeto 
congruente. Pensamento organizado, discretamente 

acelerado, com conteúdo relacionado a preocupações 
futuras, luto e incertezas. Pragmatismo discretamente 
prejudicado e hipobúlico. Não exibiu alterações senso-
perceptivas. Crítica mórbida preservada.

Hipótese diagnóstica 

Transtorno depressivo maior com sofrimento ansioso.

Conduta na primeira consulta 

•  Foram solicitados exames gerais.

•  Prescreveu-se sertralina 50 mg, cedo, durante sete 
dias, tendo subido para 100 mg, após o sétimo dia.

•  Foi orientada quanto a medidas relacionadas à hi-
giene do sono e encaminhada para psicoterapia.

Evolução do caso   

•  Os exames mostraram-se todos normais.

•  Com 30 dias de evolução, demonstrou melhora dos 
sintomas depressivos, com humor próximo à eutimia. 
Apresentou melhora do ânimo e da disposição, es-
pecialmente motivada pela mudança para um apar-
tamento em Ribeirão Preto, para retomar às aulas 
presenciais em 2022.

•  Os sintomas ansiosos, no entanto, permaneceram, 
estando preocupada com essa mudança e com o 
fato de o pai não estar lidando bem com esse fato, 
dificultando o processo.

•  O sono permaneceu problemático; seguiu as orien-
tações de higiene do sono, mas permaneceu com di-
ficuldade em iniciá-lo, com latência superior a uma 
hora e meia. Além disso, seu ciclo manteve-se com 
atraso de fase.

•  Diante das alterações persistentes do sono, recebeu 
prescrição de Melatonum® 1 mg, diariamente, às 22 h.

•  Retornou no início de 2022 e relatou ter se mudado 
para Ribeirão Preto, estando com sintomas depres-
sivos e ansiosos remitidos. O sono melhorou bastan-
te ao longo das semanas, tendo se observado redu-
ção da latência deste, assim como melhora da sua 
eficiência, não ficando mais sonolenta nem cansada 
ao longo do dia.

•  Seguiu animada para o início próximo das aulas.

Discussão 

Este é um caso bastante simples e recorrente nos 
consultórios. Paciente jovem, com sintomas mistos de-
pressivos e ansiosos, apresentando alterações de sono a 
despeito da melhora dos sintomas base e da promoção de 
medidas de higiene do sono.

Sintomas relacionados ao sono podem ser um impor-
tante fator de risco modificável para prevenir desordens 
psiquiátricas e/ou alcançar e manter remissão sintoma-
tológica.1-3 Além disso, o sono tem um papel importan-
te na restauração da energia cerebral, processamento 
da informação adquirida durante a vigília, na facilitação 
da plasticidade das alterações cerebrais subjacentes à 
aprendizagem, na consolidação e na extinção da memó-
ria e na ativação do recentemente descoberto sistema 
glinfático (responsável pela depuração de metabólitos 
cerebrais).4

Dessa forma, no caso dessa paciente, optou-se por in-
troduzir Melatonum®, em baixa dose, visando corrigir o 
atraso de fase que vinha ocorrendo, promovendo ressin-
cronização de seu ritmo circadiano. A escolha da dose se-
guiu a recomendação de estudos recentes, especialmen-
te o International Expert Opinions and Recommendations 
on the Use of Melatonin in the Treatment of Insomnia and 
Circadian Sleep Disturbances in Adult Neuropsychiatric Di-
sorders, publicado em 2021, que sugere doses inferiores 
ou iguais a 1 mg a pacientes com quadros semelhantes.5

Estudos mais recentes mostram que a melatonina pre-
serva a estrutura fisiológica do sono, não causa amnésia 
e não está associada a ressaca, confusão noturna, risco 
de quedas, tolerância e dependência, que são tipicamente 
observados com benzodiazepínicos e fármacos Z.6  

Ciclos diários parecem ser universais entre todos os 
seres vivos, de células simples a seres humanos. Nos ma-
míferos, há um relógio circadiano central, localizado nos 
núcleos supraquiasmáticos (NSQs), que sintoniza o ritmo 
fisiológico circadiano ao ciclo ambiental claro-escuro de 
24 h, revigorando e otimizando o sistema interno.7 Os NSQs 
regulam a síntese e a secreção da melatonina endógena 
pela glândula pineal, a partir do estímulo da escuridão.

Para sintetizar a melatonina, as células pineais, primei-
ro, convertem o triptofano no sangue em serotonina, por 
meio de hidroxilação e descarboxilação. A N-acetiltrans-
ferase transforma a serotonina em N-acetilserotonina, 
que é, posteriormente, metilada pela hidroxilindol-O-me-
tiltransferase para formar melatonina.8 Uma vez sintetiza-
da, a melatonina é liberada na corrente sanguínea e distri-
buída por todos os fluidos corporais, atingindo a saliva, a 
urina, o sêmen, o líquido amniótico e o leite materno.

Efeitos clinicamente significativos da melatonina 
exógena como tratamento foram demonstrados em di-
versos estudos controlados com placebo em humanos, 
particularmente em distúrbios associados à desregu-
lação do ciclo sono-vigília, ao jet lag e ao trabalho por 
turnos, à insônia em crianças com distúrbios do neurode-
senvolvimento e à doença de Alzheimer (DA).

A melatonina é absorvida rapidamente após admi-
nistração oral e sofre metabolismo hepático de primeira 
passagem com picos plasmáticos ocorrendo entre 20 
minutos e duas horas.9 Seus metabólitos são excretados 
na urina, sendo o principal metabólito a 6-sulfatoxime-
latonina.8 Níveis plasmáticos podem persistir por até 
uma hora e meia, dependendo da dose, antes de dimi-
nuir em uma meia-vida de cerca de 40 minutos.

Muito frequente em adolescentes e adultos jovens, 
o atraso de fase do sono pode ocorrer por diversos fa-
tores, entre eles excesso de exposição a luzes fortes, 
uso imoderado de eletrônicos no período noturno e pri-
vação voluntária de sono. É caracterizado por insônia 
no início do sono, no horário habitual, e dificuldade em 
acordar no horário desejado, no dia seguinte.9

Em pacientes com atraso de fase do sono, os rit-
mos de secreção de melatonina endógena estão atra-
sados em comparação com os de indivíduos normais.10 

Há convincentes evidências indicando que 
melatonina administrada, de forma exógena, 
efetivamente melhora o sono nesses indivídu-
os, fazendo-os adormecer horas antes compara-
da a placebo, promovendo melhora da vigilância e da 
capacidade cognitiva nesses pacientes.9

A escolha de dose reduzida de Melatonum® nessa 

paciente se baseou em estudos recentes que mostram 

que doses mais baixas de melatonina (≤ 1mg) podem 

ser mais efetivas que altas. A curva de fase-resposta 

(CFR) da melatonina pode explicar esse fato (Figura 1). 

Ao administrar melatonina no começo da zona corres-

pondente ao início do aumento de secreção endógena 

(por convenção chamada de TC – tempo circadiano 14), 

ocorre um avanço de fase, fazendo a paciente adorme-

cer mais cedo. Um nível mais alto de melatonina prova-

velmente “transbordaria” para a fase seguinte, sendo, 

portanto, menos efetivo.

Adaptada de: Lewy AJ, et al.12 

  Figura 1.  Por convenção, o tempo circadiano (TC) 14 é o início da liberação de melatonina endógena. A fase normal ocorre 
quando a secreção natural de melatonina se dá duas horas antes do início do sono (14 horas após a vigília). Melatonina exógena 
causa avanços de fase quando é administrada entre TC6 e   TC18 (13 – 00 h) e causa atrasos de fase quando é dada entre TC18 e 
TC6 (00-13 h). Contudo, as concentrações e a duração dos níveis de melatonina exógena, à medida que se espalham para a zona 
errada da curva de fase-resposta da melatonina, também podem afetar o efeito de mudança de fase, ocasionado, eventualmente, 
redução da efetividade desejada.
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o atraso de fase do sono pode ocorrer por diversos fa-
tores, entre eles excesso de exposição a luzes fortes, 
uso imoderado de eletrônicos no período noturno e pri-
vação voluntária de sono. É caracterizado por insônia 
no início do sono, no horário habitual, e dificuldade em 
acordar no horário desejado, no dia seguinte.9

Em pacientes com atraso de fase do sono, os rit-
mos de secreção de melatonina endógena estão atra-
sados em comparação com os de indivíduos normais.10 

Há convincentes evidências indicando que 
melatonina administrada, de forma exógena, 
efetivamente melhora o sono nesses indivídu-
os, fazendo-os adormecer horas antes compara-
da a placebo, promovendo melhora da vigilância e da 
capacidade cognitiva nesses pacientes.9

A escolha de dose reduzida de Melatonum® nessa 

paciente se baseou em estudos recentes que mostram 

que doses mais baixas de melatonina (≤ 1mg) podem 

ser mais efetivas que altas. A curva de fase-resposta 

(CFR) da melatonina pode explicar esse fato (Figura 1). 

Ao administrar melatonina no começo da zona corres-

pondente ao início do aumento de secreção endógena 

(por convenção chamada de TC – tempo circadiano 14), 

ocorre um avanço de fase, fazendo a paciente adorme-

cer mais cedo. Um nível mais alto de melatonina prova-

velmente “transbordaria” para a fase seguinte, sendo, 

portanto, menos efetivo.

Adaptada de: Lewy AJ, et al.12 

  Figura 1.  Por convenção, o tempo circadiano (TC) 14 é o início da liberação de melatonina endógena. A fase normal ocorre 
quando a secreção natural de melatonina se dá duas horas antes do início do sono (14 horas após a vigília). Melatonina exógena 
causa avanços de fase quando é administrada entre TC6 e   TC18 (13 – 00 h) e causa atrasos de fase quando é dada entre TC18 e 
TC6 (00-13 h). Contudo, as concentrações e a duração dos níveis de melatonina exógena, à medida que se espalham para a zona 
errada da curva de fase-resposta da melatonina, também podem afetar o efeito de mudança de fase, ocasionado, eventualmente, 
redução da efetividade desejada.

Identificação
L. B. S., sexo feminino, 20 anos, natural e procedente de Catanduva (SP), solteira, estudante.

Queixa e duração
“Eu lhe trouxe uma lista de tudo o que estou sentindo.”

21.000

17.000

13.000

9.000

5.000

1.000
150

100

50

0

Níveis plasmáticos 
de melatonina 
(pg/ml)

Melatonina 
endógena

Zona de atraso

CT 0

7 AM

Início da produção ocorre 2h antes 
do sono em fases normais

11 PM

9 PM

11 PM7 AM

CT 6

Vigília VigíliaSono

CT 14 CT 18 CT 0 CT 6

Zona de atraso da CFR Zona de atraso da CFRC Zona de avanço

Dose de melatonina 
dada no TC 15

Dose  
10 mg

Dose  
0.5 mg



Melatonina no 
tratamento de alterações 
persistentes do sono

Caso clínico

Dra. Marina Toscano de Oliveira
CRM-SP: 124.513
• Coordenadora do Paper Storm - Brazilian Institute of Practical Pharmacology 

• Psiquiatra do Serviço de Saúde Dr. Cândido Ferreira (Campinas [SP])

• Psiquiatra da Infância e Adolescência pela Universidade Federal de São Paulo 

• Ex-docente da Faculdade de Medicina de Catanduva

• Atualmente em dedicação exclusiva ao consultório

O RITMO NORMAL DO SONO1,2

APRESENTAÇÃO

FRASCO COM 30mL 
+ conta-gotas

RECOMENDAÇÕES DE USO

No mínimo 4 semanas  
ou a critério médico.3

Alimento isento de registro, conforme RDC 27/2010. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS: 1) Chase JE, Gidal BE. Melatonin: therapeutic use in sleep disorders. Ann Pharmacother. 1997 
Oct;31(10):1218-26. 2) Costello RB, Lentino CV, Boyd CC, O’Connell ML, Crawford CC, Sprengel ML, Deuster PA. The effectiveness of melatonin for promoting healthy sleep: a rapid evidence 
assessment of the literature. Nutr J. 2014 Nov 7;13:106. 3) Leonardo-Mendonça RC, Martinez-Nicolas A, de Teresa Galván C, Ocaña-Wilhelmi J, Rusanova I, Guerra-Hernández E, Escames 
G, Acuña-Castroviejo D. The benefits of four weeks of melatonin treatment on circadian patterns in resistance-trained athletes. Chronobiol Int. 2015;32(8):1125-34. 10/2021. COD9425

A MELATONINA

NÚMERO UM

1 CONTA-GOTAS

CHEIO
EQUIVALE A

1 mg
1 mL
30 gotas

Leitura Médica Ltda. 
Contato comercial: (11) 3151-2144
Distribuição de livros: (11) 3255-2851 
Av. Brigadeiro Luís Antônio, 1.700 – 11o andar
Bela Vista – São Paulo, SP – CEP 01318-002

Referências bibliográficas
1.  Pigeon WR, Bishop TM, Krueger KM. Insomnia as a precipitating factor in new onset mental illness: a systematic review of recent findings. 

Curr Psychiatry Rep. 2017;19(8):44. 

2.  Hertenstein E, Feige B, Gmeiner T, et al. Insomnia as a predictor of mental disorders: a systematic review and meta-analysis. Sleep Med 
Rev. 2019;43:96-105. 

3.  Geoffroy PA, Schroder CM, Biggio G, et al. International expert opinions and recommendations on the use of melatonin in the treatment of 
insomnia and circadian sleep disturbances in adult neuropsychiatric disorders. Front. Psychiatry. 2021 Jun 10;12:688890.

4.  Musiek ES, Holtzman DM. Mechanisms linking circadian clocks, sleep, and neurodegeneration. Science. 2016;354(6315):1004-8.

5.  Palagini L, Manni R, Aguglia E, et al. International expert opinions and recommendations on the use of melatonin in the treatment of 
insomnia and circadian sleep disturbances in adult neuropsychiatric disorders. Front. Psychiatry. 2021;12:688890. 

6.  Wilson S, Anderson K, Baldwin D, et al. British Association for Psychopharmacology consensus statement on evidence-based treatment of 
insomnia, parasomnias and circadian rhythm disorders: an update. J Psychopharmacol. 2019;33(8):923-47. 

7.  Lavie P. Melatonin: role in gating nocturnal rise in sleep propensity. J Biol Rhythms. 1997;12(6):657-65.

8.  Poza J, Pujol M, Ortega-Albás JJ, et al. Melatonin in sleep disorders. Neurologia. 2020 Sep 18.

9.  Zisapel N. Melatonin and sleep. Open Neuroendocrinol. 2010;3:85-95.

10.  Zisapel N. New perspectives on the role of melatonin in human sleep, circadian rhythms and their regulation. B J Pharmacol. 
2018;175(16):3190-9.

11.  Emens JS, Eastman CI. Diagnosis and treatment of non-24-h sleep-wake disorder in the blind. Drugs. 2017;77(6):637-50.

12.  Lewy AJ, Emens JS, Sack RL, et al. Low, but not high, doses of melatonin entrained a free-running blind person with a long circadian 
period. Chronobiol Int. 2002;19(3):649-58.

13. Lewy AJ. Clinical applications of maletonin in circadian disorders. Dialog in Clinical Neurosc. 2003;5(4):399-410.

Considerações finais

Melatonina pode ser um tratamento potencial para alterações de sono, como o atraso de 
fase descrito no caso. Por reforçar o sinal fisiológico que induz ao sono, pode ser considerada 
uma abordagem mais naturalística se comparada às demais medicações utilizadas nesse campo. 
Estudos têm aumentado com o crescente interesse na área e trials de mais larga escala são 
ansiosamente aguardados.

Melatonina no 
tratamento de alterações 
persistentes do sono

Caso clínico

História pregressa da moléstia atual e 
dados psicodinâmicos

Paciente jovem, muito ansiosa na avaliação, com al-
guma pressão de fala, trouxe uma lista com os seguin-
tes sintomas/queixas anotados: “tristeza, sentimento 
de vazio, de abismo e de solidão, sono excessivo duran-
te o dia, luto pelo ratinho de estimação (recém-faleci-
do), desânimo, dor de estômago, náuseas, dor no peito, 
medo de pensamentos suicidas, sonhos com morte de 
pessoas doentes, indisposição, falta de concentração, 
dependência emocional dos amigos, falta de apetite e 
episódios de compulsão alimentar”.

Contou que estava bem até o início da pandemia. Na 
época que esta se iniciou, fazia intercâmbio no Canadá. 
Ficou muito frustrada por ter interrompido o progra-
ma (que estava previsto para um ano) logo no primeiro 
mês, tendo regressado ao Brasil em meio ao caos que 
se instalou.  

Durante 2020, ficou em casa, sem perspectivas de 
estudo, já que havia concluído o Ensino Médio em 2019. 
Emagreceu mais de 10 kg, embora tenha relatado al-
guns períodos de compulsão alimentar, em geral moti-
vados por preocupações excessivas.

Em 2021, iniciou o curso de Relações Internacionais 
na Universidade de Ribeirão Preto (Unaerp), localizada 

em Ribeirão Preto, cidade a cerca de duas horas de 
onde mora com os pais. O curso foi todo on-line 

durante 2021. Mostrou-se bastante desanima-
da, sem foco e sem concentração. 

Em junho de 2021, o avô faleceu por Covid, o que 
agravou ainda mais o quadro composto de tristeza, 
anedonia, abulia e apatia. Concomitantemente, passou 
a ter alterações de sono, com inversão do ciclo sono-
-vigília (pois ficava na internet de madrugada, conver-
sando com as amigas) e dificuldade de iniciar o sono, 
permanecendo sonolenta o restante do dia.

Duas semanas antes do primeiro atendimento (ocor-
rido no final de outubro de 2021), perdeu seu hamster 
de estimação, ficando ainda mais prostrada, o que mo-
tivou a mãe a buscar ajuda médica. 

Antecedentes pessoais 

Nenhuma patologia relatada. Apresentou alteração 
recente da visão, com borramento de nervo óptico que 
motivou investigação do oftalmologista com ressonân-
cia nuclear magnética negativa. Negou tabagismo e uso 
social de álcool. É sedentária.

Antecedentes familiares 

Mãe ansiosa e com transtorno do déficit de atenção 
com hiperatividade.

Exame psíquico na primeira avaliação 

Paciente em condições adequadas de alinho e asseio, 
consciente, vígil, com atitude amistosa e colaborativa, 
tendo se apresentado ansiosa e inquieta, principalmen-
te no início da consulta. Humor hipotímico, com afeto 
congruente. Pensamento organizado, discretamente 

acelerado, com conteúdo relacionado a preocupações 
futuras, luto e incertezas. Pragmatismo discretamente 
prejudicado e hipobúlico. Não exibiu alterações senso-
perceptivas. Crítica mórbida preservada.

Hipótese diagnóstica 

Transtorno depressivo maior com sofrimento ansioso.

Conduta na primeira consulta 

•  Foram solicitados exames gerais.

•  Prescreveu-se sertralina 50 mg, cedo, durante sete 
dias, tendo subido para 100 mg, após o sétimo dia.

•  Foi orientada quanto a medidas relacionadas à hi-
giene do sono e encaminhada para psicoterapia.

Evolução do caso   

•  Os exames mostraram-se todos normais.

•  Com 30 dias de evolução, demonstrou melhora dos 
sintomas depressivos, com humor próximo à eutimia. 
Apresentou melhora do ânimo e da disposição, es-
pecialmente motivada pela mudança para um apar-
tamento em Ribeirão Preto, para retomar às aulas 
presenciais em 2022.

•  Os sintomas ansiosos, no entanto, permaneceram, 
estando preocupada com essa mudança e com o 
fato de o pai não estar lidando bem com esse fato, 
dificultando o processo.

•  O sono permaneceu problemático; seguiu as orien-
tações de higiene do sono, mas permaneceu com di-
ficuldade em iniciá-lo, com latência superior a uma 
hora e meia. Além disso, seu ciclo manteve-se com 
atraso de fase.

•  Diante das alterações persistentes do sono, recebeu 
prescrição de Melatonum® 1 mg, diariamente, às 22 h.

•  Retornou no início de 2022 e relatou ter se mudado 
para Ribeirão Preto, estando com sintomas depres-
sivos e ansiosos remitidos. O sono melhorou bastan-
te ao longo das semanas, tendo se observado redu-
ção da latência deste, assim como melhora da sua 
eficiência, não ficando mais sonolenta nem cansada 
ao longo do dia.

•  Seguiu animada para o início próximo das aulas.

Discussão 

Este é um caso bastante simples e recorrente nos 
consultórios. Paciente jovem, com sintomas mistos de-
pressivos e ansiosos, apresentando alterações de sono a 
despeito da melhora dos sintomas base e da promoção de 
medidas de higiene do sono.

Sintomas relacionados ao sono podem ser um impor-
tante fator de risco modificável para prevenir desordens 
psiquiátricas e/ou alcançar e manter remissão sintoma-
tológica.1-3 Além disso, o sono tem um papel importan-
te na restauração da energia cerebral, processamento 
da informação adquirida durante a vigília, na facilitação 
da plasticidade das alterações cerebrais subjacentes à 
aprendizagem, na consolidação e na extinção da memó-
ria e na ativação do recentemente descoberto sistema 
glinfático (responsável pela depuração de metabólitos 
cerebrais).4

Dessa forma, no caso dessa paciente, optou-se por in-
troduzir Melatonum®, em baixa dose, visando corrigir o 
atraso de fase que vinha ocorrendo, promovendo ressin-
cronização de seu ritmo circadiano. A escolha da dose se-
guiu a recomendação de estudos recentes, especialmen-
te o International Expert Opinions and Recommendations 
on the Use of Melatonin in the Treatment of Insomnia and 
Circadian Sleep Disturbances in Adult Neuropsychiatric Di-
sorders, publicado em 2021, que sugere doses inferiores 
ou iguais a 1 mg a pacientes com quadros semelhantes.5

Estudos mais recentes mostram que a melatonina pre-
serva a estrutura fisiológica do sono, não causa amnésia 
e não está associada a ressaca, confusão noturna, risco 
de quedas, tolerância e dependência, que são tipicamente 
observados com benzodiazepínicos e fármacos Z.6  

Ciclos diários parecem ser universais entre todos os 
seres vivos, de células simples a seres humanos. Nos ma-
míferos, há um relógio circadiano central, localizado nos 
núcleos supraquiasmáticos (NSQs), que sintoniza o ritmo 
fisiológico circadiano ao ciclo ambiental claro-escuro de 
24 h, revigorando e otimizando o sistema interno.7 Os NSQs 
regulam a síntese e a secreção da melatonina endógena 
pela glândula pineal, a partir do estímulo da escuridão.

Para sintetizar a melatonina, as células pineais, primei-
ro, convertem o triptofano no sangue em serotonina, por 
meio de hidroxilação e descarboxilação. A N-acetiltrans-
ferase transforma a serotonina em N-acetilserotonina, 
que é, posteriormente, metilada pela hidroxilindol-O-me-
tiltransferase para formar melatonina.8 Uma vez sintetiza-
da, a melatonina é liberada na corrente sanguínea e distri-
buída por todos os fluidos corporais, atingindo a saliva, a 
urina, o sêmen, o líquido amniótico e o leite materno.

Efeitos clinicamente significativos da melatonina 
exógena como tratamento foram demonstrados em di-
versos estudos controlados com placebo em humanos, 
particularmente em distúrbios associados à desregu-
lação do ciclo sono-vigília, ao jet lag e ao trabalho por 
turnos, à insônia em crianças com distúrbios do neurode-
senvolvimento e à doença de Alzheimer (DA).

A melatonina é absorvida rapidamente após admi-
nistração oral e sofre metabolismo hepático de primeira 
passagem com picos plasmáticos ocorrendo entre 20 
minutos e duas horas.9 Seus metabólitos são excretados 
na urina, sendo o principal metabólito a 6-sulfatoxime-
latonina.8 Níveis plasmáticos podem persistir por até 
uma hora e meia, dependendo da dose, antes de dimi-
nuir em uma meia-vida de cerca de 40 minutos.

Muito frequente em adolescentes e adultos jovens, 
o atraso de fase do sono pode ocorrer por diversos fa-
tores, entre eles excesso de exposição a luzes fortes, 
uso imoderado de eletrônicos no período noturno e pri-
vação voluntária de sono. É caracterizado por insônia 
no início do sono, no horário habitual, e dificuldade em 
acordar no horário desejado, no dia seguinte.9

Em pacientes com atraso de fase do sono, os rit-
mos de secreção de melatonina endógena estão atra-
sados em comparação com os de indivíduos normais.10 

Há convincentes evidências indicando que 
melatonina administrada, de forma exógena, 
efetivamente melhora o sono nesses indivídu-
os, fazendo-os adormecer horas antes compara-
da a placebo, promovendo melhora da vigilância e da 
capacidade cognitiva nesses pacientes.9

A escolha de dose reduzida de Melatonum® nessa 

paciente se baseou em estudos recentes que mostram 

que doses mais baixas de melatonina (≤ 1mg) podem 

ser mais efetivas que altas. A curva de fase-resposta 

(CFR) da melatonina pode explicar esse fato (Figura 1). 

Ao administrar melatonina no começo da zona corres-

pondente ao início do aumento de secreção endógena 

(por convenção chamada de TC – tempo circadiano 14), 

ocorre um avanço de fase, fazendo a paciente adorme-

cer mais cedo. Um nível mais alto de melatonina prova-

velmente “transbordaria” para a fase seguinte, sendo, 

portanto, menos efetivo.

Adaptada de: Lewy AJ, et al.12 

  Figura 1.  Por convenção, o tempo circadiano (TC) 14 é o início da liberação de melatonina endógena. A fase normal ocorre 
quando a secreção natural de melatonina se dá duas horas antes do início do sono (14 horas após a vigília). Melatonina exógena 
causa avanços de fase quando é administrada entre TC6 e   TC18 (13 – 00 h) e causa atrasos de fase quando é dada entre TC18 e 
TC6 (00-13 h). Contudo, as concentrações e a duração dos níveis de melatonina exógena, à medida que se espalham para a zona 
errada da curva de fase-resposta da melatonina, também podem afetar o efeito de mudança de fase, ocasionado, eventualmente, 
redução da efetividade desejada.
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Considerações finais

Melatonina pode ser um tratamento potencial para alterações de sono, como o atraso de 
fase descrito no caso. Por reforçar o sinal fisiológico que induz ao sono, pode ser considerada 
uma abordagem mais naturalística se comparada às demais medicações utilizadas nesse campo. 
Estudos têm aumentado com o crescente interesse na área e trials de mais larga escala são 
ansiosamente aguardados.


