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O hormônio melatonina é produzido pela 
glândula pineal na vigência de estimulação 
noradrenérgica simpática, através de inerva-
ção pós-ganglionar originada no gânglio cer-
vical superior. Diferentemente dos hormônios 
dependentes do eixo hipotálamo-hipofisário, 
a produção de melatonina não está sujeita  

MELATONINA: CARACTERÍSTICAS GERAIS  
E SEU PAPEL NA REGULAÇÃO DO CICLO VIGÍLIA-SONO

INTRODUÇÃO

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um sinalizador químico indolaminérgico (PM = 232,3), 
sintetizado a partir do triptofano e derivada da serotonina após duas transformações enzimáticas que a 
acetilam e substituem o grupamento hidroxila pelo grupamento metil (Figura 1).

a mecanismos de retroalimentação, portanto, a 

sua concentração plasmática não regula sua pró-

pria produção.

Por outro lado, uma característica funcional 

essencial desse hormônio é ser estritamente con-

trolado pelo sistema de temporização circadiano, 

Figura 1. Cadeia de melatonina.

Imagem fornecida pelo autor.
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de tal forma que a produção diária de melatonina 
obedece a um padrão rítmico circadiano, sin-
cronizado ao ciclo de iluminação ambiental 
característico do dia e da noite. Além disso,  
essa produção rítmica diária é tal que sua pro-
dução e, consequentemente, seu pico plasmá-
tico, em condições fisiológicas, se dá durante 
a noite. Essa característica de produção atribui 
à melatonina um papel extremamente impor-
tante, que é o de ser essencial no processo de 

Figura 2. Síntese de melatonina pineal.

temporização circadiana do organismo, em par-
ticular, do sono e da vigília e do metabolismo 
energético.

Outra característica importante do sis-
tema funcional neural que regula a síntese de  
melatonina é que a luz presente no meio 
ambiente à noite pode bloquear, até comple-
tamente (dependendo de sua intensidade e 
do comprimento de onda, principalmente a 
luz azul de 480 nm), a síntese de melatonina 
pineal (Figura 2).

Imagem fornecida pelo autor.
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A melatonina circula ligada à albumina plasmática e, 

sendo uma molécula altamente difusível (com caracterís-

ticas tanto hidrofílicas quando lipofílicas), é capaz de atin-

gir todos os compartimentos do organismo, inclusive o 

intracelular.

A vida média da melatonina circulante é de apro-

ximadamente 44 minutos em humanos, sendo que sua 

metabolização periférica se dá essencialmente pela trans-

formação hepática (aproximadamente 90% da melatonina 

circulante), dependente do complexo do citocromo P450 

(principalmente CYP1A2 [citocromo P450, família 1, subfamí-

lia A, membro 2]) em 6-hidroximelatonina (6-OHM) que, após 

a conjugação com sulfatos ou com glucoronídeos, é excretada 

na urina. O metabólito urinário, 6-sulfatoximelatonina (aMT6s), 

é um importante elemento a ser usado em estudos clínicos 

não invasivos. No sistema nervoso central e na própria glân-

dula pineal, a melatonina pode ser transformada em quinura-

minas sob a ação da indolamina 2,3-dioxigenase (IDO).

A mensuração da melatonina pode ser realizada atra-

vés de exames de sangue, de saliva e urina, sendo que na 

urina a medição é de seu metabólito, a aMT6s. 

A melatonina, além de sua ação direta sobre radicais 

livres de oxigênio e nitrogênio (um dos antioxidantes natu-

rais mais poderosos), age por meio de receptores de mem-

brana específicos. Há dois tipos de receptores de membrana 

(1A e 1B), adequadamente clonados e molecularmente 

caracterizados. Os receptores de alta afinidade, MT1 (também 

“Deve-se ressaltar, ainda, que 
a melatonina exibe várias ações 
não dependentes de receptores, 

agindo diretamente ligando-se a 
proteínas intracelulares, como a 

cálcio-calmodulina quinase (CaMKII), 
a quinona redutase (QR) etc., além 

de, diretamente, quelar espécies 
reativas de oxigênio e nitrogênio.”
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chamados de MTNR1A ou Mel1A) e MT2 (MTNR1B 
ou Mel1B), pertencem à superfamília dos recep-
tores ligados à proteína G. Em particular, ligam-se 
às proteínas Gi ou Go, podendo promover uma 
inibição da adenilciclase e consequente redução 
na produção do monofosfato cíclico de adeno-
sina (AMPc). No caso do MT1, além de ligar-se a Gi, 
o receptor tem afinidade pelas proteínas Gq/11, o 
que lhe confere a característica de, ativando a fos-
folipase C, aumentar a produção de diacilglicerol  
e inositol trifosfato (IP3), podendo, por conse-
quência, aumentar a concentração intracelular de 
cálcio e atividade da proteína quinase C (PKC). Os 
mecanismos mobilizados pela Gi, quando da ati-
vação, principalmente do receptor MT2, podem 
também resultar em redução do monofosfato 
cíclico de guanosina (GMPc). Esses receptores de 
alta afinidade estão distribuídos por todo o orga-
nismo desde o sistema nervoso central, que está 
presente em muitas estruturas, até a periferia do 
organismo, sendo encontrados em, praticamente, 
todos os órgãos e tecidos. A melatonina pode, 
ainda, em certas circunstâncias, alterar as vias 
de transdução dependentes dos receptores do 
ácido retinoico do tipo RZR/ROR (receptor Z para 
retinoide e receptor órfão para retinoide, respec-
tivamente). Alguns dos efeitos atribuídos a essa 
interação são a regulação da expressão da enzima 
lipo-oxigenase, da expressão das enzimas antioxi-
dantes, da síntese de interleucina 2 e seu receptor, 

além da regulação da síntese do receptor de 
estrógeno do tipo E2α, assim como a regulação 
de outras importantes funções celulares. Deve-
-se ressaltar, ainda, que a melatonina exibe várias 
ações não dependentes de receptores, agindo 
diretamente ligando-se a proteínas intracelulares, 
como a cálcio-calmodulina quinase (CaMKII), a 
quinona redutase (QR) etc., além de, diretamente, 

quelar espécies reativas de oxigênio e nitrogênio.

EFEITOS FARMACOLÓGICOS E DE 
SEGURANÇA DA MELATONINA  

EM ANIMAIS

Estudos experimentais para testar a seguran-
ça da administração de melatonina são poucos, 
mas conclusivos: a melatonina é absolutamente 
segura para uso e não apresenta efeitos tóxicos 
colaterais passíveis de ser avaliados.

Há estudos que usam até 800 mg/kg (os 
estudos corriqueiros usam, no máximo, de 0,5 
mg/kg a 5 mg/kg) em roedores1 que não demons-
tram efeitos tóxicos, não tendo sido possível, em 
alguns casos, determinar a dose letal mediana  
em 50% (DL50). 

Outros trabalhos conseguem, para algumas 
vias de administração, evidenciar, em ratos ou 

camundongos, à DL50 (dose letal mediana), para 
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injeções intraperitoniais, de 1.168 mg/kg para camundon-
gos e 1.131 mg/kg para ratos. Deve-se assinalar, no entanto, 
que para ratos não foi possível evidenciar DL50% para admi-
nistração de melatonina por via oral (testada até 3.200 mg/
kg) e para ratos e camundongos quando administrada sub-
cutaneamente (testada até 1.600 mg/kg).2

Adicionalmente, conhece-se bem a farmacocinética e 
a distribuição da melatonina administrada exogenamente, 

seja em ratos,3,4 seja em outros animais.5,6

EFEITOS FARMACOLÓGICOS E DE  
SEGURANÇA DA MELATONINA  

EM HUMANOS
Há muitos estudos sobre a farmacocinética da  

melatonina em humanos (para uma revisão recente, ver 
Harpsoe, et al.7), com informações relevantes sobre seus 
parâmetros (tempo para o pico de concentração plasmática 
máxima, pico máximo, área sobre a curva, biodisponibili-
dade etc.), que foram adequadamente caracterizados tanto 
por via de administração (oral ou endovenoso) quanto pelas 
características dos indivíduos (crianças, adultos, idosos, 
pacientes criticamente doentes, homens, mulheres etc.).  
A conclusão básica é que, em geral, para a administração 
oral, o tempo médio para o pico é de 45 minutos, e a bio-
disponibilidade é muito menor devido ao efeito da primeira 
passagem pelo fígado, órgão primordial para sua metaboli-
zação. Além disso, as concentrações de pico são muito variá-
veis, em razão de vários parâmetros, como idade, condição 

física, medicações associadas, patologias hepáticas etc.

“A conclusão básica é que, 
em geral, para a administração 

oral, o tempo médio para 
o pico é de 45 minutos, e a 
biodisponibilidade é muito 
menor devido ao efeito da 

primeira passagem pelo fígado, 
órgão primordial para sua 

metabolização.”
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Diferentemente dos estudos farmacocinéti-

cos, e apesar de haver milhares de estudos com 

o uso de melatonina em pacientes humanos em 

várias situações e patologias, há na literatura 

apenas dois estudos sistemáticos, casualisados e 

duplo-cegos, que tiveram a segurança e efeitos 

colaterais da melatonina como desfechos primá-

rios.8,9 De qualquer maneira, seja nesses dois estu-

dos, seja nos milhares de outros estudos clínicos 

existentes, a conclusão definitiva é que a adminis-

tração de melatonina para tratamento humano, 

desde que adequada, pode ser feita com grande 

segurança. Nesses estudos, os eventuais efeitos 

adversos apresentados pela melatonina ou são 

clinicamente irrelevantes ou não foram diferen-

tes dos apresentados pelos grupos tratados com 

placebo.

RECÉM-NASCIDOS E CRIANÇAS

Estudos com recém-nascidos e crianças10-15 

usando tanto administração oral quanto endo-

venosa, nas mais diversas dosagens (de 0,5 mg a  

10 mg, em dosagem única ou por quilo, uma única 

vez ou cronicamente por meses e anos), mostram 

a segurança da melatonina em várias situações 

clínicas, como isquemia do recém-nascido, des-

conforto respiratório, procedimentos cirúrgicos, 

distúrbios neurológicos, como epilepsia, sín-

drome de Smith-Magenis, autismo, transtorno 

do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e 

outras doenças neurológicas tendo distúrbios de 

sono como comorbidade. De forma importante, o 

desenvolvimento puberal, avaliado pelos estágios 

de Tanner, em crianças tratadas com melatonina 

(de 0,3 mg a 10 mg por dia por 3 anos em média) 

não diferiu de crianças não tratadas.16

ADULTOS E IDOSOS

Em adultos e idosos, a maior parte dos estu-

dos clínicos existentes na literatura, usando as 

mais variadas dosagens (de 0,1 mg a 300 mg 

por dia) e vias de administração (oral, endove-

nosa ou retal), pelos mais variados tempos (até 

3 anos), para tratamentos de várias patologias 

(distúrbios de sono, jet lag, depressão, ação anti-

tumoral, ação anti-inflamatória, proteção contra 

radiações, TDAH, autismo, esclerose lateral amio-

trófica, doença de Huntington, acidentes isquê-

micos, diabetes, síndrome metabólica, síndrome 

do ovário policístico, fragilidade do idoso, distúr-

bios oftalmológicos etc.), mostram segurança no 

uso da melatonina, desde que adequadamente 

feito.17-22
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MELATONINA E SONO

Na década de 1970 começaram os estudos que ten-

taram correlacionar o sono humano e a melatonina.23 Na 

década de 1990, demonstrou-se que doses baixas (menores 

que 1 mg), administradas em adultos jovens, eram capazes 

de reduzir a latência para o sono, reduzir a temperatura oral 

e disparar os padrões polissonográficos de uma arquitetura 

de sono típica de uma noite fisiológica de sono.24,25 Ainda na 

década de 1990, sugeriu-se o que depois demonstrou ser 

a função primordial da melatonina na regulação do sono 

humano: ela seria responsável pela abertura do chamado 

portal de sono (sleep gate), indicando para a fisiologia do 

organismo humano o fim da fase circadiana de atividade e 

início da fase circadiana de repouso.26,27

Essa concepção do papel da melatonina é extrema-

mente importante, porque ela seria o agente responsável 

por regular as funções do organismo humano no sentido 

de, quando do início do seu episódio secretório noturno, 

comutar da fisiologia típica do dia biológico humano (carac-

terizado por alerta, interação ativa com o meio ambiente, 

aquisição energética ativa e armazenamento energético 

e todo o metabolismo associado, como alta sensibilidade 

insulínica, temperatura mais alta, cortisol elevado, atividade 

simpática presente, suporte cardiovascular para a ação etc.) 

para a fisiologia típica da noite biológica humana (caracte-

rizada por sono, jejum e consumo energético dos estoques 

e todas as adaptações metabólicas e hormonais associadas, 

“Ou seja, sua administração 
induziria o sono como um dos 

componentes de uma mudança 
fisiológica mais complexa, 

característica da fase circadiana 
do repouso humano.”
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como resistência insulínica hepática, além de 
baixa atividade simpática, predomínio da ativi-
dade parassimpática, redução da temperatura 
corpórea, hipotensão, baixas concentrações de 
cortisol etc.).28 Ou seja, sua administração indu-
ziria o sono como um dos componentes de uma 
mudança fisiológica mais complexa, característica 
da fase circadiana do repouso humano. Estudos 
clínicos randomizados29 usando actigrafia confir-
mam essa hipótese do papel da melatonina regu-
lando o sono por agir na temporização circadiana 
da atividade/repouso. Alguns trabalhos com 
pacientes pinealectomizados30-32 mostram que, 
na ausência de melatonina, eles apresentam 
uma criticidade circadiana desestruturada, 
refletindo-se em redução do tempo total de 
sono, despertares noturnos e qualidade pobre 
de sono. Esses sintomas, na maioria dos casos, 

foram completamente revertidos pela admi-
nistração de melatonina.

Além desse papel capital da melatonina 
como reguladora da estrutura circadiana e dispa-
radora da fase diária de repouso, demonstra-se, 
experimentalmente, em animais nocautes para 
os receptores de melatonina (MT1 e MT2), que 
ela pode agir diretamente nas estruturas neurais 
responsáveis pela determinação das diversas 
fases do sono. Em particular, demonstra-se que os 
receptores MT1 estariam vinculados à expressão 
do sono REM (rapid eye movement ou movimento 
rápido dos olhos – fase do sono que se dá ao 
intenso movimento ocular por sua atividade cere-
bral também mais intensa), enquanto os recep-
tores MT2 estariam vinculados à expressão do 
sono não-REM, em particular atividades de fuso e 
ondas delta33-35 (Figura 3).

Figura 3. Arquitetura do sono noturno: fases do sono.

Horas de sono

Vigília

Sono REM

Não-REM 1

Não-REM 2

Não-REM 3

1 2 3 4 5 6 7 8

Imagem fornecida pelo autor.
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Revisões e metanálises recentes sobre o efeito da  

melatonina em distúrbios do sono apontam fortemente 

para sua eficácia em reduzir a latência para o sono, aumen-

tar o tempo total de sono, reduzir os despertares notur-

nos e, acima de tudo, aumentar a qualidade subjetiva de 

sono.36-41 Da mesma maneira, a melatonina (e seus análo-

gos) parece ser efetiva no tratamento da insônia primária do 

idoso, nos distúrbios de sono associados a certas doenças 

neurológicas (pacientes pinealectomizados, autismo, TDAH, 

Parkinson, Huntington, Alzheimer), além da desordem com-

portamental do sono REM, entre outras.42-51 

USO TERAPÊUTICO, CUIDADOS  
E LIMITAÇÕES

Em primeiro lugar, é importante lembrar que a  

melatonina deve ser, sempre, administrada à noite, respei-

tando as características cronobiológicas e do ciclo sono/

vigília do paciente, em geral de 30 minutos a 1 hora antes 

de dormir. Em segundo lugar, é muito importante lembrar 

que a melatonina, quando ingerida, disparará todas as 

adaptações fisiológicas típicas da fase diária de repouso 

humano, ou seja, típicas da noite. Isso implica, necessaria-

mente, em o indivíduo parar de ingerir qualquer alimenta-

ção e preparar-se para dormir. 

“A melatonina é um 
importante mediador materno-
fetal, transmitindo informações 
importantes, cronobiológicas e 

fisiológicas, durante a gestação e 
o período neonatal. Essa regulação 
das produções pineal e placentária, 

além da delicada associação 
entre os organismos materno 
e filial, pode ser rompida pela 

administração farmacológica de 
melatonina para a mãe.”
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Em terceiro lugar, e tão importante quanto 

as observações anteriores, é absolutamente 

importante e fundamental, quando do uso da  
melatonina, limitá-la à menor dose possível, 
titulada gradativamente, dia após dia, de forma 
a obter um sono saudável e não provocar sono-
lência diurna. Qualquer sinal de dificuldade para 
despertar ou a presença de sonolência diurna é 
indicativo de que a dose da melatonina deve ser 
reduzida.

CONTRAINDICAÇÕES

Deve-se considerar, ainda, que a sua admi-
nistração é contraindicada em mulheres grávidas, 
lactantes ou pacientes com leucemia ou doenças 
autoimunes. Nos dois primeiros casos, sabe-se 

que há, por requerimento fisiológico, aumento da 
produção da melatonina pineal durante a gravi-
dez, além do fato de a melatonina ser produzida, 
para uso local, na placenta. Além disso, entende-
-se que a melatonina é um importante mediador 
materno-fetal, transmitindo informações impor-
tantes, cronobiológicas e fisiológicas, durante a 
gestação e o período neonatal. Essa regulação 
das produções pineal e placentária, além da deli-
cada associação entre os organismos materno e 
filial, pode ser rompida pela administração farma-
cológica de melatonina para a mãe. No terceiro 
caso, em razão do fato de a melatonina ser um 
imunoestimulante, aumentando, principalmente, 
a resposta imune celular e a proliferação linfocitá-
ria, deve-se ter cuidado para não agravar alguns 
casos de leucemia e doenças autoimunes.

CONCLUSÃO

Com base nos estudos científicos mencionados, pode-se concluir que, resguardadas 
as limitações e as orientações de utilização, a melatonina, em doses de 0,2 mg a 1,0 mg, 
pode ser empregada para restabelecer os níveis plasmáticos normais no organismo, em 
adultos, e com isso, melhorar a qualidade do sono. Vale lembrar que, para outros usos tera-
pêuticos (por exemplo, antitumoral, proteção contra radiações, em acidentes isquêmicos, 
diabetes, síndrome metabólica, síndrome do ovário policístico etc.), as doses podem ser 
modificadas, de acordo com a literatura médica.
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