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MELATONINA

A melatonina é um neuro-hormdnio enddgeno produzido
predominantemente na glandula pineal, sintetizado a partir do
triptofano e derivado da serotonina. Em individuos com visao
normal a secrecao de melatonina aumenta logo apds o
anoitecer, atinge seu pico maximo na madrugada e reduz
lentamente nas primeiras horas da manha. Ela possui papel
essencial na sincronizagao do ritmo circadiano, em particular, no
sono e vigilia e no metabolismo energético?%.
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Figura 1. Regulacdo da secre¢do da melatonina.

Melatonina nos distirbios do sono

Distdrbios primarios do sono (ex. insnia) sao aqueles que nao
estao associados a uma condicao médica, ao uso de substancias
ou distdrbio psicolégico concomitante. Estudos clinicos
realizados em adultos e criancas apds a administracdo oral da
melatonina a curto e longo prazos evidenciam a melhoria na
laténcia, na qualidade e no tempo total de sono em comparagao
ao placebo*16:242

Melatonina no autismo

Os transtornos do espectro autista (TEA) sdo um grupo
heterogéneo de desordens do neurodesenvolvimento que
compartilham uma definigdo comportamental comum. Individuos
com TEA apresentam anormalidades no sono que sao associadas
a um convivio social deficitadrio, aumento da estereotipia,
problemas de comunicacdo e um comportamento autista em
geral. Pesquisas envolvendo a administracao oral de melatonina
em pacientes com TEA demonstram melhoras significativas na

duracdo do sono, na laténcia do inicio do sono e nos
despertares noturnos. Além disso, com o uso da melatonina ha

uma melhora no comportamento destes pacientes durante o
dia.3,17,20

Melatonina na atividade antioxidante

A eficadcia da melatonina como agente antioxidante esta
relacionada com sua capacidade de capturar radicais livres
devido a presenca do anel inddlico na sua estrutura quimica, de
melhorar a acao de enzimas antioxidantes e estimular a sintese
de antioxidantes enddgenos (ex. glutationa). Além disso, 0s
produtos gerados durante as cascatas de reacdes antioxidantes
a partir da melatonina, também exercem acdo
antioxidante.%10:18.19¢22

Sugestao de Formulagdes:

A melhor maneira de manipular a melatonina é em forma
farmacéutica sélida. Sob a forma de capsula de uso oral ou
sublingual, tem-se uma liberacdo imediata da melatonina, na
qual a mesma somente ird atuar como indutora do sono e nao
na sua manutencdo. Para obter uma inducdo e manutencgao do
sono, deve-se empregar na formulagdo um excipiente de
liberagao prolongada.

Excipientes derivados da celulose®® (hidroxipropilmetilcelulose,
celulose microcristalina), lactose monohidratada®®, xilitol (uso
sublingual) e/ou suas misturas podem ser utilizados na
manipulacdo do medicamento contendo a melatonina. Nao ha
necessidade de diluir a melatonina para posterior manipulagdo
devido a dose inicial minima recomendada ser seguramente
pesada em balanca analitica. Caso haja a preferéncia por diluir
a melatonina previamente ao seu uso, aconselha-se empregar a
celulose microcristalina ou o xilitol (uso sublingual) como
diluente e sempre multiplicar a massa a ser pesada pelo fator
de diluicdo calculado conforme a diluicdo realizada.

Atencdo: Este medicamento deve ser manipulado em cabine de
hormonios.



Inducdao e manutencao do sono Melatonina suspensao

Melatonina de Acéo Prolongada - Uso oral Uso oral
Melatonina 2-10mg Melatonina 2-10mg/5ml
Carbopol 30% CMC Sédica 0,5%
Aerosil 1,5% Propilenoglicol 5%
Methocel 50% Metilparabeno 0,1%
Microcel 18% Acido citrico 0,3%
Estearato de magnésio 0,5% Flavorizante q.s
*A mistura do excipiente de liberagao prolon%_ada pode Corante 4.5
ser adquirida comercialmente (ex. Celulomax LM®). Xarope simples q.s.p 100%
Sugestao de posologia: 1 capsula 30 a 60 minutos antes = - -
de dormir. Sugestdo de posologia: 5ml 60 minutos antes de
dormir.
Melatonina solugao sublingual Inducao do sono
Uso oral Melatonina de Acdo Imediata
e = Uso oral ou sublingual
elatonina -10mg "
Sieaiie 15% Melatonina 2-10mg
Sacarose 5% Exlcipée?t(?\ q.s.p_lgdi()xiijo| de silicio Lot
q coloidal (Aerosil®), celulose cépsula
Flavorizante q.s microcristalina) g
Corante q.s " I o ; ;
A ifi 0 Dose inicial recomendada para indugdo do sono.
Agua pur|f|cada_ 1 Sf’ Sugestao de posologia: 1 capsula 30 3960 minutos
Alcool de cereais g.s.p 100% antes de dormir.

Sugestdo de posologia: 1ml 60 minutos antes de dormir.

Melatonina creme

Melatonina tablete sublingual transdérmico A’-
Uso oral Uso tépico

Melatonina 2-10mg/tablete Melatonina 0,05-1%
Sacarose 10% Emulsificante ndo - ibnico 5%
Lactose q.s.p 100% Triglicerideos de cadeia média 5%
Solucéo de molhagem Eer-hidroesqualeno 5%
Ve ifi 9,
Alcool Yo 80% Agua purificada q.s.p 100%
Agua purificada 20%

Sugestdo de posologia: 1ml 1 hora antes de dormir.

Sugestao de posologia: 1 tablete 30 a 60 minutos antes

de dormir.
N Melatonina creme
Melatonina filme oral transdérmico B8
Uso oral Uso tépico
Melatonina 2-10mg/filme 2x2cm? Melatonina 0,05-1%
Maltodextrina(13-17 unidades de dextrose) 5% Cera autoemulsionantendo-idnica 13%
Hidroxipropilmetilcelulose E5 5% e 5%
Glicerina 25% ol 9
o eo de semente de damasco 1%
Poloxamer 188 0,5% Metil b 0.05%
Agua purificada 5ml CLDaraneno ) 0°
Alcool de cereais q.s Zropllpariper:jo 01830//0
Sugestdo de posologia: 1 filme 30 a 60 minutos antes e e e 2
de dormir. Sugesto de posologia: 1ml 1 hora antes de dormir.




Melatonina gel

transdérmico™
Uso tépico
Melatonina 0,05-1%
Carbopol 940® 0,5%
Imidadazoidiniluréia 0,2%
Trietanolamina qg.s
Polissarbato 80 0,77%
Agua purificada q.s.p 100%

Sugestao de posologia: 1ml 1 hora antes de dormir.

Estabilidade: Em formas farmacéuticas sdlidas (capsula,
comprimido) estima-se que a melatonina seja estavel devido
a baixa umidade dos pés, o que dificulta a ocorréncia de
reacoes de degradacao e de contaminagdao microbioldgica.
Por outro lado, quando em solucdo aquosa, a melatonina
tende a degradar - ndo mais que 30% - em diversos pH e em
temperaturas diferentes (20° C e 37°C) durante um periodo
de 21 dias.*

Solubilidade aquosa®: 0,143 mg/ml
Log P%: 1,42 (substancia lipofilica)
pKa%?: 16,51 e -0,69

Densidade?: 1,175 g/ml

Orientacdo ao paciente: Durante o tratamento com a
melatonina, é aconselhavel que o paciente siga uma rotina
noturna, estabelecendo um horédrio para deitar-se,
reduzindo atividades estimulantes e buscando alternativas
para o relaxamento.

Armazenamento: Armazenar em local seco, arejado e
protegido da luz.

Este medicamento deve ser manipulado somente sob
prescricdo médica.

Possiveis efeitos adversos: Sonoléncia, tontura, dor de
cabeca, fatiga, ndusea.'>*

Contraindicagdo: Mulheres gravidas, pacientes com
hipersensibilidade a melatonina ou a outro componente da
férmula.

Interacdo medicamentosa: A melatonina ndo deve ser
administrada concomitantemente com alcool ou com outros
medicamentos sem a indicacao médica, pois devido a sua
metabolizagdo hepatica, pode ocorrer reducdo ou
exacerbacdo do seu efeito.

Dose usual: 0,3 a 10mg/dia.
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