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Definicao de fronteiras entre medicamentos
e suplementos alimentares

Parecer melatonina

Enquadramento

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina — fig 1) é uma pequena molécula,
amplamente distribuida na natureza, sintetizada pela maioria dos organismos Vivos,
incluindo organismos unicelulares, fungos, plantas e animais. Na espécie humana esta
hormona é produzida pela epifise (ou glandula pineal) e, ao contrario das hormonas
dependentes do eixo hipotdlamo-hipdfise, a sua produgdo ndo esta sujeita a mecanismos
de retroacdo negativa, pelo que a sua concentracdo plasmatica ndo regula a sua

producao.
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Figura 1

E sintetizada a partir do aminoécido triptofano segundo um ritmo circadiano
sincronizado com o ciclo de iluminacdo ambiental caracteristico do dia e da noite,

ocorrendo o pico de producdo durante a noite.

Além de ac¢des diretas, independentes de recetores, como por exemplo, a acdo sobre 0s
radicais livres de oxigénio e azoto, tem também acdes mediadas pela ligacao a recetores
especificos, como o0s recetores de membrana acoplados a proteina G (MT1, MT2 e
MT3) e os receptores nucleares (RZR/ROR) (Carlberg e Wiesenberg, 1995).

Assim, a melatonina é responsavel por varias acdes farmacologicas, existindo
numerosos estudos publicados sobre as suas possiveis utilizacOes terapéuticas. Esta

provado que doses orais de 0,1 a 0,3 mg de melatonina provocam uma diminuic¢do dose-



dependente do tempo de laténcia para adormecer e aumentam o tempo de duragdo do
sono, sem reduzir a temperatura corporal ou aumento das concentracfes plasmaticas de
melatonina acima do valor noturno normal. (Dollins et al, 1994). Foi também
demonstrado que, doses de 1 a 10 mg provocam aumentos significativos (de 3 a 60
vezes) das concentracBes plasmaticas maximas fisiologicas de melatonina (Dollins et al,
1994).

Sendo a melatonina uma hormona com mdltiplos efeitos sobre o sistema nervoso central
e sobre o sistema endocrino, cujos efeitos a longo prazo ndo estdo bem definidos, a sua
utilizacdo deve ser feita com precaucdo (Morera et al,2001). Apesar de ndo serem
frequentes efeitos secundarios associados a toma de melatonina, o resumo do Relatério
Pablico Europeu de Avaliacdo (EPAR) do Circadin, comprimidos de libertacdo
prolongada contendo 2 mg de melatonina, medicamento que € utilizado em monoterapia
para o tratamento a curto prazo da insénia primaria em doentes com idade igual ou
superior a 55 anos, refere varios efeitos secundarios identificados em 1 a 10 doentes em
cada 1000 doentes, tais como: irritabilidade, nervosismo, agitacdo, insonia, sonhos
anomalos, ansiedade, enxaqueca, letargia (falta de energia), hiperatividade psicomotora
(agitagdo com aumento da atividade), tonturas, sonoléncia, hipertenséo (pressao arterial
elevada), dor abdominal (dor de barriga), dispepsia (azia), ulceracdo da boca, boca seca,
hiperbilirrubinemia (aumento dos niveis sanguineos de bilirrubina, um produto da
degradacéo dos globulos vermelhos, que pode provocar o amarelecimento da pele e dos
olhos), dermatite (inflamacdo cuténea), suores noturnos, prurido (comichdo), erupgéo
cuténea, pele seca, dor nas extremidades (bragos e pernas), sintomas de menopausa,
astenia (fraqueza), dor no peito, glicosuria (acUcar na urina), proteinuria (proteina na
urina), alteracdo da funcdo hepatica e aumento de peso (EMA, 2010). O folheto
informativo do medicamento menciona também a possibilidade de ocorréncia de
interagBes com véarios medicamentos, nomeadamente com: fluvoxamina, psoralenos,
cimetidina, quinolonas e  rifampicina,  estrogénios e  carbamazepina;
agonistas/antagonistas adrenérgicos, agonistas/antagonistas opiaceos, inibidores das
prostaglandinas, medicacdo antidepressiva, triptofano e alcool; benzodiazepinas e

hipndticos ndo benzodiazepinicos; tioridazina e imipramina.

Existem também relatos de efeitos proconvulsivantes ligados a ingestdo de doses de 5

mg de melatonina em criangas com problemas neurologicos, efeitos esses que se



mantiveram mesmo com redugdo para doses mais baixas (1 mg), tendo a atividade
convulsiva voltado aos niveis de pré-tratamento ap0s a interrupcdo da melatonina

(Sheldon, 1988). Esta observacao originou a suspensao do ensaio clinico.

Um artigo de revisdo recente (Vural et al., 2014) demonstrou que doses mais altas de
melatonina exdgena provocam um aumento da duracdo de concentracfes plasmaticas
elevadas, que se prolongam durante as horas da manha e durante o dia, o que implica
que doses mais elevadas de melatonina podem acarretar riscos de prolongamento de
niveis supra-fisioldgicos em idosos, aumentando assim o risco de efeitos secundarios e
interacOes. Os autores recomendam para este grupo etario a ingestdo de doses tdo baixas
quanto possivel, de forma a obter o efeito pretendido sem se atingirem niveis supra-

fisiolégicos durante todo o dia.



Utilizacdo de melatonina em suplementos alimentares

O Regulamento (UE) n°® 432/2012, de 16 de maio de 2012, que estabelece uma lista de

alegacOes de saude permitidas relativas a alimentos que ndo referem a redugdo de um

risco de doenca ou o desenvolvimento e a salde das criancas aprovou para a

melatonina, duas alegacdes:

1. “A melatonina contribui para o alivio dos sintomas subjetivos da diferenca
horaria”, com a seguinte condigdo de utiliza¢do: “A alegagdo so pode ser utilizada
para alimentos que contenham pelo menos 0,5 mg de melatonina por porgéo
quantificada. Para poder ser feita a alegacdo, o consumidor deve receber
informacéo de que o efeito benéfico é obtido com um consumo minimo de 0,5 mg
antes de se deitar no primeiro dia da viagem e nos dias seguintes apés a chegada ao
destino.”

2. “A melatonina contribui para reduzir o tempo necessario para adormecer”, com a
seguinte condicdo de utilizagdo: “A alegacdo so6 pode ser utilizada para alimentos
que contenham 1 mg de melatonina por porcédo quantificada. Para poder ser feita a
alegacgéo, o consumidor deve receber informagdo de que o efeito benéfico é obtido

consumindo 1 mg de melatonina ao deitar.”

Da analise do exposto considera-se que o0s suplementos alimentares ndo devem ter
teores de melatonina superiores a 1 mg (toma diéaria)

Neste contexto a DGAV sbé aceitard notificacdes de suplementos alimentares contendo
melatonina, com teores que correspondam a tomas diarias iguais ou inferioresa 1 mg e
ndo se destinem a criancas.

Suplementos alimentares que ndo obedecam a estas caracteristicas mas que tenham sido
devidamente notificados até a data de publicacdo deste documento, podem ser
comercializados até ao limite das suas existéncias, quer se encontrem ja colocados no

mercado, quer venham a ser produzidos até 15 de Setembro.

A ASAE enquanto autoridade com competéncia para a fiscalizagdo do cumprimento das
normas do Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho e suas alteracOes, relativo aos

suplementos alimentares, procederd em conformidade.
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