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DIFERENCIAIS DE HERBATONIN®
C Acéo rapida em até 2 horas
C Controle do ritmo circadiano
C Auséncia de efeito “ressaca”

¢ 100% natural

CONSIDERAQC)ES INICIAIS

HERBATONIN® é um fitoativo exclusivo, com padronizacdo em 1% de melatonina vegetal.
Com trés espécies vegetais presentes em sua constituicdo (Oryza sativa, Medicago sativa
e Chlorella vulgaris), seu ativo € conhecido como fitomelatonina, que possui a mesma
estrutura quimica e, consequentemente, 0s mesmos efeitos terapéuticos que a melatonina
convencional, com destaque para a indugédo e promocao da melhor qualidade do sono,
regulacdo do ritmo circadiano e para o controle de distarbios metabdlicos, além de
apresentar atividade antioxidante. Sua acdo na melhora do sono promove diversos
beneficios para saude humana, contribuindo para a consolidacdo da memoria,
termorregulagdo, conservagcdo e restauracdo da energia e do metabolismo energético
cerebral.
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O QUE E A FITOMELATONINA?

A fitomelatonina corresponde a melatonina de origem vegetal, sendo importante destacar
gue trata-se da mesma molécula produzida endogenamente pelo homem ou administrada
na forma de medicamentos da medicina convencional (ARNAO, HERNANDEZ-RUIZ,
2018).

No vegetal, a melatonina € uma molécula evolutivamente conservada e participa na
regulacdo de processos biol6gicos, como a germinacdo de sementes, crescimento
vegetativo, floragdo e senescéncia. Nos mamiferos, é sintetizada principalmente pela
glandula pineal, mas células da medula O6ssea, trato digestorio, retina e sistema
imunoldgico também participam de sua biossintese. No homem, a melatonina esta
envolvida na regulacdo dos ritmos circadianos, temperatura corporal, humor, sono,
fisiologia da retina, comportamento sexual, bem como nas respostas imunomoduladoras e
de protegao celular. As agOes antioxidantes eficientes na neutralizacdo de radicais livres,
como o radical hidroxila (.OH), anion superéxido (O..-), peroxido de hidrogénio (H-0,),
oxido nitrico (NO), anion peroxinitrito (ONOO-), radicais peroxil (ROO -) e alcoxil (RO -),
foram extensivamente investigados in vitro e in vivo, em sistemas animais e vegetais
(KANWAR et al., 2018).

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € uma indoleamina substituida derivada do
aminoacido triptofano, encontrada em diferentes organismos vivos. Foi, inicialmente,
considerada como um neuro-hormoénio presente apenas em animais e, na sequéncia,
também foi identificada em algumas espécies vegetais. Suas vias biossintéticas sdo
semelhantes entre animais (humanos) e plantas (Figura 1) e consistem do mesmo
precursor, o triptofano e dois derivados comuns - a serotonina e a N-acetil-serotonina. No
entanto, a conversao do triptofano em serotonina nos animais ocorre via 5-hidroxitriptofano,
enquanto nas plantas, ocorre via triptamina. Ainda nas plantas, a serotonina pode ser

convertida em melatonina via N-acetil-serotonina (como em animais) e 5-metoxi-triptamina.
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Assim, é possivel supor que as transformacdes de derivados inddlicos nas plantas sejam

mais ricas e multidirecionais, quando comparadas aos animais (SALEHI et al., 2019).

HUMANS

Figura 1: Diferentes rotas de biossintese da melatonina em plantas e humanos (SALEHI et al., 2019).

No homem, a secrec¢d@o de melatonina ocorre a noite, iniciando cerca de duas horas antes
do horario habitual de dormir e com niveis plasmaticos maximos entre 3h00 e 4h00,
variando de acordo com o individuo. A melatonina é distribuida pelos tecidos e nao é
estocada. Possui alta solubilidade em lipideos, o que facilita sua passagem pelas
membranas celulares e barreira hematoencefalica. Até 70% da melatonina no sangue esta
ligada a albumina e sua metabolizacdo ocorre no figado, que depura 90% dos niveis
circulantes, sendo o principal metabdlito, a 6-sulfatoximelatonina, excretada na urina
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humana e cujos niveis refletem a atividade biossintética da glandula pineal. A luz é o fator
mais importante para regular a sintese de melatonina e € responsavel pelo ritmo circadiano
de sua secrecao, que é gerado no nacleo supraquiasmatico do hipotalamo (SOUZA-NETO,
CASTRO, 2008).

Com o envelhecimento, esta acdo € minimizada e ocorrem alteragdes na qualidade do
sono, devido a redugcdo da sintese de melatonina, ocorrendo a perda de atividade
cronobidtica. A partir dos 55 anos de idade, esses valores jA& sdo considerados
preocupantes, pois o nivel de melatonina esta abaixo daquele que é considerado essencial.
A figura 2 demonstra os resultados de um estudo contendo as diferencas de concentracao
plasmatica de melatonina em diferentes idades e ao longo de 24 horas (ESCAMES;
ACUNA-CASTROVIEJO, 2009).
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Figura 2: Niveis plasmaticos de melatonina de acordo com a hora do dia (periodo de 24

horas), em diferentes idades (35, 45, 55, 65 e 75 anos) (ESCAMES; ACUNA-
CASTROVIEJO, 2009).

INDICACOES E ACOES FARMACOLOGICAS
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HERBATONIN® E INDICACOES GERAIS

A melatonina possui diversas fungdes no organismo, incluindo a regulagdo do sono, do
ritmo circadiano e do humor, agées imunomoduladoras e neuroprotetoras, efeitos sobre o
crescimento 6sseo, regulagdo hormonal, supresséo de tumores, defesa contra o estresse
oxidativo e atividade anti-inflamatéria (figura 3). De forma geral, a melatonina é bem
tolerada e segura e mesmo em doses mais extremas, ocorrem apenas efeitos adversos
leves em alguns individuos, como tontura, dor de cabeca, ndusea e sonoléncia (SALEHI et
al., 2019).
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Figura 3: Principais fun¢des da melatonina em seres humanos (SALEHI et al., 2019).

HERBATONIN® E INDICAQC)ES PARA MELHORA DO SONO E RITMO CIRCADIANO

A melatonina pode ser classificada como agente cronobiético, cuja definicdo pratica
corresponde a substancia que ajusta o tempo dos ritmos biolégicos internos ou, mais
especificamente, que ajusta o tempo do reldgio bioldgico central. Condicbes em que 0s
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ajustes de tempo dos ritmos circadianos levam a beneficios praticos incluem distarbios
sono-vigilia, sindrome da fase tardia do sono (SFTS), mudancga de turno de trabalho, jet
lag (disturbio temporario do sono, que ocorre quando o reldgio bioldgico do corpo esta fora
de sincronia com os sinais de um novo fuso horario), vivéncia em ambientes de pouca luz
e, possivelmente, alguns distirbios do sono em idosos e provavelmente muitas outras
situacdes ainda a serem investigadas. Ha fortes evidéncias de que a melatonina exégena
pode alterar o tempo de alguns ritmos tais como sono, temperatura corporal central e outros
(ARENDT, SKENE, 2005).

O sono € um processo biolégico complexo e alternado com os periodos de vigilia. Os
estados de sono-vigilia sdo mediados por modulacdes hormonais e neurais e tais
processos fisiologicos modificam a temperatura corporal, o trabalho cardiaco e a producéo
hormonal, levando a um estado neuroldgico restaurador, essencial ao crescimento
(infancia e adolescéncia), aprendizado/memoria e funcionamento do organismo. E
composto por dois estados distintos: rapid eye movement (REM) e non-rapid eye
movement (NREM), que s&o organizados em ciclos ao longo de uma noite normal de sono
(ZANUTO et al., 2015).

Os disturbios do sono provocam consequéncias adversas que prejudicam a qualidade de
vida, por diminuir a performance diéria do individuo, aumentar a propensao a disturbios
psiquiatricos, déficits cognitivos, surgimento e agravamento de problemas de saude, riscos
de acidentes de trafego e absenteismo no trabalho (MULLER, GUIMARAES, 2007).

Além disso, héa relagéo entre disturbios do sono, doengas metabdlicas e cardiovasculares
(hipertensdo arterial, dislipidemias e diabetes mellitus), comportamentos de risco
(tabagismo), maior ingesta alimentar e obesidade/sobrepeso (ZANUTO et al., 2015).

O ciclo sono-vigilia, regido pelo ritmo circadiano, encontra-se relacionado ao
fotoperiodismo decorrente da alternéncia dia-noite e esta sob o controle do nudcleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo. O NSQ representa o “relégio mestre” e é
responsavel pela organizacéo ciclica e temporal do organismo e do ciclo sono-vigilia. O
NSQ é influenciado pela luz do ambiente durante o dia (via feixe retino-hipotalamico) e pela
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melatonina (secretada pela glandula pineal) a noite. A secrecdo da melatonina & maxima
durante esse periodo e sua agdo no NSQ tém sido implicada no inicio e manutengéo do
sono. Essa influéncia fotoperiédica é transmitida para areas hipotalamicos adjacentes
(zona supraparaventricular e nucleo dorsomedial), que participam na regulacdo do
comportamento circadiano do sono. O nucleo dorsomedial envia projeces GABAérgicas
para a area pré-optica ventrolateral (VLPO), que é ativada especificamente durante o sono,
além de projecdes glutamatérgicas e de hormonio de liberagdo da tireotropina, para a area
hipotalamica lateral (excitatoria) (GOMES et al., 2010).

ESTUDOS CLINICOS PARA AVALIACAO DE EFEITOS SOBRE O SONO

Um estudo clinico duplo cego e controlado por placebo comparou o efeito de sonoléncia e
o desempenho neurocomportamental, apos a administracdo de melatonina e temazepam
(benzodiazepinico convencional). Depois de dormirem durante a noite no laboratorio, os
sujeitos completavam uma bateria de testes (tarefas a serem desempenhadas),
relacionadas a memoria espacial, vigilancia e raciocinio légico em intervalos de tempo
previamente estabelecidos. A administracdo de melatonina, temazepam ou placebo foi
realizada ao meio-dia para a avaliagdo da sonoléncia, para minimizar a interferéncia da
melatonina enddgena liberada no periodo noturno. Melatonina e temazepam
significativamente elevaram os niveis de sonoléncia em relacdo ao placebo (P < 0,05) e &
melatonina, especialmente no horério das 16 horas, apés 4 horas da administragcéo oral,
foi capaz de produzir sonoléncia maior que o temzepam (figura 4). Adicionalmente, &
importante destacar que em relagdo as questbes neurocomportamentais, as maiores
mudancgas de performance foram evidenciadas no grupo tratado com temazepam, em
relacdo a melatonina. Estes resultados demonstram que a melatonina leva ao sono, porém
com ocorréncia de menores deficits de performance em relacdo ao temazepam.
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Ativo de Herbatonin® 4 Temazepam @ Flacebo
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Figura 4: Efeito da melatonina e temazepam na sonoléncia subjetiva, medida por escala visual analégica
(EVA). Cada ponto representa a média £+ SEM. Administragdo de melatonina, temazepam ou placebo feita ao
meio dia (12h00) (linha vertical tracejada). *** diferenca significativa (p<0,05) as condi¢cbes de placebo e

melatonina; ** diferenca significativa (p<0,05) entre as condi¢cdes placebo e temazepam; * diferenga significativa
(p<0,05) entre a melatonina e temazepam (adaptado de ROGERS; KENNAWAY; DAWSON, 2003).

HERBATONIN® E INDICACOES NOS DISTURBIOS METABOLICOS (SINDROME
METABOLICA E OBESIDADE)

A melatonina é uma molécula mediadora-chave na integracéo entre o ambiente ciclico e a
distribuicdo circadiana dos processos fisiologicos e comportamentais, necessarios ao
metabolismo saudavel e a otimizagdo do balango energético e regulagéo do peso corporal
(figura 5). E capaz de potencializar as acdes centrais e periféricas da insulina, devido a
regulacdo da expressdo de GLUT4 ou ao desencadeamento da via de sinalizagdo da
insulina. Assim, induz, via seus receptores de membrana acoplados a proteina G, a
fosforilagdo do receptor de insulina e seus substratos intracelulares. Além disto, € uma
influéncia cronobidtica eficiente, participando da distribuicdo circadiana de processos
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metabdlicos, sincronizando-os com o ciclo da atividade de alimentacdo e jejum. A
melatonina estabelece um balango energético adequado, principalmente por regular o fluxo
de energia para e a partir dos estoques e agir diretamente, modulando o gasto de energia
por meio da ativagdo do tecido adiposo marrom. Além disso, causa também o
escurecimento do tecido adiposo branco (efeito browning), auxiliando na regulagéo do peso
corporal. A auséncia ou redugdo na producdo de melatonina como ocorre durante o
envelhecimento, trabalho por turnos ou ambientes iluminados durante a noite, induz
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, disturbios do sono e desorganizagao
circadiana metabdlica, o que caracteriza um estado de cronodisrup¢do e de doencas
metabdlicas que constituem um ciclo vicioso, 0 que piora a saude geral e leva a obesidade.
As evidéncias disponiveis apoiam a terapia de reposicao de melatonina, quando realizada
adequadamente, para impedir e/ou contribuir para a eliminagdo das patologias acima e
restaurar um estado saudavel ao organismo (CIPOLLA NETO et al., 2014).
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Figura 5: Esquema representativo das ages metabdlicas e cronobiolégicas da melatonina, sobre
a regulacéo do metabolismo, balango energético e peso corporal (CIPOLLA NETO et al., 2014).
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HERBATONIN® E DISTURBIOS DO SONO EM CRIANCAS

A melatonina, hormonio sintetizado naturalmente pela glandula pineal, participa da
regulagéo de diversos processos fisiologicos e comportamentos, incluindo ciclo de sono e
vigilia e adaptacdo as mudangas sazonais (DMITRZAK-WEGLARZ et al., 2017).

A qualidade do sono & um ponto importante para um melhor desempenho das funcdes
cognitivas, sendo que uma ma qualidade do sono pode contribuir para uma dificuldade de
concentracdo, piora na responsabilidade emocional, comportamento compulsivo,
diminuicdo de energia, ansiedade, irritabilidade e fadiga (DAHL et al., 1991).

Problemas relacionados ao sono atingem principalmente adultos e idosos, contudo, podem
também afetar cerca de 20% a 40% de criancas saudaveis. Esse problema é
particularmente pronunciado no grupo de criancas com doencas relacionados ao
neurodesenvolvimento (COUTURIER et al., 2005). Na pratica pediatrica, trés grupos de
disturbios que sdo mais frequentemente associados a disturbios do sono incluem TDAH,
autismo e transtornos de humor/ansiedade (MELTZER et al., 2006).

Alguns estudos, indicam que pode existir um relacdo entre disturbios da secrecdo
circadiana de melatonina e disturbios do sono no grupo de pacientes com diagnoéstico de
TEA ou TDAH. Sendo assim, alguns pesquisadores sugerem que O tratamento com
melatonina exdgena pode ser eficaz devido aos potenciais efeitos causais, compensando
as deficiéncias. Apesar da limitagdo de estudos com criancas, uma revisdo que reuniu
grupo pacientes com diagnostico de TEA e TDAH, confirmou a eficacia e seguranca da
melatonina no tratamento dos distarbios do sono no grupo de pacientes pediatricos,
podendo ser uma estratégia para auxiliar nos sintomas relacionados a disturbios de sono
em criancas (RZEPKA-MIGUT et al., 2020).
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POSOLOGIA E MODO DE USAR
A PARTIR DE 3 ANOS: ingerir uma dose 30 a 100 mg de HERBATONIN®, uma vez ao

dia, duas horas antes de deitar-se.

SUGESTOES DE FORMAS FARMACEUTICAS
- Capsulas

- Filme oro dispersivel

CONTRAINDICACOES
A administracdo oral de HERBATONIN® nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. N&o deve ser usado em gestantes e lactantes.

*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).
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