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Abstract: Context: Sleep plays a crucial role in human health, and insomnia is one of the most com-
mon sleep disorders. Melatonin, a hormone that regulates the sleep-wake cycle, has been the subject
of studies for its potential in treating insomnia. Objective: This study explores the relationship be-
tween insomnia, melatonin, and mental health, as well as examining the perspective of Traditional
Chinese Medicine (TCM) on the subject. Results: Insomnia is associated with various health prob-
lems, including cardiovascular diseases and mental disorders. TCM considers insomnia an imbal-
ance between Yin and Yang and offers various therapeutic approaches, such as acupuncture, herbal
medicine, and body practices, to restore this balance. Studies indicate that acupuncture can improve
sleep quality and increase melatonin levels. Conclusion: Both Western medicine and TCM recognize
the importance of sleep and offer treatments for insomnia. Acupuncture is an example of an ap-
proach that can be used to improve sleep quality and promote mental health.

Keywords: Sleep; Insomnia; Melatonin; Traditional Chinese Medicine; Acupuncture.

Resumo: Contextualizagao: O sono desempenha um papel crucial na satide humana, sendo a insé-
nia um dos disturbios mais comuns. A melatonina, uma hormona que regula o ciclo sono-vigilia,
tem sido alvo de estudos pelo seu potencial no tratamento da insénia. Objetivo: Este estudo explora
arelagdo entre insonia, melatonina e satide mental, além de analisar a visdo da Medicina Tradicional
Chinesa (MTC) sobre o assunto. Resultados: A insdnia esta associada a diversos problemas de sa-
ude, incluindo doengas cardiovasculares e transtornos mentais. A MTC considera a insénia um de-
sequilibrio entre Yin e Yang e oferece diversas abordagens terapéuticas, como acupuntura, fitotera-
pia e praticas corporais, para restabelecer esse equilibrio. Estudos indicam que a acupuntura pode
melhorar a qualidade do sono e aumentar os niveis de melatonina. Conclusao: Tanto a medicina
ocidental, quanto a MTC reconhecem a importancia do sono e oferecem tratamentos para a insénia.
A acupuntura é exemplo de uma abordagem que pode ser utilizada para melhorar a qualidade do
sono e promover a satde mental.

Palavras-chave: Sono; Insénia; Melatonina; Medicina Tradicional Chinesa; Acupuntura.

1. Introdugio

No reino Animal, o sono é um fenémeno comum, verificando-se padrdes de sono nos
mamiferos, nos passaros, na maioria dos répteis, nos anfibios e nos peixes . O sono é ca-
racterizado por um periodo de inatividade fisica, durante a qual ocorrem fenémenos bio-
logicos fundamentais para a otimizagao das fungoes fisiologicas do individuo durante a
fase de vigilia 2.

Os humanos obedecem as leis naturais, pelo que também para nods, o sono é um pro-
cesso natural e vital para a nossa satide e bem-estar. E fundamental para a preservagio de
muitas fungdes biologicas, nomeadamente, as cognitivas, o estado de humor, a saude
mental, cardiovascular, cerebrovascular e metabolica 3.
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Os disturbios do sono séo fatores de risco associados a problemas de saude +°. O dis-
tarbio do sono mais frequente ¢ a insonia. De acordo com a American Association of Sleep
Medicine, a insénia caracteriza-se pela dificuldade em iniciar o sono e/ou dificuldade em
manter o sono e/ou despertar precoce pela manha. Os sintomas devem ocorrer pelo menos
trés vezes por semana, por um periodo minimo de trés meses, e devem estar acompanha-
dos por prejuizo diurno 67.

A inso6nia pode afetar até 10% da populagao adulta, com predominio do género fem-
inino. E um fator de risco para doencas cardiovasculares, metabdlicas e psiquiatricas.
Sendo considerado um fator preditivo para problemas como a depressdo, a ansiedade e o
suicidio °.

Os custos diretos e indiretos da insonia sao elevados e varidveis entre paises: na Al-
emanha estima-se um valor anual entre os 40 e 50 bilides euros; na Suécia, o valor é de
cerca de 325 milhoes euros; nos Estados Unidos da América, o valor estimado é de cerca
de 150 bilides dolares; no Canadd, cerca de 6,5 bilides dodlares; na Australia, cerca de 26
bilides de dolares ®.

O tratamento da insdnia inclui dois tipos de abordagens, a ndo farmacologica,
nomeadamente a terapia cognitivo-comportamental para a insdnia, e a farmacoldgica. A
terapia farmacologica da insdnia inclui as benzodiazepinas, os agonistas dos recetores das
benzodiazepinas, os sedativos antidepressivos, os antipsicoticos, os antagonistas dos re-
cetores da orexina, os anti-histaminicos, a melatonina e a fitoterapia °.

O uso terapéutico da melatonina na insonia é autorizado na maioria dos paises eu-
ropeus, mas apesar da informagdo cientifica atualmente disponivel indicar existir uma
tendéncia favoravel para o uso da melatonina no tratamento da insdnia, a European
guideline for the diagnosis and treatment of insomnia considera apenas a melatonina de
libertacao lenta no tratamento da insdnia, para pessoas com idade igual ou superior a 55
anos, e como uma intervencao terapéutica a ponderar de acordo com as suas vantagens e
desvantagens °.

A acupuntura € uma terapéutica que tem sido estudada como possivel intervengao
para o tratamento da insonia. Entre 1999 e 2018, foram publicados 292 artigos sobre o
efeito da acupuntura no tratamento da insénia '°, em diferentes popula¢des, que apesar
de apresentarem aspetos metodoldgicos que requerem estudos posteriores para valida-
rem os resultados obtidos, ndo deixam de demonstrar o seu beneficio 11-19,

O objetivo do nosso trabalho € compreender em que medida o efeito terapéutico da
acupuntura na insénia podera ser mediado pela melatonina.

2. O papel do sono no bem-estar geral e na saide mental

Dormir ocupa cerca de um tergo da vida humana, é uma funcao universal e transver-
sal a todas as espécies vivas no planeta. E durante o sono que o corpo realiza diversas
fungdes essenciais para a satide fisica, mental e emocional dos seres humanos. Na fase do
Sono, 0 corpo recupera, regenera tecidos, consolida a memdria, fortalece o sistema imuni-
tario e regula sistemas importantes, como o endécrino. Dormir bem é fundamental para
garantir um bom funcionamento do organismo e uma boa qualidade de vida, sendo por
isso importante respeitar o ciclo natural do sono e manter rotinas de sono saudaveis 2.

A Organizacdao Mundial de Satide > recomenda um modelo biopsicossocial que visa
compreender o “Ser Humano como um Todo” com o foco na promogao da qualidade de
vida. Como tal, considera que as doengas, os disturbios, os transtornos e as sindromes
podem ser provocados por fatores biologicos, psicologicos e sociais. Nesta linha de pen-
samento, o sono € considerado como “um estado de repouso indispensavel para a recu-
peracdo fisica e mental, com impacto na satide, bem-estar, equilibrio emocional e quali-
dade de vida” 2.

O Dia Mundial do Sono foi promovido pelo World Sleep Society (Associacdo Mundial
da Medicina do Sono), para sensibilizar acerca dos beneficios do sono e alertar relativa-
mente ao impacto negativo das perturbag¢des do sono na satide, sendo este um assunto ao
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qual a comunidade cientifica dedica bastante aten¢ao com o intuito de encontrar respostas
para o que é considerado um dos maiores flagelos da atualidade 2.

O Sistema Nacional de Satide (SNS) Portugués corrobora que dormir o suficiente é
essencial para o bem-estar geral e para a satide mental dos individuos. A promocao de
uma qualidade e quantidade de sono adequadas € essencial para a correta regulacao dos
mecanismos fisiologicos de homeostasia?. Exemplo disto mesmo, foi o tema “O sono é
essencial para a Saude” escolhido pelo SNS em 2023, para assinalar o Dia Mundial do
Sono. Em 2024, outras entidades portuguesas proeminentes da comunidade médica deci-
diram assinalar igualmente esse dia, predispondo-se a realizar diferentes inquéritos neste
ambito com o intuito de saber mais sobre os habitos de sono dos portugueses. A Sociedade
Portuguesa de Pneumologia (SPP) realizou um estudo em que recolheu 2184 respostas
que apontam para uma tendéncia de sono insatisfatério e de ma qualidade em metade
dos inquiridos, destacando-se as queixas de insonia nos problemas do sono relatados.
Com base na analise dos resultados obtidos, a maioria dos inquiridos assumia nao dormir
bem, 52% sentia que raramente ou apenas as vezes dormia bem, 75% dormia menos de 7
horas e 19% dormia menos de 6 horas por noite. As dificuldades com o sono evidenciaram
que 22% das pessoas demoravam mais de 30 minutos a adormecer, 44% ja tinham feito
medicagado para dormir e 12,5% faziam medicagao todos os dias para esse efeito, 17% das
pessoas que responderam a este questiondrio assumiram ainda problemas de roncopatia,
comummente conhecido como ressonar. No que diz respeito ao impacto diurno dos habi-
tos de sono, 24% dos inquiridos referiram acordar sempre ou frequentemente cansados e
51% referiram sonoléncia diurna excessiva?4. Ainda neste mesmo ano, a Sociedade Portu-
guesa de Medicina do Trabalho (SPMT) e a Associacao Portuguesa do Sono (APS) revela-
ram, em comunicado de imprensa, os resultados de um inquérito que conclui que “os
Portugueses dormem mal” 24?5, especificando que cerca de metade da populacao Portu-
guesa com mais de 25 anos, isto é, 46 % dos individuos dormiam menos de 6 horas por
dia, 21% sofriam de insdnia inicial, demorando mais de 30 minutos para adormecer, 32%
consideraram ter um mau sono e 40% manifestaram dificuldade em se manterem acorda-
dos durante a conducgao e nas atividades didrias. O mesmo se verificou no Brasil, outra
sociedade lus6fona, em que num estudo da qualidade do sono, com a participagao de 1998
individuos, com idade superior a 20 anos, através de autoavaliagdo, 29,1% classificou a
qualidade do seu sono como m4, este resultado € particularmente significativo no sub-
grupo das mulheres em relagdo aos outros subgrupos estudados 2.

Atendendo a que o sono é um processo de vital importancia, por ser responsavel por
muitas fun¢des cognitivas e bioldgicas, sendo que os disttirbios do sono sao fatores de
risco associados a diversos problemas de satde 45, com consequéncias potencialmente
graves para a qualidade de vida. A falta de sono pode contribuir para um conjunto de
consequéncias negativas, como as perturbagdes do humor, as deficiéncias cognitivas e o
aumento dos niveis de stress com manifestacdo de sintomas de ansiedade, depressao, ir-
ritabilidade, falta de concentra¢ao e problemas de memoria. Por outro lado, o stress, a
ansiedade e a depressdo podem ser causas de disttirbios do sono, como a insénia ou a
sonoléncia excessiva®.

O disturbio do sono mais frequente é a insonia, caracterizado pela existéncia de pelo
menos uma entre as seguintes queixas: dificuldade em iniciar o sono; dificuldade em man-
ter o sono; despertar precoce pela manha. Os sintomas devem ocorrer pelo menos trés
vezes por semana, por um periodo minimo de trés meses, e devem ser acompanhados por
prejuizo diurno 2022,

A insonia é um dos dez motivos mais frequentes de consulta de clinica geral ¥, afeta
cerca de 30% a 50% da populacao adulta, sendo que a prevaléncia de insonia cronica se
estima entre 0s 5% e 0s 7% .

A diretriz europeia para o diagnostico e tratamento da insénia, considera a classifi-
cagdo de insonia de acordo com o CID-10/ICSD-3 .

Para a insdnia crénica em adultos, o tratamento recomendado como primeira linha é
a terapia cognitivo-comportamental (nivel de recomendagao alto; nivel de evidéncia alta).
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O tratamento farmacoldgico é recomendado quando a terapia cognitivo-comportamental
para a insénia nao é suficientemente eficaz ou caso nao se encontre disponivel. As benzo-
diazepinas, os agonistas dos recetores das benzodiazepinas e alguns antidepressivos sdo
eficazes no tratamento a curto prazo da insénia (<4 semanas; nivel de recomendagao
baixo; nivel de evidéncia moderado). Os anti-histaminicos, os antipsicoticos, a melatonina
e os fitoterapicos nao sao recomendados para o tratamento da insénia (niveis de recomen-
dacdo variam entre baixo e elevado; niveis de evidéncia variam entre muito baixa e baixa).
Os exercicios e a fitoterapia necessitam de mais informagao para verificagao dos seus be-
neficios no tratamento da insonia (nivel de recomendagéo baixo; nivel de evidéncia baixo).
Os tratamentos complementares e alternativos (homeopatia; acupuntura) também nao sao
recomendados para o tratamento da insdénia (nivel de recomendagao baixo; nivel de evi-
déncia muito baixo) 6939,

As recomendagdes da Academia Americana de Neurologia para o tratamento da in-
sonia, referem de igual forma o uso de estratégias comportamentais como abordagem de
primeira linha para criangas e adolescentes com transtornos do espectro do autismo com
disturbios do sono, quer de forma isolada ou em associagdo com abordagens farmacolo-
gicas ou nutracéuticas. A utilizagdo da melatonina estd recomendada no caso de falha te-
rapéutica das estratégias comportamentais, estando a sua recomendacao condicionada ao
tratamento prévio de problemas concomitantes potencialmente causadores de insdnia,
nestas circunstancias é recomendada a administragdo da melatonina, iniciando-se o trata-
mento com uma dose baixa 3.

Apesar das variagdes dos niveis de recomendacdo, a melatonina é frequentemente
utilizada para o tratamento da insénia, ou para o tratamento de transtornos neurolégicos
em que os disturbios do sono sdo comuns, uma vez que a producdo desta hormona dimi-
nui drasticamente com a idade, privando o cérebro de uma substancia endégena indis-
pensavel para a regulacao geral do ciclo circadiano e do sono em particular 2.

3. A importancia da melatonina para a sattde mental

A melatonina é um neurotransmissor produzido maioritariamente pela glandula pi-
neal. A sua sintese ocorre também na retina, no aparelho digestivo e nas células sangui-
neas 333, no entanto estas estruturas pouco contribuem para as concentragdes da melato-
nina circulante em mamiferos, dado que foi verificado que ap6s a pinealectomia, os niveis
de melatonina circulante sdo praticamente indetetaveis . A sintese da melatonina tem por
base o triptofano, que é convertido em serotonina e posteriormente em melatonina, atra-
vés de processos enzimaticos regulados pela luz e pela escuridao ®.

A glandula pineal ou epifise, a qual René Descartes se referiu como o “lugar da
alma”, é uma estrutura pequena de formato cdnico, localizada no centro do cérebro, ao
nivel do diencéfalo. A sua fungdo principal é receber a informagao do ambiente relativa-
mente ao ciclo solar e através da produgao de melatonina, regular o ciclo circadiano do
organismo ¥. Para além da manutencgao do ritmo circadiano e a regulagao do ciclo de sono-
vigilia, a epifise tem também fun¢des no desenvolvimento do inicio da puberdade, do
desenvolvimento do sistema reprodutor e contribui para a regulagao de outras glandulas
enddcrinas *. No ser humano, a glandula pineal recebe e transmite informacdes relativa-
mente ao ciclo claro-escuro do ambiente através da sintese e secrecao de melatonina de
forma ciclica a noite (periodo escuro). Algumas células ganglionares da retina contém me-
lanopsina, substancia que confere a estas células uma capacidade foto-recetora intrinseca,
que através do envio de sinais neurais para areas nao visuais do cérebro, entre as quais a
glandula pineal e o ntcleo supraquiasmatico (NSQ), regula o principal sistema gerador
de ritmo em mamiferos e de 14 é enviado para outras areas hipotalamicas. Sempre que o
sinal de luz é positivo, o NSQ sintetiza e secreta acido gama-aminobutirico, o qual tem
acao inibitdria sobre os neurénios que fazem sinapse no nucleo paraventricular (PVN) do
hipotalamo, desta forma o sinal para a glandula pineal é interrompido e ndo se da a sintese
de melatonina. Ja na auséncia de luz (escuridao), o NSQ secreta glutamato, responsavel
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pela transmissao do sinal do PVN ao longo do caminho para a glandula pineal. E impor-
tante referir que na continuidade da escuridao, o NSQ continua a gerar saida ritmica pois
funciona como um oscilador endégeno (marca-passo ou reldgio). O ntcleo PVN comu-
nica-se com os segmentos superiores da coluna toracica, levando informacdes até ao gan-
glio cervical superior, que por sua vez retransmite o sinal para a glandula pineal, através
de fibras pds-sindpticas simpaticas, libertando norepinefrina (NE), sendo esta quem final-
mente vai ativar os pinealdcitos a produzirem mematonina, ativando a transcri¢ao do
RNAm que codifica a enzima arilalquilamina N-acetiltransferase (AA-NAT), a etapa mo-
lecular inicial para a sintese de melatonina®. E dentro dos pinealécitos que a melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina) é sintetizada a partir do triptofano que ocorre durante a fase
escura do dia, concomitantemente com o aumento da atividade da serotonina-N-acetil-
transferase (arilalquilamina N-acetiltransferase, AA-NAT), responsavel pela transforma-
¢ao da 5-hidroxitriptamina (5HT, serotonina) em N-acetilserotonina (NAS). Por fim a N-
acetilserotonina é convertida em melatonina pela acetilserotonina O-metiltransferase®.
Quer a disponibilidade de AA-NAT, quer de serotonina, condicionam a producao de me-
latonina. O RNAm de AA-NAT expressa-se principalmente na glandula pineal, retina e
em menor extensao, em algumas outras areas do cérebro, hipéfise, testiculo e ainda em
muitos outros locais. A ativacdo de AA-NAT ¢é desencadeada pela ativacdo de recetores
adrenérgicos 1 e alb pela NE, sendo esta o principal transmissor via recetores adrenér-
gicos 1 com potenciagao pela estimulagao al. Os niveis de NE sdo mais altos a noite,
cerca de 180 graus fora de fase com o ritmo da serotonina. A disponibilidade da NE esti-
mula a sintese da melatonina. A desenervacao simpatica patologica da glandula pineal,
seja ela traumatica ou cirtrgica, ou a administracdo de antagonistas (3 adrenérgicos abule
a sintese ritmica de melatonina, assim como o controlo claro-escuro da sua producao. Ha
evidéncias da sintese de melatonina em outras regides do corpo, entre as quais a pele,
trato gastrointestinal, retina, medula dssea, placenta e outros, sendo a sua acao de carater
autocrino ou paracrino. Foi demonstrado recentemente que no cérebro do rato, a melato-
nina € sintetizada exclusivamente na matriz mitocondrial, sendo libertada no citoplasma,
ativando uma via de transdugdo de sinal MT1 mitocondrial, que inibe a libertagao do ci-
tocromo ¢, mediado pelo stress e pela ativagao da caspase, sendo que estes tltimos sdo o
preludio da morte celular e da inflamagdo. Este novo mecanismo permite estabelecer a
possibilidade da melatonina sintetizada localmente, poder proteger contra a neurodege-
neragao .

A historia evolutiva da melatonina remonta as bactérias, tendo nestes seres vivos a
fun¢ao de anti-oxidante %*. A melatonina apresenta uma diversidade extraordinaria em
termos de fungdes e distribuigao. A sintese de melatonina ocorre em varios érgaos, nas
mitocondrias, tendo em conta que estas existem em todas as células, com algumas exce-
¢Oes, significa que todas as células dos animais vertebrados e invertebrados, assim como
das plantas produzem melatonina. A sintese mitocondrial da melatonina pode ser indu-
zida por condigdes de stress. A melatonina produzida pelas mitocondrias é utilizada prin-
cipalmente pela célula de origem 2. Nos animais, a melatonina regula o sono, os ritmos
circadianos e a imunidade, enquanto que nas plantas, promove o crescimento e a resistén-
cia ao stress %. A sintese da melatonina difere ligeiramente entre plantas e animais % e é
influenciada por varios fatores, incluindo a exposicao a luz e a regulagao dos recetores 3
adrenérgicos .

Em sintese, a principal funcao fisioldgica da melatonina é regular o ciclo didrio do
dia e da noite em todos os sistemas do corpo, de modo a organizar as fun¢des que sao
influenciadas pelo fotoperiodo, ou seja, que ocorrem de acordo com o ciclo circadiano.
Como ja referido, a melatonina é produzida diariamente como um sinal noturno para or-
ganizar, estabilizar e suportar os ritmos circadianos, influenciando parametros fisioldgi-
cos como a temperatura central e o ritmo sono-vigilia %, no entanto, outras fungoes fisio-
logicas também sio influenciadas pela melatonina, tais como a capacidade antioxidante,

a resposta imunitaria, a producao de insulina pelo pancreas e a homeostasia do organismo
37
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A medicao da melatonina ¢ considerada o melhor indicador periférico do ritmo cir-
cadiano humano, tomando como referéncia o reldgio bioldgico de 24 horas 3. A medigao
da melatonina pode-se realizar no sangue, na urina, na saliva ou no liquido cefalorraqui-
diano (LCR), sendo que ndo existe um padrao de amostragem universal, quer para a es-
colha do método, quer do biofluido, pois dependem do propdsito do estudo e do grupo
de pesquisa. Existe um conjunto de fatores que influenciam os niveis de melatonina, po-
dendo-se distinguir em nao modificaveis e em modificaveis; sao exemplo de fatores ndao
modificaveis, a genética, a idade e o sexo; incluem-se nos fatores modificaveis, as doencas
oftalmicas, as lesdes da medula espinal, as doengas do figado e dos rins e a doenga perio-
dontal, que podem afetar os niveis de melatonina circulantes. Ainda certos medicamentos
podem também agir como fatores modificaveis, pois podem alterar significativamente os
niveis circulantes de melatonina. O conhecimento dos fatores que influenciam a medigao
da melatonina, permite o planeamento adequado dos protocolos de teste e da mesma
forma facilita a interpretagao dos resultados, permite a escolha do biofluido mais ade-
quado entre o sangue, a urina, a saliva e o LCR, contribui para uma padroniza¢ao que
minimize os fatores que afetam a variabilidade das medi¢oes. Nao sao de somenos impor-
tancia as condi¢oes de armazenamento, bem como os métodos de analise ¥.

A importancia do ciclo circadiano na satde mental € universalmente reconhecida,
nomeadamente pela relagdo dos disttrbios do sono e do ciclo circadiano com algumas
doengas ou disfun¢des neurocognitivas 4. Atendendo a que a melatonina é uma hormona
que faz parte da regulacao do ciclo circadiano, através da sua influéncia no sono, a sua
desregulagao é considerada por alguns autores como a for¢a motriz por tras dos disttrbios
do sono 4.

O estudo morfométrico de ressonancia magnética da glandula pineal em pacientes
com depressao, transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia, mostra uma redugao do vo-
lume, sendo que em pacientes com esquizofrenia o volume € significativamente menor .
Ha também correlagdes entre a esquizofrenia e a deficiéncia de melatonina, uma vez que
para além da possibilidade do défice da enzima metiltransferase-O-hidroxi-indol
(HIOMT) poder dar origem a libertacdo de compostos alucinogéneos semelhantes a har-
malina ou N,N-dimetiltriptamina (DMT), existe também a hipdtese do envolvimento da
melatonina, pois estimula a sintese de prostaglandina E1, que é deficiente na esquizofre-
nia .

A hidroxiindol-O-metiltransferase (também conhecida como acetilserotonina O-me-
tiltransferase), como ja anteriormente referido, ¢ uma enzima envolvida na etapa final da
sintese de melatonina, estd presente predominantemente na glandula pineal, no entanto
pequenas quantidades de RNAm foram detetadas na retina. O gene para esta enzima lo-
caliza-se nas regioes pseudoautossdmicas dos cromossomas X e Y, existindo mutagdes ge-
néticas associadas quer a diminuigao da sintese de melatonina, quer a distirbios neurop-
siquiatricos, como transtornos do espectro do autismo e transtorno do déficit de atengao
e hiperatividade 4.

No ambito da fisiopatologia das doengas neurodegenerativas, o metabolismo do trip-
tofano assume um papel importante, pois € um regulador crucial na formacao de agentes
neurotoxicos e neuroprotetores do sistema nervoso #. Este aminoacido essencial € o subs-
trato para duas vias metabolicas: a via da serotonina (5-HT) e a via da quinurenina. A
disrupgao destas vias do metabolismo do triptofano podera estar na origem de inimeras
doengas neuroldgicas, uma vez que através da via da serotonina, o triptofano converte-se
em serotonina e posteriormente em melatonina, sendo que este neurotransmissor para
além do seu papel na regulagao do sono, promove a expressao da enzima que converte a
serotonina em melatonina, regulando assim as duas vias principais de metabolismo do
triptofano, sendo que a recuperagao da regulacao deste mecanismo ¢ uma nova esperanca
para o tratamento das doengas neurolégicas a este desequilibrio associadas +’.

Em 2017, encontravam-se registados na base de dados de ensaios clinicos em huma-
nos, 346 estudos relacionados com a melatonina, dos quais 223 focavam-se na possibili-
dade da utilizagao da melatonina no tratamento dos distirbios do sono “.
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A produgdo da melatonina encontra-se diminuida em disfungdes cognitivas associa-
das a reducdo do tamanho da glandula pineal e da calcificagdo da mesma, tendo-se veri-
ficado que em algumas destas patologias, a administragao oral da melatonina tende a me-
lhorar o sono e a regular os ciclos circadianos anormais 3404, Estudos de metanalise re-
centes sugerem que no tratamento da insonia, quando é tida em consideracao a dose tera-
péutica adequada e o tempo de administragao de forma a maximizar a eficacia da mela-
tonina, verifica-se uma melhoria efetiva nos parametros do sono, nomeadamente a redu-
¢ao do tempo necessario para adormecer, a melhor qualidade e a maior eficiéncia do sono
35,

O tratamento da insénia com melatonina exdgena (ME) apresenta robustez cientifica
nos transtornos do espectro do autismo (TEA), na perturbagao de hiperatividade com dé-
fice de atengao e em desordens neurocognitivas ¥. Em criangas e adolescentes com TEA,
o primeiro medicamento licenciado para insonia é uma formulagao pediatrica de melato-
nina de libertagao prolongada (PedPRM), este tratamento melhora o inicio, a duracao e a
qualidade do sono, assim como o comportamento diurno das criangas e adolescentes com
TEA e consequentemente a qualidade de vida dos cuidadores *.

No tratamento da insdnia em pacientes com transtornos do espectro da esquizofre-
nia, em estudos de curta duracdo, a coadministragdo de ME e de eszopiclona apresentou
efeitos benéficos ao nivel da avaliacdo subjetiva e objetiva da insonia .

A ME pode melhorar a disfun¢do cognitiva causada pela privacdo de sono (PS),
sendo que o0s seus efeitos benéficos na prevengao do compromisso cognitivo induzido
pela PS, é em parte mediada pela influéncia da ME no microbioma intestinal e nos seus
metabolitos .

A melatonina € igualmente considerada como uma opgao terapéutica com potencial
para tratar doencas mentais, neurologicas ou comportamentais uma vez que os recetores
da melatonina (MT1 e MT2) estao amplamente distribuidos por diferentes areas do cére-
bro, nomeadamente no cértex, hipocampo e hipotalamo, onde estdo envolvidos em fun-
¢Oes sinapticas como a libertagdo de neurotransmissores 52, O efeito terapéutico em pa-
cientes com depressao é resultado da sua acao reguladora sobre as fungdes cronobidticas
(enddcrinas) pardcrinas e autocrinas 5; e nos pacientes com transtornos afetivos, o seu
efeito terapéutico podera estar associado a0 aumento dos niveis de serotonina 2. Para além
da melatonina, existem substancias sintéticas agonistas dos MT1 e MT2 que apresentam
o potencial de serem usadas no tratamento de doencas mentais, neuroldgicas ou compor-
tamentais, por apresentarem alguns dos efeitos da melatonina 5'. Outras substancias, no-
meadamente de origem vegetal, como a férmula de fitoterapia Shumian (Ziziphi Spinosae
Semen, Bupleuri Radix, Paeoniae Radix Alba, Albiziae Flos, Albiziae Cortex, Bombyx batryticatus,
Cicadae Periostracum, and Junci Medulla), utilizada pela Medicina Tradicional Chinesa
(MTC) no tratamento da insénia e da depressao, também utilizam as vias de sinalizagao
dos recetores da melatonina MT1 e MT2, permitindo perceber parte do mecanismo de
acgao desta formula de fitoterapia no tratamento da insdnia, assim como o seu potencial
terapéutico em outros disttirbios do sono .

4. A insdnia do ponto de vista da Medicina Tradicional Chinesa

Do ponto de vista da MTC, o Ser Humano é regido pela dinamica existente entre dois
aspetos opostos, interdependentes e intermutaveis, o Yin e o Yang. A sua vida e todas as
fungoes fisioldgicas estdo alocadas ora ao Yang, ora ao Yin, a sua saide depende do equi-
librio e da homeostasia produzida pela interacao de ambos .

O sono é um processo fisiolégico que se encontra alocado ao Yin. E uma fase de qui-
etude que ocorre naturalmente durante a noite. Existe em oposicao a fase diurna, alocada
ao Yang, que ocorre na presenca da luz do dia e onde predominam a acdo e o movimento.
Quando a transi¢ao Yin e Yang ocorre de forma saudavel, o Ser Humano adormece facil-
mente, mantém o sono de forma estavel e acorda no inicio da manha com a sensagao de
sono reparador e executa a atividade didria de forma satisfatdria, sem a sensacao de fadiga
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diurna, ou seja, a fase Yin que corresponde ao sono alterna com a fase Yang que corres-
ponde a fase de vigilia, de forma harmoniosa e contribuindo para a homeostasia do indi-
viduo. Quando existe uma perturbacdo desta dinamica, ocorrem transtornos do sono,
sendo o mais frequente a insonia.

A insdnia de acordo com a perspetiva da MTC e considerando a interacao entre o Yin
e 0 Yang, pode estabelecer-se por dois mecanismos: Yin insuficiente para o mecanismo do
sono; ou Yang em excesso que impede a transi¢ao para o Yin%.

Os cinco padrdes de insénia mais frequentemente diagnosticados na MTC sao a de-
ficiéncia simultanea do coragdo e do bago, a hiperatividade do fogo devido a deficiéncia
de Yin, a estagnacao do Qi do figado transformando-se em fogo, a perturbagao interna de
calor-fleuma e a deficiéncia de Qi do coracao e da vesicula biliar . A caracterizacao destes
padrdes inclui sintomas relacionados com o sono e sintomas nao relacionados com o sono,
a avaliacao da lingua e do pulso. Existem sintomas relacionados com o sono que sao co-
muns aos diferentes padrdes, nomeadamente a dificuldade em adormecer e a dificuldade
em manter o sono, enquanto outros sintomas sao mais frequentes nos padrdes de excesso,
ou nos padroes de deficiéncia %7.

A deficiéncia simultanea do coracdo e do bago com consequente deficiéncia de Xue,
caracteriza-se por sonhar excessivamente e dificuldade em manter o sono, associados a
palpitacdes, lassitude, estado de espirito pensativo, palidez, deterioragdo da memoria,
tonturas, fadiga, lingua palida e pulso fino e fraco 5.

A hiperatividade do fogo devido a deficiéncia de Yin caracteriza-se por insonia asso-
ciada a zumbidos, palpitagdes, deterioragdo da memoria, tonturas, calor nas palmas das
maos, face plantar dos pés e peito, boca seca, dores de costas, irritabilidade, lingua verme-
lha, pulso fino e rapido ¥.

A estagnagao do Qi do figado transformando-se em fogo caracteriza-se por insénia,
associada a irritabilidade, sabor amargo na boca, obstipacao, olhos avermelhados, urina
amarela, lingua vermelha com saburra amarela, pulso rapido e em corda 5%.

A perturbagao interna de calor-fleuma caracteriza-se por insonia e inquietude du-
rante o sono, tonturas, irritabilidade, sabor amargo na boca, expetora¢ao abundante,
opressao do peito, sensagao de replecdo gastrica, lingua vermelha com recobrimento ama-
relo e viscoso %%,

A deficiéncia de Qi do coracdo e da vesicula biliar caracteriza-se por insonia, sonhar
excessivamente, acordar durante a noite e retomar o sono, palpitacdes, fadiga, suscetibili-
dade a assustar-se, dispneia, lingua palida, pulso fino e em corda ¥.

Uma vez que para a MTC a causa fundamental do aparecimento e do desenvolvi-
mento das doengas € o desequilibrio entre o Yin e o Yang, consequentemente os principios
terapéuticos incluem a regularizagao do Yin e do Yang, e a recuperacao do equilibrio entre
ambos®. De forma a atingir estes objetivos, existem diferentes modalidades terapéuticas
que se podem implementar, nomeadamente a dietoterapia, a fitoterapia, o Tai Chi, o Qi
gong, o Tuina e a acupuntura.

A acupuntura é uma das técnicas terapéuticas da MTC, que se caracteriza pela inser-
¢ao de agulhas em determinados pontos do corpo para tratamento de diferentes doengas.
Os pontos de acupuntura tém localizagdes e fung¢des especificas, sdo considerados pontos
de interacao entre as estruturas internas (6rgaos e visceras) e a superficie do corpo; encon-
tram-se relacionados entre si sob a forma de condutos, também designados por meridia-
nos, e estendem-se por todo o corpo. O principio terapéutico da acupuntura é recuperar a
homeostasia através da inser¢ao de uma agulha e com a associagao a técnicas de refor¢o
(tonificagao) ou de redugao (dispersao), desencadear uma resposta terapéutica conhecida
pelo efeito de “De qi”. O Qi é a substancia fundamental responsavel pelas fungdes e nu-
tricdo do corpo, circula nos condutos (meridianos), sendo que os pontos de acupuntura
sao os locais na superficie do corpo onde o Qi flui, se retine e sai. De acordo com a teoria
do Yin e do Yang, o Qi contém os dois opostos 6.
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Considerando que para a MTC, a insdnia tem origem no desequilibrio do Yin e do
Yang, o tratamento desta desarmonia pode fazer-se recorrendo a acupuntura, pois exis-
tem pontos especificos para regular o Qi e equilibrar o Yin e o Yang . Assim, sdo exemplos
de pontos de acupuntura que tém indicagao no tratamento da insonia, de acordo com o
sindrome diagnosticado: coragao (C)6, C7, C9; Bago-Pancreas (BP)6, BP10; Pulmao (P)9,
P10; Estomago (E)27, E30, E36, E40; Bexiga (B)15, B17, B18, B19, B21, B23; Rim (R)1, R3,
R13; Pericardio (PC)6, PC7, PC8; Vesicula biliar (VB)12, VB20; Figado (F)2, F3, F14; Du
Mai (DM)18, DM19, DM24; Ren Mai (RM)3, RM6, RM12, RM13 3,

De acordo com a evidéncia obtida por diferentes estudos de meta-analise, a acupun-
tura melhora a qualidade do sono do paciente e otimiza a estrutura do sono, quando com-
parada com outros tratamentos. E um tratamento eficaz da insénia, com a vantagem do
efeito terapéutico poder ser definitivo e de ser um tratamento de baixo risco para a ocor-
réncia de reagdes adversas . A acupuntura pode reduzir significativamente a insonia
intervindo ao nivel de diferentes mecanismos, nomeadamente na modulacao da atividade
do sistema nervoso autonomo (SNA)®; através do aumento da secre¢do noturna de mela-
tonina; pelo melhoramento das medidas polissonograficas do sono; e pela redugao da an-
siedade em doentes com insénia .. A eficacia da acupuntura no tratamento da insonia
também se deve a efeitos diretos a nivel do sistema nervoso periférico que se traduzem
em alteragdes do ténus basal do sistema musculo-esquelético, que por sua vez vao ter
reflexos ao nivel da modulagao do ténus auténomo e ativacao central®. A acupuntura
ativa fibras nervosas sensoriais, a medula espinal e diferentes regides do cérebro que se
encontram envolvidas na regulagao autonémica, atenuando os sintomas associados a dis-
fun¢ao do SNA em pacientes com insénia .

5. Investigacao futura e recomendacoes

A andlise realizada neste estudo sobre a relacdo entre a acupuntura e os niveis de
melatonina na insénia revela um potencial promissor, mas também aponta para a neces-
sidade de pesquisas mais aprofundadas. A MTC reconhece a eficacia da acupuntura no
tratamento da insonia, sugerindo uma possivel modulagao dos niveis de melatonina. No
entanto, a literatura cientifica ainda carece de estudos robustos que avaliem de forma obje-
tiva e quantitativa o impacto da acupuntura na qualidade do sono e nos niveis de melato-
nina em pacientes com insonia.

Para que possamos compreender melhor o mecanismo de acdo da acupuntura e sua
relacdo com a melatonina no tratamento da insonia, é fundamental que futuras pesquisas
abordem questdes como a eficacia estatistica da acupuntura em comparagao com outras
intervengdes, o mecanismo exato pelo qual a acupuntura influencia os niveis de melato-
nina, a heterogeneidade dos protocolos de acupuntura utilizados nos estudos e a influén-
cia de outros fatores, como idade, sexo e comorbidades, na resposta ao tratamento.

Diante das lacunas existentes, propomos um estudo mais aprofundado com o obje-
tivo de avaliar de forma objetiva a qualidade do sono e os niveis de melatonina em paci-
entes com insonia antes e apds o tratamento com acupuntura, utilizando um delineamento
experimental rigoroso e controlado por placebo. Além disso, é importante investigar as
alteragdes neurofisioldgicas e bioquimicas induzidas pela acupuntura, além dos niveis de
melatonina, para elucidar os mecanismos de ac¢ao envolvidos.

Embora os resultados preliminares sejam promissores, sao necessarios mais estudos
para confirmar o papel da melatonina na mediagao do efeito terapéutico da acupuntura
na insdnia. A resposta a essas questdes podera contribuir para o desenvolvimento de no-
vas estratégias terapéuticas para o tratamento da insénia, baseadas na integragao da MTC
e da medicina ocidental.

6. Consideragées finais

No contexto de uma abordagem biopsicossocial, a promogcédo de uma vida saudavel
passara obrigatoriamente por uma harmonizacao integrada de fatores fisiologicos, fisicos
e sociais. Sera sem duvida consensual, que a qualidade do sono desempenha um papel
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fundamental neste equilibrio. Quando alguém nao dorme o suficiente ou tem qualquer
outro tipo de problemas relacionados com o sono, podera experimentar limitagoes cogni-
tivas, défices fisioldgicos de diversas ordens, nomeadamente a nivel cardiovascular, dis-
tarbio metabdlicos diversos, aumento dos niveis de stress e fadiga, perturbagdes do hu-
mor, entre tantas outras consequéncias negativas largamente explanadas na literatura ci-
entifica.

Em Portugal, de acordo com o relato de diversas entidades da area da satde, cerca
de 50% da populacao com idade superior a 25 anos, apresenta disttrbios do sono, sendo
a insonia o distarbio que lidera o ranking dos mais frequentes. Para além das implicagdes
de ordem pessoal e em virtude de um grau de incapacidade associada, a insénia apesar
de relativa e variavel de pessoa para pessoa, estatisticamente e em termos globais, acaba
sempre por se traduzir em um acréscimo de custos diretos e indiretos avultados para o
seu tratamento e prevengao.

A maior parte dos paises europeus e dentro do contexto da abordagem
farmacolégica, permite o uso terapéutico da melatonina para o tratamento da insonia,
apesar da European guideline for the diagnosis and treatment of insomnia, apenas considerar a
melatonina de libertacao lenta, prescrita sob determinantes especificas. Contudo, outras
abordagens terapéuticas tém surgido como alternativa ao uso farmacoldgico da
melatonina, como possivel intervengdo para o tratamento da insénia. A acupuntura é uma
destas abordagens terapéuticas amplamente estudadas, sendo demonstra¢ao do mesmo o
grande numero de artigos publicados sobre o efeito da acupuntura no tratamento da
insdnia.
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