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Resumo

O presente artigo tem como objetivo identificar os principais impactos do uso da melatonina exégena como indutor do
sono em adultos. O estudo compreendeu uma revisdo sistematica de literatura feita a partir da base de dados da
PubMed/MEDLINE. A importancia do sono ja foi demonstrada de diversas formas e a privacdo desse esta associada a
prejuizos fisicos e cognitivos. A insénia é um distarbio do sono que se caracteriza pela dificuldade de iniciar ou
manter o sono. Sob esse aspecto, muitos estudos tém buscado identificar a eficacia do uso da melatonina exdgena
sobre os disturbios do sono, avaliando, ainda, os efeitos adversos intrinsecos a esse uso. Foram observados impactos
muito positivos relacionados ao uso dessa melatonina exdgena, visto que notou-se um aumento do periodo total de
sono e auséncia de dependéncia, tolerancia, efeitos ressacas ou mesmo efeitos adversos graves. No entanto, é
importante salientar que sdo necessarios mais estudos relacionados ao tema, 0s quais visem uma administracdo mais
segura, considerando as especificidades de cada pessoa, como faixa etaria, sexo, doencas preexistentes, possiveis
interacBes medicamentosas, entre outros aspectos.

Palavras-chave: Insonia; Melatonina; Sono.
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Abstract

This article aims to identify the main impacts of the use of exogenous melatonin as a sleep inducer in adults. The
study comprised a systematic literature review based on the PubMed/MEDLINE database. The importance of sleep
has been demonstrated in several ways and sleep deprivation is associated with physical and cognitive impairments.
Insomnia is a sleep disorder characterized by difficulty falling or staying asleep. In this regard, many studies have
sought to identify the effectiveness of the use of exogenous melatonin on sleep disorders, also evaluating the intrinsic
adverse effects of this use. Very positive impacts related to the use of this exogenous melatonin were observed, as
there was an increase in the total period of sleep and absence of dependence, tolerance, hangovers or even serious
adverse effects. However, it is important to point out that more studies related to the subject are needed, which aim at
a safer administration, considering the specificities of each person, such as age group, sex, preexisting diseases,
possible drug interactions, among other aspects.

Keywords: Insomnia; Melatonin; Sleep.

Resumen

Este articulo tiene como objetivo identificar los principales impactos del uso de melatonina exégena como inductor
del suefio en adultos. El estudio comprendid una revision sistematica de la literatura basada en la base de datos
PubMed/MEDLINE. La importancia del suefio se ha demostrado de varias maneras y la privacién del suefio se asocia
con deficiencias fisicas y cognitivas. El insomnio es un trastorno del suefio caracterizado por la dificultad para
conciliar o permanecer dormido. En este sentido, numerosos estudios han buscado identificar la efectividad del uso de
melatonina exdgena sobre los trastornos del suefio, evaluando también los efectos adversos intrinsecos de este uso. Se
observaron impactos muy positivos relacionados con el uso de esta melatonina exdgena, ya que hubo un aumento en
el periodo total de suefio y ausencia de dependencia, tolerancia, resacas o incluso efectos adversos graves. Sin
embargo, es importante sefialar que se necesitan mas estudios relacionados con el tema, que apunten a una
administracion mas segura, considerando las especificidades de cada persona, como grupo de edad, sexo,
enfermedades preexistentes, posibles interacciones medicamentosas, entre otros aspectos.

Palabras clave: Insomnio; Melatonina; Suefio.

1. Introducéo

O livro “Neuropsicologia do sono” (Almondes, 2017) destaca que o sono ja foi demonstrado em quase todas as
espécies de animais, ocupando cerca de um terco da vida dos seres humanos e, quando ha uma privacdo deste, associa-se tanto
a prejuizos fisicos quanto cognitivos. Esse processo de descanso é fundamental na restauracdo da energia cerebral, além de ter
participacdo como facilitador da plasticidade cerebral, consolidacdo da memoria e ativagdo do sistema linfatico responsavel
pela “limpeza” dos metabdlitos cerebrais (Nizapel, et al., 2018). O sono é um estado de consciéncia que acontece em uma
sequéncia de estagios em que os sentidos sdo ignorados, a funcdo motora € inibida e o sonhos ocorrem (Vasey et al., 2021). O
estudo “The Treatment of Sleep Dysfunction in Neurodegenerative Disorders” (Riha, 2018) ainda ressalta que o prejuizo do
sono, seja pela sua interrupgdo ou privacdo, acarreta a diminuicdo da atencdo e na velocidade do processamento das
informagdes, bem como favorece quadros de impulsividade e depressdo.

Os distarbios do sono estdo entre os de maior impacto na salde e na questdo socioecondmica (Souza & Reimdo,
2004). Apesar de serem quase tdo comuns quando a asma e a diabetes, sdo menos diagnosticados e, muitas vezes, ndo tratados
de forma adequada (Souza & Reimdo, 2004). Segundo o artigo “Regulatory aspects and evidences of melatonin use for sleep
disorders and insomnia: an integrative review” (Bueno et al.,2020), a insdnia é caracterizada como um distdrbio do sono que
inclui a dificuldade de iniciar o processo do sono ou de manté-lo, bem como da presenga de um sono “néo reparador” (Souza
& Reimdo, 2004). Essas dificuldades acometem uma abrangente faixa etaria e podem persistir por semanas, meses e até anos
(Bueno et al., 2020). A insdnia ainda pode ser classificada como um distrbio cronico se durar trés meses ou mais, afetando
ndo somente o desempenho ocupacional do individuo como também sua rotina diaria (Bueno et al., 2020).

A melatonina é uma molécula sintetizada em diversas células e tecidos, mas é produzida, principalmente em
mamiferos, na glandula pineal, a qual tem sua sintese regulada pelo nicleo supraquiasmatico (Amaral, 2018). A ativacao desse
nucleo esta associada ao ciclo circadiano através do trato retino-hipotaldmico, o que leva a uma producdo mais restrita a noite,

em ambientes escuros (Amaral, 2018). Durante a noite, a fase escura inativa 0 nlcleo supraquiasmatico, o qual tem acdo
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inibitdria gabaérgica sobre o nucleo paraventricular; essa inibicdo resulta em estimulagdo noradrenérgica e ativagdo da pineal e
producdo da melatonina (Neto & Castro, 2008). O horménio é um regulador essencial do sono em espécies diurnas e o
aumento da propensao ao sono a noite se da ap6s 2 horas do inicio da producéo endogena da melatonina (Zisapel, 2018).

A N-acetil-5-metoxitriptamina, conhecida como melatonina, € um hormdnio que apresenta uma agdo direta sobre 0s
padrdes secretdrios de substancias como cortisol e adrenalina. A sintese deste composto ocorre a partir da conversdo do
triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) por uma enzima denominada triptofano hidroxilase 1 (TPH1). Em seguida, esse 5-
HTP ¢é descarboxilado pela enzima 5-HTP descarboxilase em serotonina, que sofre acetilagdo, resultando em N-
acetilserotonina (NAS). Por fim, a NAS é convertida em melatonina (Junior, 2019). Ap6s a sua sintese, a melatonina segue
para a corrente sanguinea, chegando aos 6rgdos alvos, onde atuara. Esse hormonio apresenta a¢fes imunomoduladoras, anti-
inflamatorias, antineoplasicas e antioxidantes (Da Silva, et al,. 2019). Faz-se importante salientar que esse horménio apresenta
acdo como principal regulador do ciclo circadiano, possibilitando a modulacdo do sono e agindo sobre o controle
termorregulatério (Da Silva, et al., 2019).

A obra “Cem milhdes de neurénios” (Lent, 2005) traz a importidncia da melatonina para o controle neural da
ritmicidade comportamental; explicitando a potente acdo desse hormonio na regulacdo de agBes centrais e periféricas da
insulina, além de regular sua secrecdo circadiana, e temporizar as fungdes do tecido adiposo e muscular de acordo com as
exigéncias energéticas do organismo. Quanto ao ritmo circadiano, 0 artigo “Melatonin: physiological effects in humans”
(Claustrat & Leston, 2015) demonstra a capacidade da luz sincronizar a sintese da melatonina de acordo com seu cronograma.
O ritmo desse hormonio é avaliado através da mensuragdo repetida de melatonina plasmatica, salivar ou da sulfatoximelatonina
urinéria, a qual se caracteriza por ser o principal metabolito hepatico. De acordo com “Melatonin in sleep disorders”, a
sincronizacdo do ritmo circadiano inicia-se durante o periodo fetal, pois o nivel de melatonina materna ja apresenta alteragGes
(Poza, el at., 2022).

A melatonina ainda esta relacionada a reprodugdo, sendo que, nos seres humanos, a melatonina influencia na fungéo
das gonadotrofinas humanas e hormdnios esteroides e influencia o inicio da puberdade, maturagdo sexual e a génese folicular,
gravidez e menopausa (Chitimus et al., 2020). EmbriGes e fetos apresentam receptores de melatonina desde os primeiros
estagios da gravidez, sugerindo um papel importante no desenvolvimento da vida intrauterina (Chitimus et al., 2020). Em
adultos, disturbios na sintese de melatonina podem estar associados a progressdo de algumas doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas (Chitimus et al., 2020).

Os mecanismos de acdo da melatonina sdo variados, podendo se ligar receptores na membrana plasmatica; sua
natureza lipofilica possibilita que ela alcance o nucleo (Guerrero et al., 2007). O hormdnio pode se ligar a receptores nucleares
e proteinas citoplasmaticas (Guerrero et al., 2007). Dentro de suas propriedades, a capacidade de capturar e neutralizar radicais
livres é fundamental, visto que esses radicais participam da fisiopatologia de doencas degenerativas (Guerrero et al., 2007).
Estudos demonstram que individuos com doencas neurolégicas apresentam niveis baixos de melatonina (Gunata et al., 2020).
Além disso, evidéncias recentes sugerem que disfunces do sono exacerbam caracteristicas clinicas cognitivas e afetivas da
neurodegeneracgdo, acelerando processos patogénicos (Voysey et al., 2021).

A melatonina exogena tem sido amplamente utilizada em casos de distirbio do sono e esse aumento configura-se
como uma provavel tendéncia nos proximos anos (Foley et al., 2018). Além disso, embora faltem evidéncias cientificas,
pesquisas tém demonstrado a possibilidade da aplicacdo da melatonina para novos campos, como a oncologia, fertilidade,
gastroenterologia, cardiologia e imunologia (Foley et al., 2018). O presente estudo buscou realizar uma revisgo sistematica da
literatura em busca dos possiveis efeitos adversos do uso da melatonina por via oral e da sua eficiéncia no tratamento da

insonia.
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2. Metodologia

Essa € uma revisdo de literatura sistematica que apresenta como objetivo responder a questdo orientadora da pesquisa
“Qual a eficiéncia do uso da melatonina exdgena no tratamento de insonia bem como quais s3o as implicacdes clinicas
decorrentes desse uso?”. Sob esse aspecto, a estratégia de pesquisa foi composta por uma busca de artigos realizada na base de
dados da PubMed/MEDLINE no més de agosto de 2022, com a limitagdo de literatura entre o periodo de 2018 e 2022, para a
selecdo dos artigos mais recentes. O idioma da base de dados restringiu-se a lingua inglesa e os descritores usados na busca
foram “melatonina”, “exogenous melatonina”.

O processo de revisdo foi realizado seguindo os métodos descritos por Donato & Donato (2019), a partir da
formulacdo da questdo que norteia o estudo. Assim, foram realizadas as etapas definidas para estruturacdo da revisdo
sistemética baseadas na producdo de um protocolo de investigacdo. Os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos foram
definidos conforme o protocolo, tendo sido eliminados artigos mais direcionados ao uso da melatonina exégena em criangas; a
selecdo de artigos foi feita dentro de uma ampla e detalhada pesquisa bibliografica realizada, seguida de uma triagem dos
resumos dos estudos e o contetdo apresentado. A escolha desses resumos foi realizada com base na lista de verificagdo de
periddicos e conferéncias para revisfes sisteméticas incluidas no protocolo PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes
Sistematicas e Meta-analises) de 2020. Por fim, foram extraidos dados dos estudos, realizada uma sintese desses dados e
avaliacdo das evidéncias.

A selecdo da base de dados embasou-se em trés etapas: a primeira consistiu na pesquisa da literatura presente na
PubMed/MEDLINE, através do uso dos descritores, e apresentou 0 nimero de 595 estudos encontrados. A segunda etapa
baseou-se na leitura criteriosa dos titulos e resumos dos artigos selecionados na etapa 1, o que permitiu a exclusdo de 583
artigos. A terceira e Ultima etapa caracterizou-se pela leitura completa e minuciosa dos 12 estudos selecionados, a fim de eleger
quais contemplaram o objetivo e a pergunta norteadora desta revisao sistematica. Sendo assim, evidenciou a permanéncia de 5

publicacdes. O processo de selecdo da base de dados estd demonstrado no fluxograma na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma do procedimento de seleg&o de estudo.
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discusséo

O estudo “Adverse events associated with oral administration of melatonin: A critical systematic review of clinical
evidence” (Foley, 2019) analisou 50 artigos (os resultados dos artigos foram apresentados na tabela 2), dentre os quais 26 nédo
demonstraram relacéo entre o uso da melatonina e possiveis efeitos adversos. Os demais 24 artigos apresentaram ao menos um
efeito adverso estatisticamente associado ao uso exégeno do horménio, como fadiga, sono, efeitos psicoldgicos, diminui¢do da
energia e do vigor, confusdo mental, sonoléncia, diminuicdo do estado de alerta quando administrada pela manhd, sonoléncia
matinal e fraqueza quando administrada em horérios tarde da noite (Foley, 2019).

As populac6es analisadas variaram, sendo que em 18 estudos consideraram pessoas saudaveis; 8 admitiram pessoas
submetidas a procedimentos cirlrgicos; 5 consideraram pessoas com doengas mentais; 5 admitiram individuos com distlrbios
do sono; por fim, 4 estudos consideraram pessoas com insonia e outros problemas (Foley, 2019). Faz-se importante salientar
que esses eventos adversos tiveram curta duragdo e foram associados a administracdo durante o dia ou logo antes da realizagdo
do teste psicomotor neurocognitivo. Demonstra-se, assim, a importancia da administragdo em concordancia com 0s ritmos
circadianos (Foley, 2019).

A partir da analise desse estudo, vé-se também que aspectos como desempenho, sensibilidade visual e meméria ndo
foram afetados (Foley, 2019). Além disso, dentre os efeitos adversos foi possivel observar variagfes da pressédo arterial e da
frequéncia cardiaca em pessoas acometidas por doencas cardiovasculares. Entretanto, ndo se sabe se os efeitos adversos podem
advir do uso da melatonina ou da interagdo medicamentosa dos medicamentos com o hormdnio. Vinte e quatro estudos ndo
relataram a forma de administragdo da melatonina; quinze relataram usar formulas de liberacdo imediata; sete, de liberagdo
prolongada; trés utilizaram formas de liberacdo imediata e prolongada e, por fim, um estudo utilizou de uma férmula de
liberacdo média-rapida (Foley, 2019).

No artigo “Exogenous melatonin as a treatment for secondary sleep disorders a systematic review and meta-
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analysis”, foram apresentados 7 estudos (tabela 3), que incluiram a participacdo de 205 pessoas, com o objetivo de analisar a
eficiéncia da melatonina exdgena no tratamento de insonia (Li et al., 2018). Todos esses estudos relataram a eficiéncia da
melatonina na laténcia do inicio do sono. Além do mais, 3 desses estudos evidenciaram a eficacia da melatonina no tempo total
de sono, visto que aumenta esse periodo. Destaca-se também que 3 estudos mostraram eficacia da melatonina na eficiéncia do
sono, apesar desses efeitos ndo serem muito significativos (Li et al., 2018). Esses estudos incluiram individuos adultos
acometidos pelos quadros de insdnia e excluiram a participacdo de criancas (menores de 18 anos) (Li et al., 2018). Ressalta-se
que todos participantes ingeriram a quantidade de 5mg de melatonina, diariamente, no periodo noturno, em um experimento
que durou de 3 a 9 dias (Li et al., 2018).

Outras andlises acerca da eficiéncia da melatonina exdgena no tratamento de insnia foram realizadas (Bueno et al.,
2020). Através de 25 estudos executados (tabela 4), os quais contemplaram a participacdo de homens e mulheres, adultos e
idosos, demonstrou-se que 22 apresentaram como resultado a eficicia da acdo da melatonina, enquanto 3 estudos indicaram
resultados ineficazes ou inconclusivos (Bueno et al., 2020). Apés 52 semanas do uso da melatonina exdgena, notou-se a
presenca de efeitos adversos, como dores de cabega e sonoléncia durante o periodo diurno. A analise desses estudos também
demonstra a seguranca associada ao uso dessa substancia em todas as faixas etarias abordadas. Afere-se também que ela ndo
causa dependéncia, toxicidade, tampouco efeitos adversos graves, mesmo quando administrado em altas dosagens. No entanto,
tais estudos ressaltam a importancia de mais investigagdes visando a avaliacdo das dosagens 6timas em cada faixa etaria, bem
como dos perfis de seguranc¢a das dosagens (Bueno et al., 2020).

A melatonina tem demonstrado grande capacidade de regular o ritmo cardiaco, mas acredita-se, ainda, que também
possa auxiliar na modulacdo de efeitos anti-inflamatorios e de regulagdo da glicose (Riha, 2018). Entretanto, a pureza das
formulagdes de melatonina exdgena deve passar por um devido controle, para que seja possivel a formalizagdo de produtos
com seguranca e baixo custo. Vé-se que, hoje, ainda ha um déficit de ensaios clinicos randomizados que busquem o papel da
melatonina nos disturbios do sono (Riha, 2018).

O estudo “The use and misuse of exogenous melatonin in the treatment of sleep disorders” relata ndo ter encontrado
casos de tolerancia, dependéncia ou efeito ressaca advindos do uso da melatonina, apresentando reducdo do estado alerta e
alteracGes de humor como principais efeitos adversos. Ademais, cefaléia, tontura, nduseas e sonoléncia também se mostraram
presentes em doses baixas, e ha suspeitas de que possa levar a certo comprometimento da tolerancia a glicose (Riha, 2018). A
melatonina ndo foi classificada como segura para gestantes e lactantes; além de interagir adversamente com varfarina,
impactando em casos de pessoas que sofrem com epilepsia, ainda pode afetar o desenvolvimento em periodos que antecedem a
puberdade, visto que em grandes doses, a melatonina pode interagir com alguns medicamentos, ou mesmo, suprimir hormodnios
reprodutivos por longos periodos (Riha, 2018).

A meta-anélise de estudos e ensaios controlados randomizados demonstraram uma melhora significativa com o uso da
melatonina exdgena no tratamento da Sindrome da fase do sono atrasada (DSPS), a qual leva a um atraso na hora de dormir e
de acordar (Riha, 2018). A Academia Americana de Medicina do Sono recomenda o uso da melatonina no tratamento de DSPS.
Alguns ensaios realizados, 0s quais tiveram um total de 205 participantes, todos saudaveis, demonstraram que a melatonina
reduziu o inicio do sono laténcia e aumentou o tempo total do sono, mas ndo teve efeito sobre a eficiéncia do sono. Uma
revisdo de Brzezinski concluiu que a melatonina exdgena melhorou a qualidade do sono em idosos com doencgas
neurodegenerativas e subjacentes distirbios (Riha, 2018).

Muitos estudos buscaram ainda analisar os efeitos desse horménio para tratamento de distarbios cronicos, os quais
requerem terapias mais complexas. Entretanto, nos Estados Unidos, onde se tem uma maior disponibilidade do acesso a
melatonina, um dos grandes impasses se da pelo uso inadequado do composto para tratamento de distdrbios do sono primarios

e secundarios sem uma orientagdo médica (Riha, 2018).
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O artigo “Pharmacokinetics of exogenous melatonin in relation to formulation, and effects on sleep: A systematic
review” (Moroni et al., 2021) incluiu o estudo de 19 publicac@es, dentre as quais 7 investigavam a efetividade da melatonina
exdgena no tratamento de distdrbios do sono. Desses 7 estudos (tabela 5), 6 apresentaram resultados positivos para essa
eficiéncia. Além disso, os demais estudos destinaram-se ao estudo das formas de administragdo da melatonina exdégena, sendo
a forma oral a mais eficiente e mais comumente utilizada. Esses estudos incluiram homens e mulheres, ndo havendo
especificidade das idades; no entanto, excluiram a participacdo de criancas e incluiram a participacéo de idosos (Moroni et al.,
2021). Quanto a seguranca acerca da ingestdo dessa substancia, ele muito se assemelha aos artigos acima mencionados, visto
que defende sua seguridade, até mesmo quando atrelada a altas concentragdes. No entanto, também ressalta a importancia de
mais estudos que visem a definicdo de concentragdes ideais segundo as diferentes faixas etarias (Moroni et al., 2021).

A partir da analise dos artigos, vé-se que a questdo do uso da melatonina exdgena ainda levanta muitas questdes, as
quais ndo foram devidamente estudadas e apresentam uma deficiéncia de dados, devido a extensa lista de variantes no que diz
respeito a administrac@es, doses, faixas etérias, interacdes medicamentosas e muitos outros fatores. Assim, evidencia-se a
necessidade da realizagdo de mais pesquisas que busquem esclarecer as possibilidades desse medicamento e seu uso adequado.

Dentre as limitagOes para a realizacdo deste trabalho, destaca-se uma literatura publicada muito restrita a respeito do
assunto; o uso apenas da base de dados da PubMed/MEDLINE para realizacdo da pesquisa. Muitos artigos foram excluidos por
ndo apresentarem analises estatisticas de eventos adversos, o que poderia subestimar a seguranga do hormdnio. Além disso, a
heterogeneidade dos métodos também impossibilitou comparagdes diretas ou meta-andlises, ja que ha muitos fatores que
interferem no resultado do uso da melatonina exdgeno, como idade, uso inadequado, interacbes medicamentosas, dosagem e
diferentes impactos a depender do horario e da forma de administracdo, resultando em uma grande dificuldade de interpretacdo
dos dados. As caracteristicas dos estudos incluidos nessa revisao sistematica estdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Fonte: Autores (2022).
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Titulo Autor/ano Revista Tipo de
estudo
Adverse events FOLEY, Hope M. ; Complementary Therapies | Revisdo
assocated withoral | STEEL, Amie E. /2019 | in Medicine Sistematica
admunistration of
melatonin: A cntical
systematic review of
clinical evidence
Exogenous LI, Ti; JIANG, Shuai Frontiers in Revisdo
melatonin as a HAN, Mengzhen; Neuroendocrinology Sistematica
treatment for YANG, Zhi;
secondary sleep Jianjun, LV; DENG
disorders: a Chao; Reiter, Russel
systematic review J.. YANG, Yang /2018
and meta-analysis
Pharmacokinetics of | MORONI, Irene Sleep Medicine Reviews Revisdo
exogenous melatonin | GARCIA-BENNETTE, Sistematica
in relation to Alfonso; CHAPMAN
formulation, and Julia; GRUNSTEIN
effects on sleep A Ronald R ; GORDON
systematic review Chnstopher J
COMAS. Marnia / 2021
The use and misuse | RIHA, Renata L /2018 | Current Opmnionin Revisdo
of exogenous Pulmonary Mediane Narrativa
melatonin in the
treatment of sleep
disorders
Regulatory aspects | BUENO, Ana PaulaR.; | Arquivos de neuro- Revisdo
and evidences of MEDEIROS, Flavia psiquiatna Integrativa
melatonin use for ALVES, lzabel A ;
sleep disorders and BANDEIRA Vanessa A
insomnia: an C.12020
integrative review
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Tabela 2 - Resultados dos estudos do artigo ‘Adverse events associated with oral administration of melatonina: A critical

systematic review of clinical evidence’ acerca da presenca de sintomas adversos.

Apresentaram Nao apresentaram Total
efeitos adversos efeitos adversos
MNdmero de 24 26 50

estudos

Fonte: Autores (2022).

Observa-se que, dos 50 estudos realizados, 24 apresentaram efeitos adversos, enquanto 26 ndo apresentaram esses

efeitos com o uso da melatonina exdgena.

Tabela 3 - Resultados dos estudos do artigo ‘Exogenous melatonin as a treatment for secondary sleep disorders a systematic

review and meta-analysis’ acerca da melatonina exdgena no tratamento de insénia.

Eficiente na laténcia Eficiente no tempo Eficiente na Total
do inicio do sono total do sono eficacia do sono
MNimero de T 3 3 7
estudos

Fonte: Autores (2022).

Nota-se, com 0s 7 estudos apresentados neste artigo, que todos eles demonstraram eficiéncia em rela¢do ao uso da
melatonina exégena no que se refere a eficiéncia na laténcia no inicio do sono. Ademais, dentre os 7 estudos realizados, 3
apresentaram eficiéncia com a administragdo da substancia em relagdo ao tempo total do sono. E por fim, outros 3 estudos

desses 7 mostraram a eficiéncia da melatonina exdgena na eficacia do sono.

Tabela 4 - Resultados dos estudos do artigo ‘Regulatory aspects and evidences of melatonina use for sleep disorders and

insomnia na integrative review’ acerca da eficicia da melatonina exégena no tratamento da insonia.

Eficiente MNao eficiente ou Total
inconclusivo
Mamero de estudos 22 3 25

Fonte: Autores (2022).

Evidencia-se que, dos 25 estudos realizados acerca da eficiéncia da melatonina ex6gena no tratamento da insénia, 22

apresentaram resultados efetivos e apenas 3 apontaram resultados inconclusivos ou ineficientes.

Tabela 5- Resultados dos estudos do artigo ‘Pharmacokinetics of exogenous melatonin in relation to formulation and effects

on sleep: A systematic review’ acerca da eficacia da melatonina exégena no tratamento da insénia.

Eficiente Mao eficiente Total
MNumero de estudos 5] 1 7

Fonte: Autores (2022).

Verifica-se que dos 7 estudos apresentados no artigo, 6 demonstraram a eficiéncia do uso da melatonina exégena no

tratamento da insbnia, enquanto apenas 1 demonstrou a ineficiéncia da substancia.
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4. Concluséao

O uso da melatonina exdgena tem crescido muito e, concomitantemente, o assunto tem ganhado grande importancia.
Nesse sentido, estudos demonstram que o hormdnio aumenta o tempo total de sono, apesar de ndo apresentarem resultados
significativos acerca da eficiéncia/qualidade desse sono. Ademais, evidenciou-se a capacidade dessa substancia de néo causar
dependéncia, tolerancia, efeitos ressacas e ndo apresentar efeitos adversos graves quando administrada em concentraces ndo
elevadas. Entretanto, o uso da N-acetil-5-metoxitriptamina como indutor do sono deve estar associado a uma orientacéo
médica, para que ndo ocorra um uso inadequado (uso da melatonina para inducdo do sono sem tratamento da causa primaria da
insdnia); administracdo de doses excessivas (as quais predispdem a outros efeitos adversos, como interferéncia na producdo de
hormonios reprodutivos); a administracdo em horarios que possam interferir no estado de alerta, vigor ou levem a confusao
mental.

Além do mais, destaca-se a necessidade de mais estudos que visem uma maior seguridade na administracdo do
medicamento de acordo com diferentes varidveis, definindo assim uma “dosagem 6tima” a ser administrada. Investigagdes
mais especificas das varidveis de interesse sdo fundamentais para que haja uma maior seguranga no que tange a utilizacdo da
melatonina exdgena. Portanto, estudos futuros devem envolver um niimero de participantes maior com diferentes faixas etarias;
sugere-se, ainda, a realizacdo de estudos com testes de maior longevidade para que se possa conhecer como 0 horménio afeta a

qualidade do sono a longo prazo e outros possiveis efeitos associados a ele.
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