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Resumo

Objetivo: Este estudo tem como proposito analisar os efeitos do uso terapéutico da melatonina em adultos, observando
as possiveis aplicagdes para garantir a melhoria da qualidade do sono. Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa
baseada na literatura especializada, por meio de consulta a livros e artigos cientificos selecionados no acervo da
Biblioteca Central da Universidade Federal de Alfenas-MG, campus de Alfenas, e em bases de dados como Pubmed,
Scielo e Uptodate. Resultados e Discussdo: Os estudos encontrados sobre o uso de melatonina exdgena sustentam a
hip6tese de que houve um impacto nos distdrbios do sono em adultos, resultando em melhoria no sono da populagéo
analisada nos artigos levantados, que abordavam os efeitos e recomendagdes da melatonina para o tratamento de
diversas comorbidades. Conclusdo: Apoés a andlise e estudo dos artigos apresentados, conclui-se que é plausivel a
utilizacdo terapéutica da melatonina. Ela € eficaz em adultos em dosagens baixas durante o periodo noturno e por um
curto periodo, uma vez que ha poucos estudos que avaliam sua eficacia e efeitos colaterais em uso prolongado. No
entanto, demonstraram-se lacunas nas pesquisas sobre a melatonina e sua relacdo com a qualidade do sono ao considerar
aspectos mais amplos, como idade, género, etnia, comorbidades, tempo de uso, entre outros fatores.

Palavras-chave: Melatonina; Sono; Adultos.

Abstract

Obijective: This study aims to analyze the effects of therapeutic use of melatonin in adults, observing possible
applications to ensure improvement in sleep quality. Methodology: It is a narrative review based on specialized
literature, through consultation of books and scientific articles selected from the collection of the Central Library of the
Federal University of Alfenas-MG, Alfenas campus, and databases such as Pubmed, Scielo, and Uptodate. Results and
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Discussion: The studies found on the use of exogenous melatonin support the hypothesis that there was an impact on
sleep disorders in adults, resulting in an improvement in the sleep of the analyzed population in the raised articles, which
addressed the effects and recommendations of melatonin for the treatment of various comorbidities. Conclusion: After
the analysis and study of the presented articles, it is concluded that the therapeutic use of melatonin is plausible. It is
effective in adults at low dosages during the night and for a short period, as there are few studies evaluating its
effectiveness and side effects in long-term use. However, gaps in research on melatonin and its relationship with sleep
quality were demonstrated when considering broader aspects such as age, gender, ethnicity, comorbidities, duration of
use, among other factors.

Keywords: Melatonin; Sleep; Adults.

Resumen

Objetivo: Este estudio tiene como proposito analizar los efectos del uso terapéutico de la melatonina en adultos,
centrdndose en las posibles aplicaciones para mejorar la calidad del suefio. Metodologia: Se llevé a cabo una revision
narrativa basada en la literatura especializada, consultando libros y articulos cientificos en la Biblioteca Central de la
Universidad Federal de Alfenas-MG, campus de Alfenas, y en bases de datos como Pubmed, Scielo y Uptodate.
Resultados y Discusidn: Los estudios sobre el uso de melatonina exdgena respaldan la hip6tesis de un impacto en los
trastornos del suefio en adultos, indicando mejoras en el suefio en doce de los trece articulos analizados. Conclusion: El
analisis sugiere la plausibilidad del uso terapéutico de la melatonina en adultos, en dosis bajas nocturnas y por periodos
cortos, aunque existen lagunas en la investigacion, especialmente en relacion con los efectos a largo plazo y al considerar
variables como la edad, el género y las comorbilidades.

Palabras clave: Melatonina; Suefio; Adultos.

1. Introducéo

Este artigo € uma revisao da literatura especializada sobre o tema uso terapéutico de melatonina em adultos. O problema
que ele procura responder € se ha algum beneficio na administragdo exdgena de melatonina para a melhoria da qualidade do
sono. A hipétese que orientou esta pesquisa € a de que caso 0 uso exdgeno de melatonina obtivesse algum efeito terapéutico para
disturbios do sono na populacéo adulta acima de 18 anos, ela poderia ser uma opcao de abordagem terapéutica para aumentar a
qualidade de sono, uma vez que se obtivesse resultados promissores, seguros, sem alterar meméria, causar tolerancia,
dependéncia fisica, efeito residual e depressdo respiratoria, que sdo algumas caracteristicas presentes em alguns hipnéticos
indutores do sono utilizados atualmente.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um hormoénio derivado de aminoacidos, sintetizada a partir do triptofano,
que é secretada durante a noite, enquanto dormimos, pela glandula pineal localizada profundamente no encéfalo de seres
humanos. A melatonina tem um importante papel nos ciclos de sono-vigilia e no relégio interno do corpo e esta relacionada com
a fungdo sexual ao inicio da puberdade e a depressdo dos meses mais escuros do inverno, além de ser um antioxidante que vem
sendo pesquisado desde 2001 nos Estados Unidos como tratamento de transtornos associados a distdrbios do sono e depressao.
(Silverthorn, 2017, p. 221) A melatonina esta presente em varios organismos, como bactérias, algas, fungos, plantas, insetos e
vertebrados, incluindo humanos e também é encontrada em alimentos como vegetais, frutas, arroz, trigo e medicamentos
fitoterapicos, os primeiros estudos de melatonina em humanos foram realizados no inicio dos anos 1970 e nesta época ja
obtiveram evidéncias do efeito indutor do sono (Tan, 2003; Buscemi,2004).

O efeito mais conhecido da melatonina é como um estimulador do ritmo circadiano. A administracdo de melatonina
exogena a voluntéarios saudaveis demonstrou aumentar a propensao ao sono, reduzir a laténcia do inicio do sono e diminuir a
laténcia do sono REM. Além disso, sua secrecdo vem sendo associada ao ciclo termorregulador, ritmo reprodutivo, possuindo
niveis mais elevados antes do inicio da puberdade e em mulheres com amenorreia, sugerindo um efeito inibitério no ritmo
reprodutivo, funcdo imunoldgica e oncostatica, por meio da estimulacdo de células natural Killer, regulacdo da expressao de
citocinas e inibicdo da apoptose em células imunolégicas. Dessa forma, ensaios clinicos apontam o seu uso como um potencial
tratamento para distdrbios do sono, sendo necessario avaliar a formulagao, tempo de administragdo, frequéncia e duracéo da

administracao para classificar o seu real beneficio (Buscemi, 2004).
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Uma analise de informagdes sobre seguranca e eficacia da melatonina publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em 2020 certifica que a melatonina possui especificacdo na USP-NF, referéncia reconhecida pela RDC
243/2018. Nesta analise consta o seguinte trecho:

“Sobre os resultados dos estudos em humanos, diversas metanalises que avaliaram a eficacia do uso da melatonina indicam que o
consumo da melatonina pode ser considerado seguro por curtos periodos (até 3 meses). As doses estudadas variaram de 0,1 a 40 mg/dia, mas
na maior parte dos estudos, as doses variam de 1 a 5 mg/dia. Embora o relato de alguns efeitos adversos tenha sido recorrente, as diferencas
entre os individuos tratados e os grupos controle ndo foram significativas. Porém, os autores recomendam cautela ao interpretar os resultados
de eventos adversos nos ensaios clinicos, pois em geral, ndo sdo adequadamente relatados ou tratados estatisticamente. O pequeno tamanho
amostral dos estudos também ¢é ressaltado. Portanto, os ensaios clinicos ndo permitem concluir sobre os efeitos a longo prazo do uso da

melatonina. Além disso, o uso foi estudado para o tratamento de distUrbios de sono, ou seja, uso terapéutico na clinica médica.”

No Brasil, 65% dos brasileiros dormem mal, de acordo com pesquisa de 2020 do Ibope e atualmente, 0 manejo de
insbnias cronica e distlrbios do sono possui diferentes tipos de intervengdes, sendo elas, as interven¢fes medicamentosas,
caracterizada de acordo com a classe de medicamentos, sendo eles benzodiazepinicos, ndo benzodiazepinicos, barbitdricos,
hipnéticos e antidepressivos, as intervengdes psicoldgicas, que utiliza predominantemente abordagens cognitivas, como a terapia
cognitiva comportamental, mas também técnicas de relaxamento progressivo, relaxamento de grupo, biofeedback, restricdo de
sono, cronoterapia e higiene do sono podem ser consideradas e as intervencGes nao farmacoldgicas, como por exemplo, o L-
triptofano, melatonina e valeriana (Buscemi, 2005; Buscemi, 2004). Além disso, o interesse continuo em melatonina para
transtorno de insonia estimulou o desenvolvimento de agonistas de melatonina. Nos Gltimos anos, agentes como a Circadin,
Ramelteon, Tasimelteon e Agomelatina tém sido apontados como benéficos para pacientes com distirbio de ins6nia (Laudon,
2014).

A reviséo da literatura especializada sobre a qualidade do sono e sua relagdo com o uso de melatonina tem por objetivo
disseminar na comunidade cientifica e também para o publico ndo especializado no assunto a importancia das pesquisas que
estdo em andamento. O trabalho se reveste de relevancia na medida em que ainda sdo pouco conhecidos os efeitos da melatonina
na populacdo adulta, visto que a sua comercializagdo j& é permitida no pais. Outro aspecto importante é que a aplicacdo das
técnicas e metodologias aqui descritas poderdo fomentar a busca e execucdo de mais estudos de qualidade que melhorem as
informacdes sobre os impactos de a melatonina de uso exdgeno, o que é significativo em vista do nimero de casos relatados na
literatura especializada sobre distirbios de sono, como a ins6nia que é tdo prejudicial para a sadde do individuo como um todo.

Os resultados da pesquisa estdo apresentados a seguir em trés secfes. Na secdo metodologia esta descrito como foi
realizada a pesquisa bibliografica e a delimitagdo no tempo e no espaco do problema investigado. Na sequéncia, na secdo
resultados e discussdes, apresenta-se o que foi possivel obter da analise da bibliografia especializada, destacando em cada
paragrafo os achados que respondiam a hipétese formulada, apontando as diferencas de populacdo e comorbidades acerca do
problema estudado. Nesta secdo também € proposta uma interpretacéo dos dados sobre o uso terapéutico desta droga, enfatizando
a auséncia de trabalhos significativos acerca dos reais beneficios ao longo do tempo em caso de uso continuo, sem os efeitos
colaterais presentes nas atuais formas de tratamento farmacoldgico. Por fim, na concluséo é apresentado o grau de convergéncia
dos estudos analisados e propBe-se um aprofundamento dos estudos e a aplicacdo das metodologias sugeridas pela literatura
especializada, no intuito de ampliar o conhecimento sobre o problema investigado. Este estudo tem como proposito analisar 0s
efeitos do uso terapéutico da melatonina em adultos, observando as possiveis aplicacdes para garantir a melhoria da qualidade
do sono.

2. Metodologia

A metodologia empregada para a conducdo desta revisdo narrativa baseia-se no suporte metodolégico descrito por

Rother (2007), intitulado "Revision sistematica X Revision narrativa”, que discute a distincdo entre revisfes sistematicas e
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revisOes narrativas, proporcionando insights valiosos sobre a escolha e a aplicacdo adequada dessas metodologias. Este trabalho
oferece uma andlise critica das caracteristicas distintas de cada abordagem, contribuindo para uma compreensdo mais
aprofundada e informada na selecdo da metodologia mais apropriada para o propdsito especifico da revisdo em questdo. (Rother,
2007).

Este estudo constitui-se de uma revisdo narrativa da literatura especializada, realizada entre novembro de 2023 e
fevereiro de 2024, na qual se realizou uma consulta em livros e periddicos presentes na Biblioteca Central da Universidade
Federal de Alfenas-MG, campus de Alfenas e em banco de dados do Pubmed, do Scielo, do uptodate. A pesquisa foi realizada
em agosto e foram levantados livros e artigos publicados principalmente no Brasil e nos Estados Unidos, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués no periodo de 2004 a 2024. A busca de artigos nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido a partir do Medical
Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em portugués, inglés e
espanhol. As palavras-chave utilizadas na busca foram “melatonin”, “sleep”, “adults”, utilizando o operador booleano “AND”.
Os critérios de inclusdo para os estudos encontrados foram artigos que referenciassem o uso de melatonina no titulo ou no
resumo; discutir ou concluir algo sobre alguma alteracéo ou efeito causado pelo uso de melatonina exdgena; envolver participante
humanos e adultos, a populacéo do estudo pode incluir individuos de qualquer sexo, etnia e nivel socioeconémico; relatar algum
efeito adverso das intervencGes e por fim trabalhos que contemplassem tratamentos envolvendo distdrbios do sono. Assim
selecionamos artigos que fizessem sentido ao foco da nossa pesquisa. Foram excluidos estudos que relatam o uso de outros
medicamentos, em que a melatonina tinha baixa relevancia na pesquisa; estudos que abrangiam uma populacéo diferente da
escolhida pelas pesquisadoras, como os populacdo do estudo ser menor de 18 anos, criangas e adolescentes; estudos
inconclusivos sobre os efeitos da melatonina e estudos que foram publicados antes de 2003 ou que, mesmo sendo publicado no
periodo pesquisado, ndo relacionavam entre si 0 uso de melatonina com distdrbios do sono, embora tratassem do mesmo tema.
Logo em seguida, buscou-se estudar e compreender os principais efeitos e impactos da a¢do do uso da suplementagdo de

melatonina exdgena em individuos adultos com distlrbios do sono.

3. Resultados

Os artigos levantados, nas bases de dados consultadas, versavam sobre os efeitos e recomendacdes da melatonina para
0 tratamento de diversas comorbidades, tendo como semelhanca a populacdo adulta como alvo do estudo. Trata-se de artigos
originais que apresentam como revisdo sistematica, analise de reviséo sistematicas e meta anélise, artigos de periddicos, estudo
clinico randomizado controlado, estudo duplo cego, randomizado e controlado por placebo.

A revisdo de Auld et al. Relata que o uso da melatonina na insonia primaria se mostrou mais eficaz nos idosos e na
populagdo mais velha, uma vez que a produgdo endogena diminui ao longo do avango da idade. Assim, estudos compilados nesta
revisdo mostraram que o uso continuo da suplementacdo de melatonina ainda néo foi registrado, sendo assim, o tempo limite de
uso sem prejuizos foi de 10 semanas. Além disso, a melatonina facilita a melhoria do sono, uma vez que diminui a laténcia inicial
do sono, regula o sono de vigilia e reduz os episédios de sono sem atonia muscular nessa populagéo (Auld, 2017).

Segundo Tordjman et al. Os efeitos terapéuticos da melatonina vao além de proporcionar uma melhora na qualidade do
sono, uma vez que seus beneficios proporcionam melhorias em doencas cardiovasculares, distdrbios psiquiatricos e tumores.
Esses beneficios, principalmente quando relacionados a regressdo de tumores, pois estdo ligados ao papel antioxidante da
melatonina, que atuam como redutores no processo de estresse oxidativo provocado pelos carcinomas; ainda sobre as doencas
cardiovasculares temos a redugdo da pressao arterial; e por fim, transtornos psiquiatricos foram observados uma redugdo da
producdo de melatonina pela glandula pineal no periodo noturno em doencas como transtorno depressivo maior, transtorno

bipolar, esquizofrenia ou transtorno do espectro do autismo (Tordjman, 2017).
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Com base na revisdo Costello et al. Podemos inferir o uso da melatonina em um grupo de adultos mais especifico, como
0 dos militares, que sdo adultos com privacdo de sono e dificuldade de regularizacdo. Assim, o uso da suplementacdo de
melatonina neste grupo foi testado e percebeu-se que a administracdo diurna de melatonina oral (0,1 a 1,0 mg) em adultos
saudaveis provou como respostas como fadiga, sonoléncia e decréscimo de desempenhos consideraveis, apos algumas horas de
ingestdo. Dessa forma, seu uso diurno provou mudancas no ciclo circadiano, sendo desconsiderado seu uso diurno nessa
populacédo controle (Costello, 2014).

No estudo realizado por Gandolfi et al. A populacdo de estudo foram pacientes hospitalizados em Unidades Intensivas
de Tratamento, em que o sono é prejudicado devido as intervencOes da equipe de salde, a iluminacdo ndo natural e aos
medicamentos administrados. Sendo assim, esse estudo sugere que estes pacientes tém um menor nivel de producdo de
melatonina enddgena, devido as condi¢des ambientais, assim a suplementacdo de melatonina foi feita para se analisar os efeitos
da suplementagéo exdgena no organismo. Por fim, concluiu-se que a administracdo de doses de melatonina entre 3 e 30 mg
nesses pacientes mostrou a melhoria na qualidade do sono, uma vez que a sua administracdo foi efetiva na maioria dos pacientes
da pesquisa (Gandolfi, 2020).

O efeito terapéutico da melatonina associada ao estudo do sono-vigilia comportamental, a partir de estudos por Sletten
et al. Mostraram-se muito eficientes na promog¢édo de melhora em distarbios de sono. A diferenca média do tempo de inicio do
sono entre 0s pacientes que suplementam com melatonina e o placebo foi de 0,7h, sendo o tamanho de amostra de 79 pacientes
por grupo (158 no total). Assim, o tratamento com melatonina diminui o tempo gasto para adormecer para perto dos niveis basais,
produzindo dessa forma melhoras no sono dos individuos testados, causando uma redugdo nos niveis de insdnia. Nesse estudo,
0s pacientes tiveram livre escolha para escolher seu horério de sono-vigilia, mas ainda assim, ndo foram encontradas diferencas
significativas no grau de jetlag social entre os grupos melatonina e placebo. Além disso, esse estudo sugere que 0 uso terapéutico
com melatonina seja utilizado preferencialmente ao invés de hipnoéticos tradicionais, uma vez que seus efeitos sdo tdo
consideraveis quanto e trazem menos efeitos adversos. E importante ressaltar que o efeito ao longo prazo néo foi realizado no
estudo, assim como j& citado em outras partes desta revisdo, ainda faltam dados e estudos que mostrem os possiveis efeitos da
suplementacdo de melatonina a longo prazo. Por fim, a administracdo de melatonina em baixas doses e em curto prazo alinhado
com o estado de sono-vigilia comportamental mostrou-se eficaz para pacientes com disturbio da fase do sono atrasado, mostrando
efeitos benéficos no sono (Sletten, 2018).

Segundo Paladini et al. (2021), o uso de formulagdes de liberacdo prolongada a partir de 2 mg como dosagem pode ser
atil no tratamento da insdnia em transtornos psiquiatricos, podendo ser necessario doses mais elevadas na prética clinica devido
a variagdes / mutacoes nos genes do relégio circadiano ou genes relacionados a via da melatonina em distdrbios psiquiatricos.
Da mesma forma, baixas doses de melatonina de liberagdo imediata devem ser Gteis no tratamento de distirbios do sono
circadiano em transtornos psiquiatricos. Ja a administracdo de melatonina de liberagdo prolongada em 2—-10 mg, 1-2 h antes de
dormir, pode ser usada no tratamento de sintomas de ins6nia ou insdnia comérbida em transtornos de humor, esquizofrenia, em
adultos com transtornos do espectro do autismo, transtornos neurocognitivos e durante descontinuacdo de sedativos-hipnéticos
e a melatonina de liberacdo imediata em <1 mg pode ser Gtil no tratamento de distdrbios do sono circadiano de distlrbios
neuropsiquiatricos (Paladini, 2021).

Uma revisao sistematica publicada em 2021 mostrou que o tratamento noturno crénico com melatonina melhorou a
cognicdo sem efeitos prejudiciais, e o desempenho cognitivo diurno ndo foi prejudicado pela melatonina e melhorou
consistentemente a cogni¢do com o tratamento com melatonina quando comparado ao placebo. Como a melatonina melhora o
sono sem nenhum risco significativo de memdria ou declinio cognitivo, a melhora do sono também pode contribuir para a
melhora da cognicdo pela melatonina em pacientes com Doenca de Alzheimer e / ou insdnia. No entanto, em pacientes adultos

saudaveis em tratamento agudo com melatonina pode aumentar a sensacdo subjetiva de fadiga e causar uma redugdo no
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desempenho, sendo uma ingestdo de > 10 mg de melatonina ao meio-dia foi associada ndo s6 com uma reducéo significativa na
temperatura oral, sensagdo de vigor e diminui¢do da memaria de trabalho, mas também aumenta a sensagéo de sonoléncia, fadiga,
confusdo e reacdo tempo e a administracdo de 5 mg de melatonina na mesma hora do dia ndo teve associacdo negativa com a
pontuacdo do tempo de reacdo (Sumsuzzman, 2021).

Uma revisdo sistematica avaliou os efeitos adversos do uso da melatonina para o tratamento de distirbios do sono
primarios ou secundarios, sendo os mais frequentes a sonoléncia diurna (1,66%), cefaléia (0,74%), outros efeitos adversos
relacionados ao sono (0,74%), tontura (0,74%) e hipotermia (0,62%), poucos efeitos foram considerados graves ou de significado
clinico foram relatados, como agitacdo, fadiga, alteragdes de humor, pesadelos, irritacdo da pele e palpitagdes. Logo, a melatonina
foi geralmente considerada segura e bem tolerada e a maioria dos seus efeitos resolvem-se espontaneamente em poucos dias,
sem ajuste, ou imediatamente apds a suspensao do tratamento (Besag, 2019).

Em uma revisdo sistematica da Cochrane Database de 2020 foram encontradas evidéncias de baixa certeza de que doses
de melatonina de até 10 mg podem ter pouco ou nenhum efeito em qualquer resultado importante do sono ao longo de oito a 10
semanas em pessoas com deméncia e distdrbios do sono e ndo encontraram evidéncias de um efeito da melatonina na eficiéncia
do sono, tempo acordado ap6s o inicio do sono, numero de despertares noturnos ou duragdo média dos periodos de sono. Néo
houve efeitos adversos graves da melatonina relatados (Mccleery, 2020).

Em uma reviséo geral avaliando a eficacia da melatonina e agonistas da melatonina tanto na insdnia primaria quanto na
insdnia secundaria foi encontrado que o uso de melatonina a curto prazo foi geralmente associado a melhorias em qualidade do
sono e laténcia do sono, mas seu efeito no tempo total de sono foi menos consistente. De seis artigos que mediram o efeito da
melatonina na qualidade do sono, cinco notaram um estatisticamente aumento significativo, enquanto nove dos doze artigos que
mediram o efeito de melatonina em laténcia do sono encontraram uma diminuigdo estatisticamente significativa e dos artigos
gue analisaram o tempo total de sono, apenas trés entre Isete encontraram uma estatistica de aumento significante. No entanto, a
qualidade desses artigos variou de criticamente baixa a moderada, mas excluindo os artigos de qualidade criticamente baixa e
baixa, descobertas semelhantes foram observadas na qualidade do sono e na laténcia de sono (Low, 2020).

Segundo uma revisdo sistematica sobre prevaléncia, histéria natural, incidéncia, fatores de risco e consequéncias da
insdnia cronica em adultos e eficicia e seguranga dos tratamentos usados no manejo da insdnia crénica em adultos houve 8
estudos, classificados como moderados, sobre a melatonina que apresentou uma diferenca de cerca de 8 minutos na laténcia do
inicio do sono em comparagdo com o placebo. Além disso, os estudos descobriram que a melatonina diminui a vigilia apés o
inicio do sono em uma média de cerca de 10 minutos, mas essa diferencga ndo foi estatisticamente significativa. Logo, esse estudo
aponta que ja existem algumas evidéncias de que a melatonina € eficaz no tratamento da insdnia crénica em subconjuntos da
populacdo com insénia crbnica, e ndo hé evidéncias de que a melatonina represente um risco de dano. No entanto, mais pesquisas
s80 necessarias nessa area, Visto que os resultados sdo baseados em um pequeno nimero de estudos, sendo necessarios ensaios
adicionais em grande escala randomizados para determinar a eficacia da melatonina em subconjuntos da populagdo com insénia
cronica, pois a melatonina diminuiu significativamente a laténcia do inicio do sono, diminuiu a vigilia ap6s o inicio do sono,
mas o resultado ndo foi estaticamente significativo na vigilia apds o inicio do sono, eficiéncia do sono, tempo total de sono e
qualidade do sono (Buscemi, 2005).

Na revisao de Buscemi et al. As evidéncias sugerem que a melatonina néo é eficaz na eficiéncia do sono no tratamento
da maioria dos distarbios primarios e secundarios do sono, alivio do aspecto de distirbio do sono do jet lag e disturbio do trabalho
por turnos e em pessoas que sofrem de restricdo do sono com uso de curto prazo, ndo possuindo efeitos na laténcia ou na eficiéncia
do sono. No entanto, a melatonina é eficaz no tratamento da sindrome da fase de sono atrasada com uso de curto prazo diminuindo
muito a laténcia do inicio do sono. J4 em pessoas com transtorno do sono secundario a melatonina ndo tem um efeito na laténcia

do inicio do sono, mas aumentou a eficiéncia do sono apesar de parecer ser clinicamente insignificante os dados apresentados.
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Dessa forma, o efeito da melatonina na laténcia do inicio do sono é clinicamente significativo em pessoas com sindrome da fase
de sono atrasada, mas ndo em pessoas que sofrem de insbnia, sendo 0 seu uso de curto prazo seguro, tendo um tempo de meia
vida curto e penetra a barreira hematoencefalica (Buscemi, 2004).

Segundo andlise de informacGes sobre seguranca e eficacia da melatonina publicada pela Anvisa foi encontrada na
literatura diversas revisfes sistematicas, com e sem metanalise, que avaliaram a eficicia do uso da melatonina. Grande parte
delas evidenciou a eficicia do uso da melatonina para diminuir a laténcia do sono, principalmente quando administrada em doses
superiores a 1 mg/dia, além de amenizar os efeitos do jet lag se administrada em doses superiores a 0,5 mg/dia. Vale ressaltar
que os estudos foram realizados, principalmente com adultos saudaveis e por um curto periodo, geralmente menor do que 3
meses. No entanto, para comprovacdo do beneficio, ndo apenas a dose deve ser considerada, mas também a forma de
apresentagdo e de liberagdo, bem como horério e tempo de administragdo. Além disso, os resultados de um estudo sobre a eficacia
do uso da melatonina em parametros do sono ndo podem ser necessariamente extrapolados para o uso da substancia em formas
de apresentacdo e condigdes distintas das avaliadas no ensaio. O uso é contraindicado para gestantes, lactantes e individuos
menores de 18 anos. H& preocupacdes de uso da melatonina por individuos que apresentem problemas hepéticos,
cardiovasculares, renais ou doencas autoimunes, quadros de depressdo e distlrbios convulsivos. Pessoas com epilepsia, asma ou
que sofrem de transtornos de humor, comportamento ou personalidade, ou qualquer pessoa em tratamento com medicamentos,
devem procurar aconselhamento médico sobre o consumo de melatonina na forma de suplementos alimentares. Os estudos e as
aprovagdes da melatonina como medicamento indicam a necessidade de um acompanhamento e monitoramento pds-mercado de
eventos adversos para ter dados mais consistentes sobre o seu uso. (Anvisa, 2020). No Brasil, a melatonina esta autorizada apenas
em caso de uso para suplementacdo alimentar, regulamentada a partir da IN n® 102/2021, que aprova a lista de ingredientes
permitidos para uso em dietético (Anvisa, 2021).

A medida que se suplementa melatonina, observa-se laténcia e melhoria da duracfo e da qualidade do sono inicial.
Contudo, apesar das propriedades da melatonina, ainda néo existem evidéncias comprobatérias de sua utilidade terapéutica (de
Cruz, 2023).

4. Discusséo

Verificou-se que hd um consenso, ha maioria dos estudos selecionados, sobre a existéncia de impactos positivos do uso
da suplementacdo de melatonina exdgena em periodos de curto prazo e em dosagens baixas no periodo noturno, algumas horas
antes de dormir para o inicio do sono. No entanto, em uma revisdo sistematica a Cochrane Database de 2020 néo se obteve um
resultado conclusivo sobre o uso exégeno de melatonina para fins terapéuticos devido a baixa quantidade de estudos de alta
qualidade disponiveis, sendo assim, ha falta de consenso por parte dos autores, sendo a eficacia para a manutencdo do sono ainda
questionavel e seus beneficios varidveis com a dose, momento da administracdo, presenca de doengas prévias, predisposicao
circadiana e idade. Além disso, a melatonina é comercializada em uma variedade de formulagdes, incluindo pilulas de liberagao
imediata e prolongada, comprimidos solGveis, adesivo transdérmico e liquidos, sendo uma limitacdo da maioria dos artigos
analisados néo especificar qual formulacéo foi utilizada no estudo. Aliado a isso, a melatonina é um suplemento dietético nos
Estados Unidos, mas exige receita em alguns paises, incluindo a Unido Europeia. J& no Brasil, seu uso foi liberado pela Anvisa
sem uma comprovacao consistente sobre a sua qualidade e um planejamento de farmacovigilancia mais robusto (Wurtman,
2021).

Alguns estudos (Sumsuzzman, 2021), no entanto, tém relatado que em pacientes adultos saudaveis em tratamento agudo
com melatonina pode aumentar a sensagéo subjetiva de fadiga e causar uma redugdo no desempenho, sendo uma ingestéo de >
10 mg de melatonina ao meio-dia foi associada ndo s6 com uma reducao significativa na temperatura oral, sensacéo de vigor e

diminuicdo da memoria de trabalho, mas também aumenta a sensacdo de sonoléncia, fadiga, confusdo e reacdo tempo. Em um
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estudo analitico comparativo (Besag, 2019), observa que os efeitos adversos do uso da melatonina para o tratamento de distirbios
do sono primdrios ou secundarios, sendo os mais frequentes a sonoléncia diurna (1,66%), cefaleia (0,74%), outros efeitos
adversos relacionados ao sono (0,74%), tontura (0,74%) e hipotermia (0,62%), poucos efeitos foram considerados graves ou de
significado clinico foram relatados, como agitacdo, fadiga, alteragdes de humor, pesadelos, irritacdo da pele e palpitacdes. No
entanto, a seguranca do uso de melatonina a longo prazo néo foi estabelecida com estudos controlados (Wurtman, 2021).

Diferentemente dos estudos analisados, o estudo de (Auld, 2017) utilizou a escala de idade nos idosos e na popula¢édo
mais velha, uma vez que a producéo enddgena de melatonina diminui ao longo do avanco da idade. Assim, estudos compilados
nesta revisdo mostraram que o uso continuo da suplementacdo de melatonina provocou uma melhoria do sono, uma vez que
diminui a laténcia inicial do sono, regula o sono de vigilia e reduz os episddios de sono sem atonia muscular nessa populacéo,
sendo ainda mais eficaz na populacéo idosa.

Além da analise dos efeitos terapéuticos da melatonina em adultos, sdo necessarias pesquisas futuras em vérias areas
no campo da melatonina e da pesquisa de distdrbios do sono. Houve alguns aspectos de algumas questdes desta revisao que nao
puderam ser respondidas devido a falta de informacdes relevantes, visto que ha revisdes que alegam que o uso de melatonina
exogena ndo possui beneficios e outros que citam inimeros beneficios a curto prazo. Além disso, sem uma avaliacdo da qualidade
dos estudos e a falta de clareza se os efeitos da melatonina variam por idade, género, etnia, comorbidades, diferentes formulacdes,
tempo de uso, duragdo da administracdo e forma de administracdo demonstram lacunas na &rea de pesquisa da melatonina e sua

relagdo com a qualidade do sono.

5. Concluséo

Esta revisdo narrativa foi conduzida para avaliar criticamente a literatura por meio de uma revisdo por pares disponivel
sobre a melhora da qualidade do sono com o uso de melatonina exdgena em adultos com disturbios do sono. Apds a analise e
estudos dos artigos apresentados, concluimos que € plausivel a utilizacdo do tratamento terapéutico com melatonina é eficiente
em adultos em dosagens baixas no periodo noturno e por um curto periodo de tempo, uma vez que ha poucos estudos que avaliam
sua eficacia e efeitos colaterais em uso a longo prazo. Ainda, mesmo com a analise de artigos que mostram pouca ou baixa
certeza de evidéncias sobre o efeito benéfico do uso da melatonina em adultos com distdrbios do sono, afirmamos que a maioria
dos artigos analisados mostram o oposto quando realizados em estudos clinicos randomizados e controlados. O grau de
convergéncia entre os estudos analisados sugere que ndo ha acimulo de conhecimento suficiente, acerca deste problema, para
afirmar que sua resolucdo se da pelo uso indiscriminado de melatonina de forma terapéutica, sendo que essa decisdo deve ser
feita em conjunto com um médico que saiba avaliar os possiveis riscos, interacbes medicamentosas e prejuizos que podem
acontecer devido aos efeitos adversos que ela apresenta. No entanto, mais trabalhos sdo necessarios para caracterizar melhor os
receptores de melatonina e para personalizar melhor o uso terapéutico de melatonina, incluindo formulagéo, dosagem, tempo de
uso, crono tipos, ritmos bioldgicos e uso prolongado como uma acéo eficiente para tratamento da insdnia e regulagéo circadiana
do sono em transtornos psiquiatricos, comorbidades e pessoas saudaveis. Além disso, é necessario que as populagdes estudadas
sejam mais homogéneas, e 0s grupos incluidos tenham menos variacdo de idade, que o tipo de comorbidade seja semelhante e
que os parametros de avaliacdo de sono mais objetivos, como a polissonografia, sejam utilizados em conjunto com métodos
subjetivos de avaliar a qualidade do sono.

Com base nas conclusdes desta revisdo narrativa, a perspectiva futura dos estudos sobre o uso terapéutico da melatonina
para a melhora da qualidade do sono em adultos com distdrbios do sono parece demandar uma abordagem mais aprofundada e
personalizada. Dessa forma, avancos significativos na compreensao e aplicacao da melatonina como tratamento para distarbios
do sono e regulacdo circadiana podem ser alcancados, beneficiando tanto aqueles com transtornos psiquiatricos quanto pessoas

saudaveis, por meio do progresso em estudos mais aprofundados e especificos sobre o tema.
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