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RESUMO: OBJETIVO: Analisar e relatar quais os riscos e beneficios na manutencao
do sono que podem ser observados a partir do uso da melatonina de acordo com a
literatura disponivel. METODO: Refere-se a uma Revis3o Integrativa de Literatura, da
qual intencionou responder a seguinte pergunta: Quais os riscos e beneficios do uso
da melotonina na manutencao do sono? A pesquisa foi pautou-se na busca em bases
de dados on-line. Trata-se de uma revisao bibliografica na qual foram utilizadas as
bases de dados PubMed, com os seguintes descritores: “melatonina”, “sleep
disorders”, “insomnia” and “supplementation”. Foram utilizados os critérios de
inclusao: texto completo e disponivel, periodo de publicagdo compreendido entre 2011
e 2019, e nos idiomas inglés e portugués. Considerando os 67 artigos encontrados,
15 atendiam aos objetivos deste estudo. RESULTADOS: A melatonina de liberagéao
prolongada é eficaz e segura para ser utilizada em idosos com insénia, e que, entre
homens e mulheres que tem insdnia com idades entre 18 e 80 anos, a melatonina foi
bem tolerada sem registros de efeitos adversos. A melatonina se mostrou também
benéfica para a reducdo no uso de benzodiazepinicos que podem causar
dependéncia. Outra vantagem encontrada da melatonina sobre os benzodiazepinicos
€ 0 seu baixo custo e a facil obtencdo sem necessidade de receita. Efeitos adversos
significativos ndo foram relatados na maioria dos estudos. No entanto, os que foram
relatados com mais frequéncia sido: sonoléncia diurna e cefaleia, efeitos adversos
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considerados graves nao foram relatados. CONSIDERACOES FINAIS: De acordo
com as evidéncias encontradas e demonstradas nos trabalhos apresentados, a
melatonina se apresentou eficaz e segura contra varios disturbios do sono: como no
jetlag, na insénia primaria, insbnia secundaria, insGnia em criangas saudaveis ou
mesmo em criangas com disturbios neuroldgicos, em varios estudos demostraram que
a melatonina foi eficaz com capacidade de melhorar o sono em todas as idades
independente do género.

PALAVRAS-CHAVE: Melatonina; Sono-vigilia; insénia; suplementacao; efeitos
adversos.

ABSTRACT: OBJECTIVE: To analyze and report which risks and benefits in sleep
maintenance can be observed from the use of melatonin. From the available literature.
METHOD: This is a literature review in which PubMed databases were used, with the
following descriptors: melatonin, sleep disorders, insomnia and supplementation.
Inclusion criteria were used: full and available text, publication period between 2011
and 2019 and in English and Portuguese. Considering the 67 articles found, 15 met
the objectives of the study. RESULTS: Extended-release melatonin is effective and
safe to use in elderly people with insomnia, and that in men and women who have
insomnia aged 18 to 80 years, melatonin was well tolerated with no reported adverse
effects. also beneficial for reducing the use of addictive benzodiazepines (WRIGHT, et
al 2015) another advantage of melatonin over benzodiazepines is its low cost and easy
to obtain over-the-counter. studies, the most frequently reported are: daytime
sleepiness and headache, adverse effects considered serious were not reported.
CONCLUSION: According to the evidence found and evidenced in the works
presented, melatonin proved to be effective and safe against several sleep disorders,
such as jetlag, primary insomnia, secondary insomnia, insomnia in healthy children or
even in children with neurological disorders, in Several studies have shown that
melatonin was effective with the ability to improve sleep at all ages regardless of
gender.

KEYWORDS: Melatonin; sleep-wake disorders; insomnia; supplementation; adverse
effects.
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Reviséo Integrativa da Literatura

INTRODUGAO

No decorrer dos ultimos anos tem sido muito comum o aumento de disturbios
relacionados ao sono, com isso, cresceu também a procura por tratamentos
medicamentosos. Esses disturbios tém levado a uma baixa na qualidade de vida da
polugdo em geral, que recorrem ao uso principalmente de ansioliticos, hipnéticos,
benzodiazepinicos e a suplementagao com horménios. (SILVA, et al., 2020).

A iluminac&o noturna proveniente de smartphones, televisores, computadores
e entre outros pode fazer com que ocorra uma diminuicdo da liberacdo natural da
melatonina, como consequéncia disso o ritmo circadiano € interrompido, gerando
disturbios de sono e problemas na imunidade. (POSADZKI, et al., 2018).

“A melatonina esta sendo usada com sucesso no tratamento dos disturbios do
ritmo circadiano ante a eficacia e reducao dos efeitos adversos.” (SILVA, et al., 2020).
A melatonina € um hormdnio que é produzido pela glandula pineal, esse hormdnio
também pode ser produzido em pequenas quantidades em outros lugares do corpo
humano, como nas retinas, no nosso intestino grosso e em outras partes. (FAVERO,
etal., 2017).

E secretada e regulada através dos ciclos circadianos e ciclos sazonais, diante
disso, sao exercidas agodes pleiotrépicas em diversas glandulas que sdo responsaveis
pelo crescimento e desenvolvimento. Também exerce funcdo na senescéncia, na
funcdo de células e em o6rgdos dos sistemas reprodutivos. (KRATZ E PIWOWAR,,
2017).

A melatonina tem uma relevancia significativa no tratamento contra a insénia,
pois ela faz com que ocorra uma melhora significativa na qualidade e na profundidade
do nosso sono. Esses estudos também revelaram que essa melhora ocorre
principalmente em pacientes com enfermidades, tais como “...] esquizofrenia,
traumatismo cranioencefalico e insénia associada a outras comorbidades, como
doenca de Alzheimer, cancer, doencgas cardiovasculares, diabetes e obesidade.”
(GRAY; RYCE., 2019).
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Existem trés formulagdes diferentes da melatonina exégena (usada para
suplementagao), essas trés formas séo: a de liberacdo imediata por via oral, oro
mucosa e de liberagdo controlada oral. A de liberagdo imediata € a mais usada e
vendida em todo o mundo, por sua facil utilizagdo, geralmente é um produto de venda
livre, que, como ja foi falado, ndo necessita de receita médica para sua obtengao
(ERLAND E SAXENA., 2017).

Em varios ensaios clinicos a melatonina exégena foi utilizada devido ao seu
grande potencial no uso para tratamento de diversos disturbios circadianos e do sono,
além disso, hoje em dia ela estda sendo amplamente usada para fins clinicos.
(MORONI, I, et al., 2021). Podemos encontra-la e adquiri-la facilmente sem
necessidade de receita médica em varios paises. Ela é vendida nas formas
farmacéuticas de capsulas, comprimidos, na forma sublingual, xaropes e de adesivos
trans dérmicos (POSADZKI, et al., 2018).

A melatonina exdgena é considerada uma substancia cronobidtica, pois sua
agao cronobidtica € notada em baixadas doses, comegando por 0,125 mg, mantendo-
se conservada com o aumento dos miligramas. Ela possui essa caracteristica ja que
pode alterar aspectos do ritmo circadiano, como amplitude e fase, por exemplo. O
retardamento ou o adiantamento do reldgio bioldégico pode ser percebido no uso tanto
da melatonina endégena como no uso da melatonina exdégena, essas fungdes vao ser
exercidas de acordo com o seu tempo de administragado. (GEOFFROY, et al., 2019;
GEOFFROYM E PALAGINI., 2021).

Alguns estudos sugerem que as doses de efeito da melatonina variam de 1 a 6
mg, ja outros sugerem que as doses efetivam maximas sédo de 0,5 a 10,0 mg. (St
Louis, Erik K, E Bradley F Boeve., 2017). Para surtir efeito na insénia logo no inicio do
sono, ou seja, como indutor do sono, € de suma importancia que a melatonina seja
administrada 30 minutos antes do horario em que o sono seja desejado. (CORTESE,
et al., 2020).

A melatonina reduz significativamente o tempo para adormecer em uma
populacdo de 55 a 80 anos de idade, em criangas e adultos vao ocorrer efeitos
benéficos na qualidade do sono. (TORDJMAN, et al., 2017; AULD, et al., 2017).

Podemos encontrar a melatonina de grau alimenticio em alguns paises, onde

ela também pode ser adquirida sem a necessidade de receita, 0 modo de fabricagao
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€ a sua qualidade vao diferir das preparagdes de melatoninas nio licenciadas.
(MALOW, et al., 2017). Nos Estados Unidos (EUA) a melatonina esta regulada como
suplemento alimentar isso vai facilitar ainda mais sua aquisicdo sem a necessidade
de receita médica, o que a difere de alguns medicamentos também. (COHEN, 2018).
Em comparacdo a Europa, os Estados Unidos possuem a producdo de
melatonina menos regulamentada, e deve existir um enorme cuidado em relagao a
seguranca e a eficacia nas formulacdes de venda livre. Existe uma grande divergéncia
em todo mundo com relagao as normas nos perfis de eficiéncia e de seguranca, e na
regulamentacao dos produtos de melatonina. (SKRZELOWSKI, M et al., 2021).
Diante do que foi exposto, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver
uma revisao para apresentar quais os riscos e beneficios da melatonina como auxiliar

na manutenc¢ao do sono.

METODOLOGIA

A revisédo integrativa da literatura corresponde a um modo de estudo altamente
relevante, baseada em uma analise acerca da literatura, as revisdes irao contribuir
para discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como desencadear
reflexdes sobre a abertura para a realizagao de possiveis estudos futuros. Baseia-se
em matérias e métodos ja langados que servem de base para a construgdo de um
novo trabalho. A revisao integrativa € um dos métodos mais abrangentes, pois permite
a inclusado de varios tipos de pesquisas, levando a um maior conhecimento sobre o
tema e assunto abordado. (BROOME, 2000).

O desenvolvimento do estudo foi realizado a partir de sites de buscas
académicas em revistas cientificas e artigos académicos, através de pesquisas de um
conjunto de informacdes dos dados de diversos autores. A coleta de dados foi
realizada na seguinte base de dados: PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos), utilizadas combinag¢des entre os seguintes Descritores em Ciéncias

” o«

de Saude (DeCS): “melatonin”, “sleep disorders”, “insomnia” and “supplementation”.
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Durante o levantamento bibliografico, foram empregados os critérios de
inclusdo: artigos cujo titulo e/ou resumo fazem referéncia a tematica abordada; artigos
internacionais com publicagdes em inglés; artigos disponiveis na integra; artigos
publicados nos anos de 2011 a 2022 nas bases de dados anteriormente referidas.

Foram excluidos os artigos que nao estivessem nos idiomas definidos, sem
descritores de interesse ou que estivessem fora do periodo de publicagao definido.
Os artigos foram traduzidos e selecionados para analise por meio da sintese dos
dados abordados, permitindo o aprofundamento do tema e a posterior apresentagcao
dele. Nao foi utilizado nenhum tipo de software para realizar a analise de dados em

destaque.

RESULTADOS

Realizando as combinagdes com os descritores, sem o emprego dos critérios
de inclusdo e dos critérios de exclusao, foram identificados um total 1537 publicacoes,

do PubMed, de acordo com a Quadro 1.

Quadro 1 - Método de busca nas bases de dados PubMed.

x N° DE ARTIGOS POR BASE
COMBINACAO DE DESCRITORES DE DADOS
“MELATONIN” AND “SLEEP DISORDERS” 1965 (PUBMED)
“MELATONIN” AND “INSOMNIA” 722(PUBMED)
‘MELATONIN” AND “SUPPLEMENTATION” 806(PUBMED)

TOTAL DE PUBLICAGOES= 3513

Fonte: Elaborado pela autora com base no levantamento realizado.

Com a aplicacdo dos critérios de inclusdo, restaram 1537 publicacdes.
Depois, os artigos foram avaliados segundo os critérios de exclusdo. Realizada a
leitura dos titulos artigos, foram descartadas as duplicatas entre as bases de dados

e apo6s a leitura dos resumos desses estudos foram excluidos aqueles que nao
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atendiam a proposta do tema, restando 64 publica¢gdes de interesse para a posterior

leitura na integra.

Finalmente, depois de leitura criteriosa, foram selecionados 15 artigos que

condiziam com os critérios estabelecidos. Essas publicagdes foram elencadas num

quadro-resumo, em que foram evidenciadas as seguintes caracteristicas: titulo do

artigo, ano de publicagao, autores e resultados do estudo.

Quadro 2 - Publicagbes que compuseram o levantamento deste estudo.

Quality in
Adults
Attempting to
Discontinue

TiTULO ANO | AUTORES RESUMO
Os autores relataram recentemente sobre a eficacia e
seguranga da formulagdo de melatonina de liberagao
prolongada (PRM; Circadin 2 mg) em pacientes idosos
Prolonged com insén_ia. A idade de corte para resposta ao PRM e a
release manutengap a longo prazo da eficacia e seguranca foram
melatonin _in ainda avaliadas observando a coorte tlotal (|dade'18-80
the treatment anos) desse estudo e subgrupos de pacientes com |dade§
of primary fent_re 18-54 e 55-80 anos (para quem o medicamento é
insomnia: 2011 | WADE. et al |nd|cgdo atualmente). Um total de 930. hoAm_ens e mu_lheres
evaluatioﬁ of ' " | com idades eptrg 18 e 8_0 anos com insénia primaria que
the age cut-off re_lataram Iatenqa _medla do sono noturno (SL) > 20
for short- and minutos foram inscritos € 791 entraram na fgse ativa do
long-term estudo. Os resultados dem.onstram a.eflga_(:la a c_urto e
response longo prazo do PRM em pacientes com insénia com idades
entre 18 e 80 anos, particularmente aqueles com 55 anos
ou mais. A PRM foi bem tolerada durante todo o periodo
de 6 meses sem rebote ou sintomas de abstinéncia apos a
descontinuagao.
Over-the- Coa ” r— .
Counter E§sa revisao S|§tematlca t'em como objetivo investigar o
Agents for the nivel dg evidéncia que apoia o uso dg agc_antes comuns de
Treatment  of vendg livre (OTC_) @fe_nldramm_a, d_oxnamlna, me_latcim.na e
Occasional vaIenana:\) para dlsturblo_s ocasionais do $0Nno ou insonia. A
Disturbed Culpepper popglagao com quem foi realizada a pesquisa foi com 1344
Sleep or | 2015 and pacientes com _|dade 2_55 anos, como resultado fo_ram
Transient Wingertzahn observados efeitos posm\(os_ S|gn|f|cat|vosn nas medidas
Insomnia: A " | relacionadas ao sono, principalmente laténcia do sono
Systemat.ic autq-relatada, qualidade dg sono e est_ado de alerta
Review of matmal, de uma formulacao de’ liberagao gusterltada,
Efficacy  and seguinte ou insénia de rebote apds a descontinuagédo do
Safety tratamento.
The Effect of O estudo teve como objetivo primario determinar o efeito
Melatonin  on da melatonina em comparagcdo com placebo na
Benzodiazepin descontinuagdo de benzodiazepinicos em adultos. O
e objetivo secundario foi determinar o efeito da melatonina
Discontinuatio 2015 WRIGHT, et | na qualidade do sono nesta populagdo. Foi feito com 322
n and Sleep al. pacientes com idade média de 64 anos, 0s ensaios usaram

estratégias variadas de redugao gradual para descontinuar
0s benzodiazepinicos ao longo de 4 a 10 semanas
enquanto usavam melatonina. Nao foi relatada a
interrupcdo no uso dos benzodiazepinicos como efeito
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Benzodiazepin primario da melatonina, e o efeito da melatonina na
es: A qualidade do sono foi inconsistente.
Systematic
Review and
Meta-Analysis
Estudo realizado em Pacientes de 20 a 90 anos, o presente
estudo tem como objetivo analisar e realizar discussao a
cerda dos dados disponiveis acerca da eficacia da
melatonina para reduzir o uso crénico de
. benzodiazepinicos em pacientes com insénia. Como
Assessing the . : . . .
efficacy of resu_ltadq foi obtido 0 seguinte: a melatonina possui um
. perfil muito seguro, é bem tolerado e, em alguns estudos,
melatonin  to CARDINALLI, . 2 : .
curtail 2016 ot al tem sido adm|n|strado a pacientes em doses mwto grandes
. . ' e por longos periodos, sem qualquer potencial de abuso
benzodiazepin . : , o
de drogas. Varios estudos descobriram que mais de 50%
e/Z drug abuse . : .
dos pacientes tratados com benzodiazepinicos
descontinuam o uso apoés o tratamento com melatonina. A
melatonina pode se tornar a terapia de escolha para
reduzir a dependéncia de medicamentos
benzodiazepinicos
The effect of Foi realizado um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego,
Melatonin  on X
. controlado por placebo e randomizado. Um total de 240
Depressive . . . ~
pacientes com SCA e sem sintomas depressivos seréo
symptoms, ; ;
Anxiety |ncIU|do§ no estqdc_: para tratamento com 25 mg dg
. melatonina O objetivo principal do presente estudo é
Clrcadian and : : f . : . -
Sleep mvestlggr um posswe} efeito ant!depresswo profllat'lcq da
. : melatonina em pacientes apés SCA. Os objetivos
disturbances in MADSON, et - < ) . - )
. 2017 secundarios serdo investigar se a melatonina tera efeito
patients  after al : . s .
sobre 0s sintomas de ansiedade, disturbios do sono e ritmo
acute coronary . . ) .
circadiano. como resultado foi mostrado um efeito
syndrome iolit lgési ianificati | latoni
(MEDACIS): ansiolitico e analgesico significativo, no geral, a melatonina
: € uma intervengao relevante e segura a ser testada para
study protocol fei . A )
for a efeitos . potenmglmente _bene.|cos contra _smt_omas
. depressivos, ansiedade e disturbios do sono e circadianos
randomized . .
. em pacientes ap6s SCA.
controlled trial
O estudo foi realizado com 151 pacientes, sendo 16
internados na unidade de terapia intensiva (UTI). O
presente estudo tem como objetivo avaliar se a quantidade
e a qualidade do sono podem ser melhoradas com a
Melatonin  for administragcdo de melatonina a adultos na UTI. Avaliar se
the promotion a melatonina melhora os resultados fisicos e psicolégicos.
of sleep in Foram administradas 3 e 10mg. Por via oral ou enteral por
adults in the 2018 | LEWIS, et al. no minimo dois dias ou até a alta da UTI. Nao foram
intensive care encontradas evidéncias suficientes para determinar se a
unit administracdo melhoraria a qualidade e a quantidade do
sono em pacientes de UTI. Dados esparsos e diferencas
foram encontrados na metodologia do estudo, nos
protocolos de sedacédo da UTI e nos métodos utilizados
para medir e relatar o sono.
Efficacy of O presente estudo revela que melatonina reduziu o tempo
melatonin with necessario para adormecer em niveis préximos a linha de
behavioural base, que pacientes que tomaram melatonina alegaram
sleep-wake 2018 SLETTEN, et | melhora na qualidade do sono e reducéo da gravidade dos
scheduling for al. sintomas de insbnia, que Apds apenas 1 semana de
delayed sleep- tratamento com melatonina, o comprometimento
wake  phase relacionado ao sono relatado pelo paciente melhorou
disorder: A significativamente, relatou também que o tratamento com
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double-blind, melatonina avangou o tempo de luz fraca de melatonina
randomised em 36 minutos, por fim afirmou que o tratamento com
clinical trial melatonina para pacientes com DSWPD com
desalinhamento circadiano confirmado eficaz e seguro,
resultando em melhorias na qualidade objetiva e subjetiva
do sono, fungdo diurna, e gravidade dos sintomas clinicos.
Adverse Esta revisao teve como objetivo relata quais os possiveis
Events efeitos adversos estariam associados ao uso da
Associated melatonina ao longo prazo, como resultado obtiveram a
with Melatonin seguinte resposta: Os EAs mais frequentemente relatados
for the foram sonoléncia diurna (1,66%), cefaléia (0,74%), outros
Treatment of EAs relacionados ao sono (0,74%), tontura (0,74%) e
Primary or 2019 | BESAG, etal hipotermia (0,62%). Muito poucos EAs considerados
Secondary graves ou de significaAncia clinica foram relatados, a
Sleep maioria dos EAs se resolveu espontaneamente em poucos
Disorders: A dias sem ajuste na melatonina ou imediatamente apds a
Systematic retirada do tratamento. A melatonina foi geralmente
Review considerada segura e bem tolerada.
Nesse artigo foi relado que a melatonina foi eficaz na
melhora dos problemas de sono em 60,8% dos pacientes.
A eficacia foi semelhante em homens e mulheres e em
Effects of . . .
melatoninin criangas qgando comparada a adolescentes._Alem_d|sso,
; . as comorbidades, que ocorrem com frequéncia em jovens
children  with ~ e )
: com TDAH, nado afetaram a eficacia da melatonina,
attention- L P ~
- problemas de sono clinicamente significativos ndo foram
deficit/hyperact 2019 | MASI | latad | . - | lini
ity  disorder , etal. | relatados pelos pais nos primeiros re atos clinicos, mas
. somente apos o inicio do tratamento com estimulantes.
with sleep : ) . .
. Finalmente, a melatonina foi bem tolerada e nenhum efeito
disorders after :
: colateral foi relatado durante o acompanhamento. Em
methylphenidat : .
criangas com TDAH com problemas de sono apés
e treatment )
receberem tratamento com MPH, a melatonina pode ser
um tratamento eficaz e seguro, independentemente do
sexo, idade e comorbidades.
O presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil
farmacocinético e de seguranga de uma nova melatonina
de liberacdo e absorgéo continua (MLAC) em comparagao
A com um produto de melatonina de liberagao imediata (MLI)
Randomized, em adultos saudaveis. Neste ensaio clinico randomizado,
Crossover, aberto e cruzado de farmacocinética e segurancga
Pharmacokinet (REMAKT), A MLAC demonstrou alcancar liberagao rapida
ics Evaluation SEIDEN e, em seguida, liberagdo e absor¢cdo continua de
of a Novel | 2019 melatonina por até 7 horas, A melatonina LAC, deve
. AND SHAH ~
Continuous melhorar a manutengao do sono e o estado de alerta
Release and matinal. A melatonina LAC mostra um aprimoramento
Absorption sobre o perfil de liberagdo de melatonina de LI, tornando-
Melatonin se um importante avanco significativo no perfil de liberagéo
Formulation farmacocinética da liberagdo exdgena de melatonina,
melhorando a qualidade do sono de disturbios secundarios
do sono. portanto, é considerado um grande potencial
como uma terapia de base para o sono.
Pediatric Foi feito Ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo
Prolonged- em 125 individuos de 2 a 17,5 anos com Transtorno do
Release Espectro Autista ou sindrome de Smith-Magenis. Com
Melatonin  for SCHRODER, | objetivo de avaliar a eficacia e seguranga das minipilulas
- | 2019 . . =
Sleep in etal de melatonina de liberagdo prolongada na melhora da
Children  with duracéo e inicio do sono em pacientes com Transtorno do
Autism Espectro Autista ou sindrome de Smith-Magenis. O
Spectrum tratamento de mini-comprimidos de melatonina de
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Disorder: liberagao prolongada de facil ingestdo melhorou os
Impact on comportamentos externalizantes (hiperatividade-
Child Behavior desatencdo e conduta) em criangas e adolescentes. A
and formulagéo de liberagao prolongada foi eficaz em melhorar
Caregiver’'s a iniciagdo e manutencao do sono, além de ser segura e
Quality of Life posteriormente, melhorar a qualidade de vida dos
cuidadores.
Trinta adultos PWMS relatando dificuldades de sono foram
recrutados em um estudo randomizado, controlado, duplo-
Effects of cego e cruzado, com idades entre 20 e 70 anos. O uso de
melatonin  on melatonina foi associado a maior tempo total de sono; além
sleep disso, a eficiéncia do sono e as medidas de sono auto-
disturbances in relatadas, incluindo qualidade do sono, disturbios do sono
multiple 2021 HSU, etal. | e fadiga, também foram nominalmente melhoradas
sclerosis: A (embora esses resultados ndo tenham  sido
randomized, estatisticamente nem clinicamente significativos).No geral,
controlled pilot esses resultados suportam as hipoteses de que a
study melatonina um suplemento de baixo custo, baixo risco e
sem receita, esta associada a melhora da qualidade do
sono e disturbios do sono na PwMS.
N&o houve efeitos notaveis do PedPRM de longo prazo em
sinais vitais ou medidas de crescimento infantil, e nenhum
problema de segurancga inesperado foi relatado. Os efeitos
adversos foram poucos e geralmente leves, como fadiga e
sonoléncia emergindo como os principais TEAEs
S| relacionados ao tratamento. A sonoléncia foi geralmente
eep, Growth, g
relatada apenas uma vez por um participante em algum
and  Puberty .
After 2 Years momento durantt::‘ o} p'erlodo ge tratamento, o tratarr'1e,ntlo
com PedPRM néo foi associado a convulsées de inicio
of Prolonged-
Release MALOW, et recente ou agravamento. Os resultgdos do presente
Melatonin  in 2021 al estudo ~mostram que n'enhuma crianga ~atrasou na
Children  With maturagcdo sexual. Por fim como conclu_sao o estudo
Autism mostra que o tratamento com melatonina d_eve _ser
Spectrum considerado apenas quando a higiene do sono (incluindo
' minimizar a luz azul a noite) e as intervengdes
Disorder ; ~
comportamentais foram tentadas e nao foram bem-
sucedidas. A seguranga a longo prazo e os perfis de
eficacia exclusivos indicam que o PedPRM oferece
beneficios significativos para a insbGnia em criangas e
adolescentes com TEA. Nenhuma morte foi relatada
durante qualquer fase do estudo.
Estudo realizado em idosos ( 255 anos) com insoénia
cronica com objetivo de investigar a eficacia da melatonina
Use of e/ou ramelteon, Houve melhorias significativas no tempo
Melatonin total de sono (objetivo), laténcia do sono e qualidade do
and/on sono (objetivo e subjetivo) para usuarios de melatonina
Ramelteon for e/ou ramelteon, Os efeitos desses agentes sdo modestos,
the Treatment 2022 MARUPURU | mas com opg¢des limitadas de tratamento seguro para
of Insomnia in ,etal insbnia em idosos, esses podem ser os medicamentos de
Older Adults: A escolha. Com preocupagdes amplamente conhecidas
Systematic sobre a seguranga dos agentes do sono, como
Review and benzodiazepinicos e agonistas de receptores de
Meta-Analysis benzodiazepinicos ndo benzodiazepinicos, a melatonina
e/ou ramelteon podem ser opgdes seguras e eficazes para
pacientes idosos com insénia.
Efficacy on SALANITRO O estudo realizado encontrou evidéncias de que a
sleep 2022 ot al ’ | melatonina melhorou significativamente a laténcia do inicio
parameters do sono e o tempo total de sono, em criangas e
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and tolerability
of melatonin in
individuals with

sleep or
mental
disorders: A
systematic

review and
meta-analysis

adolescentes com uma variedade de disturbios do
neurodesenvolvimento e laténcia de inicio do sono
(medido por diario), bem como tempo total de sono, Os
efeitos colaterais mais frequentes incluiram dores de
cabega e enxaquecas. Além disso, os efeitos colaterais
leves totais (conforme definido pelos estudos) que foram
relatados em cada estudo foram aproximadamente iguais
entre as condi¢des. A maioria dos RCTs nao relatou efeitos
colaterais em nenhum dos bragos. melatonina reduz o SOL

em meédia 17,73 min em criangas e adolescentes com
TDAH e insénia comorbida, em adultos, a melatonina foi
significativamente melhor na melhora da laténcia do inicio
do sono, medida com um diario, ao agrupar ECRs em
todos os disturbios do sono e em todos os disturbios.
Também foi significativamente melhor na melhora do
tempo total de sono, medido com polissonografia, em
adultos com disturbio de fase tardia do sono.

Fonte: Elaborado pela autora com base no levantamento realizado.

DISCUSSAO

Foram conduzidos estudos a longo prazo sobre a suplementagdo de
melatonina, esses estudos foram abordados por quase dois anos, a partir deles foi
possivel observar que a interrup¢do do uso da MLT exdgena foi associada aos
disturbios recorrentes do sono e com isso foi necessaria mais suplementagdo, com
essa pesquisa concluiu-se também que a terapia de uso continuo em longo prazo
resultou em uma deterioragcdo do sono, mas, em relagdo aos pacientes a condi¢cao
melhorou um pouco desde o inicio. (MALOW, et al., 2020).

Foi publicado pela Agéncia Nacional de Segurangca de Medicamentos e
Produtos de Saude da Franca, em 2016, que foram listados 200 efeitos colaterais
associados ao uso de melatonina, que foi relatado entre 1985 e 2016, dos quais 43%
eram disturbios neurolégicos (convulsdo, sincope e dor de cabega), 24% eram
disturbios psiquiatricos (ansiedade e depressdo), 19% eram disturbios cutaneos
(erupgdes cutdneas e maculopapulares) e 19% eram problemas digestivos
(constipagao, nauseas e pancreatite aguda) (BESAG, et al., 2019).

De acordo com os resultados obtidos, Wade, et al., (2018) verificaram que a
melatonina de liberagdo prolongada é eficaz e segura para ser utilizada em idosos

com insbnia, e que entre homens e mulheres que tem insbénia com idades entre 18 e
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80 anos, a melatonina foi bem tolerada sem registros de efeitos adversos, rebote ou
abstinéncia depois de parar com o tratamento. (WADE, et al., 2018).

Culpepper & Wingertzahn (2015) realizaram uma revisdo sistematica onde
investigaram os niveis de evidéncia para o uso de agentes de venda comum, dentre
eles, a melatonina, foi constada que possui mais estudos publicados em comparagao
a valeriana e os anti-histaminicos, tendo avaliagcdo de sua seguranga e eficacia
progredidos, sendo a maioria limitados a melatonina de liberagdo prolongada em
individuos com mais de 55 anos de idade. No geral, efeitos positivos relacionados ao
sono foram relatados para as de liberagdo prolongada ou sustentada OTC, em
contrapartida as evidéncias para a de liberacdo imediata permaneceram menos
conclusivas sendo necessario mais estudos a cerca.

Em criangas autistas foram utilizados os estudos de Schroder, et al., (2019),
que em criangas e adolescentes de 2 a 17,5 anos, esse estudo também abrangeu
criangas com sindrome de Smith-Magenis, onde a melatonina se mostrou eficaz na
inicializagdo do sono e segura melhorando comportamentos externos.

No estudo de Malow et al., 2021 realizado com também criangcas e
adolescentes na mesma faixa de idade, a melatonina se mostrou segura, com poucos
e leves efeitos adversos, como: fadiga e sonoléncia, sem nenhuma morte durante o
estudo.

Em criangas com TDAH - que fazem uso de metilfenidato - € muito comum que
haja interrup¢gdes no sono devido a esse medicamento. O estudo de Masi et al.,
(2019), teve como objetivo avaliar e explorar a eficacia da melatonina nessas criangas
que desenvolveram problemas no sono apés o uso do metilfenidato. Neste trabalho,
foi evidenciado que a melatonina foi eficaz na maioria dos participantes, independente
do género, ela foi bem tolerada e durante todo o processo nao foram relatados nem
um tipo de efeito colateral.

O estudo de Salanitro et al., (2022) em pessoas com diferentes idades que
possuem variados de disturbios relacionados do sono. Em criangas e adolescentes, a
melatonina foi melhor na laténcia do sono, no transtorno do espectro do autismo, na
insénia comorbida, no transtorno de fase de sono atrasado e na deficiéncia intelectual.
Em adultos, a melatonina foi significativamente melhor na laténcia do sono, na

melhora do tempo total do sono e em adultos com transtornos de fase de tardia, ndo
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houve sinal de pior tolerabilidade. A melatonina também se mostrou uma grande
combatente contra sintomas relacionados a depresséo, sendo uma grande aliada para
tratar a ansiedade, além do combate aos disturbios do sono (MADSON, et al., 2017)
como ja foi relatado ao longo de todo esse trabalho.

Ja os efeitos benéficos da melatonina em pacientes internados em UTI’s ndo
foram conclusivos, necessitando de aprofundamento e mais pesquisas relacionadas
ao tema. (LEWIS, et al., 2018).

Nos transtornos de sono-vigilia atrasados a administracdo de melatonina de
curto prazo é eficaz e segura ocorrendo melhoras na qualidade do sono e na redugéo
da gravidade dos sintomas da insbnia, sendo o tratamento com melatonina
preferencial a um hipndtico tradicional, uma vez que a melatonina facilita o sono. As
limitagdes do estudo deve ser considerada, ja que a obtengcdo de melatonina de grau
farmacéutica diferente em diversos paises. (SLETTEN, et al., 2018).

A melatonina se mostrou também benéfica para a redugdo no uso de
benzodiazepinicos que podem causar dependéncia (WRIGHT, et al 2015) outra
vantagem da melatonina sobre os benzodiazepinicos é o seu baixo custo e sua facil
obtencdo sem necessidade de receita (HSU, et al., 2021) 50% dos pacientes que
faziam uso de benzodiazepinicos descontinuaram apds o tratamento com melatonina,
com isso a melatonina pode se tornar a escolha para reduzir o uso de
benzodiazepinicos. (CARDINALI et al. 2016).

Com relagao aos efeitos da melatonina em problemas secundarios de insonia,
o estudo realizado por Besag et al., (2019) que teve como objetivo: avaliar a evidéncia
de eventos adversos associados ao tratamento de curto e longo prazo para disturbios
do sono, relatou que: o uso da melatonina para ins6nia secundaria, ocasionou poucos
tipos de efeitos adversos graves como: sonoléncia diurna, cefaleia, agitagao, fadiga e
alteragcdes do humor, sem mais nenhum efeito considerado grave relatado. A
melatonina foi considerada segura e tolerada para também disturbios secundarios do
sono.

No estudo de Seiden and Shah (2019) ficou comprovado os efeitos benéficos
da melatonina exdégena como terapia do sono, melhorando a qualidade do sono em
pacientes com disturbios secundarios em homens e mulheres com idades entre 18 e

40 anos.
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Efeitos adversos significativos ndo foram relatados na maioria dos estudos, os
que foram relatados com mais frequéncia sdo: sonoléncia diurna e cefaleia, efeitos
adversos considerados graves nao foram relatados (BESAG et al., 2019). No estudo
de Salanitro et al, (2022) também foram relatados alguns efeitos adversos
considerados leves, com dor de cabega e enxaqueca, sem efeitos mais graves. No
estudo de Malow et al., (2021) também foram poucos e leves efeitos, como fadiga e
sonoléncia, por exemplo, sem efeitos significativos ou morte durantes o estudo.

Com relagdo a dose, ocorreram diferentes variagdes na maioria dos estudos
apresentados, como exemplos dessas variagoes foi evidenciado que: nos estudos de
Culpepper and Wingertzahn (2015) foi utlizada dose de 5 mg; no de Wright et al.,
(2015) foram utilizadas doses de 2 mg a 5 mg e no de Cardinali et al., (2016) foram
utilizados diferentes tipos de dosagem, como 1mg, 2mg, 3mg, 5Smg e 10mg. Portanto,
nesses estudos ndo houve uma dose certa efetiva, minima ou maxima. Em nenhum
dos estudos a melatonina apresentou alta toxicidade, ou dependéncia, mesmo que

utilizada com altas doses.

CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com as evidéncias encontradas e visualizadas nos trabalhos
apresentados, a melatonina se mostrou eficaz e segura contra varios disturbios do
sono, como no jetlag, na insénia primaria, insdnia secundaria, insbnia em criangas
saudaveis ou mesmo em criangas com disturbios neurologicos, em varios estudos
demostraram que a melatonina foi eficaz com capacidade de melhorar o sono em
todas as idades independente do género.

Com poucos e leves efeitos colaterais relatos, como cefaleia, agitagéao fadiga e
entre outros, ndo foram relatos nos estudos efeitos graves ou mortes associadas ao
uso da melatonina, sua toxicidade nao foi relatada e nem casos de dependéncia e

nem poténcia para causar futuros dependentes.
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Se mostrou eficaz para uma possivel substituicdo aos benzodiazepinicos,
também mostrou efeito sobre os sintomas de ansiedade, disturbios do sono e ritmo
circadiano, podendo ser utilizada como intervengao benéfica nesses casos.

Sua dose eficaz variou de estudo para estudo, com isso sdo necessarios mais
estudos para avaliar a dosagem em cada particularidade. Nao sao em todos os paises
que a melatonina é comercializada com isso faz com que ocorra dificuldades e

restricdes em certos estudos relacionados a melatonina.
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