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RESUMO

O sono é processo fisiológico de extrema importância, que está envolvido no 
funcionamento físico, na saúde mental, cognitivo, da atenção, ocupacional, memória 
e social da população. A privação ou má qualidade do sono, pode ocasionar 
diversos distúrbios, sendo o mais comum, a insônia, que é caracterizada pelo sono 
não reparador e insuficiente, prejudicando as funções do dia a dia. Diversas classes 
farmacológicas são usadas para o tratamento de distúrbios do sono, entretanto, 
estes ocasionam vários efeitos adversos, bem como dependência a eles. Assim, a 
melatonina surge como uma alternativa bastante utilizada no tratamento aos 
distúrbios do sono, sendo um hormônio secretado pela glândula pineal, atuando 
como mecanismo de manutenção do sono, melhorando-o a sua qualidade. Dessa 
forma, o presente estudo se propôs a investigar os efeitos da utilização de 
melatonina e sua relação com os distúrbios do sono. Este trabalho é uma revisão da 
literatura do tipo integrativa, cuja busca do material ocorreu nas bases de dados 
científicos Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Pubmed, ScienceDirect, Google 
Acadêmico, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs, Scopus, Medline, Web 
of Science e Periódicos Capes. Foram utilizadas combinações de palavras-chaves, 
nos idiomas inglês, português e espanhol, com a escolha dos artigos que se 
enquadrasse dentro dos critérios de inclusão pré-definidos. A busca nas bases de 
dados resultou em 183 artigos pesquisados, após serem filtrados pelos critérios de 
inclusão e exclusão, foram selecionados 11 artigos científicos, para a análise do uso 
da melatonina em pacientes com diferentes condições clínicas. Assim, os 11 
estudos selecionados, foram trabalhos publicados entre os anos de 2012 a 2021, os 
quais utilizavam de 2 mg a 10 mg de melatonina, por períodos que variavam de 3 a 
12 semanas, em pacientes com tetraplegia, câncer e outras enfermidades, além de 
pacientes saudáveis. Desse modo, os efeitos positivos da melatonina se 
sobressaem aos efeitos negativos, ressaltando a eficácia deste hormônio, uma vez 
que apresentou outros efeitos além da melhora do sono. A melatonina demonstra 
grande potencial terapêutico, principalmente relacionado a distúrbios do sono, mas 
se faz necessário mais pesquisas, uma vez que a maioria dos estudos são 
referentes à utilização a de melatonina em curto prazo.

Palavras-chaves: Sono. Distúrbios do Sono. Insônia. Melatonina.



 

ABSTRACT
Sleep is an extremely important physiological process, which is involved in the 

physical, mental, cognitive, attention, occupational, memory and social functioning of 

the population. The deprivation or poor quality of sleep can cause several disorders, 

the most common being insomnia, which is characterized by non-restorative and 

insufficient sleep, affecting the daily functions. Several pharmacological classes are 

used for the treatment of sleep disorders, however, these cause several adverse 

effects, as well as dependence on them. Thus, melatonin emerges as an alternative 

widely used in the treatment of sleep disorders, being a hormone secreted by the 

pineal gland, acting as a sleep maintenance mechanism, improving its quality. Thus, 

the present study aimed to investigate the effects of the use of melatonin and its 

relationship with sleep disorders. This work is an integrative literature review, whose 

search for the material occurred in scientific databases Virtual Health Library (VHL), 

Pubmed, ScienceDirect, Google Academic, Scientific Electronic Library Online 

(Scielo), Lilacs, Scopus, Medline, Web of Science and Periódicos Capes. Key-word 

combinations were used in English, Portuguese and Spanish, with the choice of 

articles that met the pre-defined inclusion criteria. The search in the databases 

resulted in 183 researched articles, after being filtered by the inclusion and exclusion 

criteria, 11 scientific articles were selected for the analysis of the use of melatonin in 

patients with different clinical conditions. Therefore, the 11 selected studies were 

papers published between the years 2012 to 2021, which used from 2 mg to 10 mg 

of melatonin, in periods of time ranging from 3 to 12 weeks, in patients with 

quadriplegia, cancer and other diseases, besides healthy patients. Thus, the positive 

effects of melatonin outweigh the negative effects, highlighting the effectiveness of 

this hormone, since it showed other effects besides improving sleep. Melatonin 

shows great therapeutic potential, especially related to sleep disorders, but more 

research is needed, since most studies are related to the short-term use of 

melatonin.

Keywords: Sleep. Sleep Wake Disorders. Insomnia. Melatonin.
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1 INTRODUÇÃO

O sono é conceituado como um estado fisiológico de inconsciência, em que 

ocorre uma pausa temporária das atividades perceptivo-sensoriais e das atividades 

motoras voluntárias do indivíduo, podendo vir a ser despertado por estímulos 

sensoriais ou por outros tipos de estímulos (HALL, 2011; BASTOS et al., 2022). 

Este processo fisiológico é de grande importância, uma vez que se trata de 

uma manutenção de vários mecanismos da saúde humana, cuja privação ou má 

qualidade prejudica o funcionamento físico, cognitivo, da atenção, ocupacional, 

memória e social do indivíduo, o que interfere, por fim, na qualidade de vida (LESSA 

et al., 2020).

Os distúrbios do sono compreendem uma vasta gama de condições clínicas 

capazes de interferir negativamente em todos órgãos e sistemas, e, em particular, 

no sistema cardiovascular. Assim, as consequências são inúmeras e não limitadas à 

fase em que está dormindo, pelo contrário, os distúrbios do sono causam 

importantes repercussões também no período da vigília, comprometendo a 

qualidade de vida e contribuindo para o surgimento de muitas doenças (DRAGER et 

al., 2018). 

As perturbações do sono têm aumentado, diminuindo a qualidade de vida dos 

indivíduos, levando-os ao uso de tratamento farmacológicos, para melhorar a 

qualidade do sono. Cabe citar os medicamentos comumente utilizados como os 

ansiolíticos, antidepressivos, hipnóticos e outros classes que atuam no sistema 

nervoso, sendo os mais prescritos os ansiolíticos da classe dos benzodiazepínicos. 

Entretanto, o seu uso prolongado é contraindicado por causar dependência, além de 

causar alucinações e insônia em idosos. Outros sinais e sintomas que esta classe 

pode causar são sonolência diurna, vertigem, cansaço, confusão mental, cefaleia, 

letargia e aumento na frequência de quedas (SILVA et al., 2020; SOUZA; TOLEDO; 

SOUSA, 2021).

Um dos distúrbios do sono mais comuns na sociedade, é a insônia, e esta é 

caracterizada pelo sono não reparador e insuficiente para manter uma boa qualidade 

de alerta e bem-estar físico e mental durante o dia. Pode ser de curto prazo ou 

crônica, sendo algo que afeta grande parcela da população (FAGOTTI; RIBEIRO, 

2021). A insônia apresenta grande potencial de impactar o bem-estar do indivíduo 

ou de agravar outras doenças, pois está relacionada ao desenvolvimento de várias 
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enfermidades somáticas e psicossociais, incluindo ansiedade, depressão, problemas 

de memória, doenças crônicas como doenças cardiovasculares, hipertensão, 

diabetes, câncer e diminuição da qualidade de vida (BASTOS et al., 2022).

O manejo terapêutico da insônia frequentemente baseia-se no uso de 

fármacos depressores do sistema nervoso, melatonina ou fitoterápicos, porém, não 

são descartadas a alternativas não farmacológicas, e quando necessário, a 

associação entre as duas alternativas. Além do mais, a escolha da farmacoterapia 

deve ser realizada de forma a respeitar as características individuais dos pacientes e 

características específicas de cada situação, visando melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes (SOUZA; TOLEDO; SOUSA, 2021).

A melatonina é um dos principais hormônios secretados pela glândula pineal, 

a partir da síntese da serotonina, que ocorre, impreterivelmente, à noite, iniciando-se 

cerca de duas horas antes do horário habitual de dormir (RODRIGUES et al., 2014). 

Este hormônio apresenta propriedades como potencializador no combate a doenças 

e ação supressora na prevenção e tratamento, além do uso como ferramenta 

terapêutica para diversas doenças. Ela também proporciona ação antioxidantes por 

sua atividade imunomoduladora contra a degeneração celular e interfere na 

secreção de alguns outros hormônios, como o cortisol e hormônio do crescimento 

(XAVIER et al., 2019).

No decorrer dos anos, deve-se destacar o aumento da procura por 

alternativas e estratégias complementares para o tratamento de insônia. Nesse 

contexto, a suplementação com melatonina vem assumindo destaque, inclusive com 

a recente autorização do uso na forma de suplemento alimentar pela Diretoria 

Colegiada (DICOL) da Anvisa em outubro de 2021 (BRASIL,2021). Assim, o 

presente trabalho propôs investigar os efeitos da suplementação de melatonina e 

sua relação com os distúrbios do sono, analisando sua eficácia, segurança, e efeitos 

adversos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o potencial terapêutico do hormônio melatonina no distúrbio da insônia.

3.2 Objetivos específicos

 Avaliar a eficácia terapêutica da melatonina quando utilizada nos distúrbios do 

sono; 

 descrever possíveis efeitos colaterais e benefícios; e

 analisar o hormônio quanto ao seu uso como suplemento.
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4. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

4.1 Sono

O sono é caracterizado por uma necessidade fisiológica de importância 

fundamental, que tem, como funções biológicas, a restauração do organismo e a 

conservação de energia, permitindo o equilíbrio físico e emocional (PEREIRA et al., 

2018). Dessa forma, vários fatores são responsáveis pelas alterações do sono, a 

citar fatores de cunho social, comportamental ou psicológico, o qual ocorrem 

algumas alterações durante o sono, como a ingestão alcoólica exagerada, 

alterações dentro da sociedade e perturbações psicológicas de formas diversas, o 

fator ambiental também contribui bastante nas determinadas alterações, além da 

não prática regular de exercícios físicos, que agrava ainda mais a saúde dos 

indivíduos (ROPKE et al., 2017).

Assim, vale salientar que a regulação do sono é feita a partir de três fatores 

principais. O primeiro, é o homeostático, representa a “necessidade de dormir”, 

estando relacionada ao metabolismo da adenosina. O segundo, é o ciclo circadiano, 

que influencia principalmente o horário em que se dorme, relacionando-se à 

sincronização com o ciclo claro-escuro. E o terceiro, o fator comportamental, que se 

sobrepõe aos outros fatores, na qual interfere nos hábitos próximos à hora de 

dormir, podendo acarretar sérios distúrbios do sono (FREITAS et al., 2017).

Dentro do contexto da fisiologia do relógio interno, o ciclo circadiano é 

caracterizado como o período equivalente a vinte quatro horas, e atua de forma a 

equilibrar as ações e processos intracelulares, garantindo a manutenção das 

atividades normais do organismo. Esse processo acontece devido à estímulos que o 

organismo recebe nos períodos diurno e noturno, desencadeando a produção de 

hormônios como cortisol e melatonina, relacionados ao controle da temperatura 

corporal bem como da regulação do metabolismo do indivíduo nos momentos de 

sono e vigília (MONTARULI et al., 2021).

Deve-se lembrar que cada organismo irá responder de uma forma diferente, 

ou seja, cada um possui um tipo de relógio biológico. Ademais, alguns fatores 

ambientais, emocionais e físicos, como por exemplo uma má alimentação, gravidez, 

trabalhos noturnos ou exaustivos, medicamentos, mudanças na rotina de forma 

geral, dormir tarde, insônia ou “Jet Lags” (alterações resultantes em nossos ciclos 

naturais, quando ocorre mudanças de fuso horários, por exemplo viagens aéreas), 
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além de algumas doenças como Alzheimer e Parkinson, contribuem para desregular 

o sono (MCCLUNG, 2021). 

De acordo com a fisiologia estudada quanto ao ciclo circadiano, ressalta-se 

que o mesmo é controlado por um sistema complexo, o qual o centro que rege aos 

ciclos claro-escuro é o núcleo supraquiasmático do hipotálamo, localizada junto ao 

nervo óptico, essa área do hipotálamo recebe conexões da retina que informam o 

sistema sobre a existência de luz, fazendo com que o sono seja inibido (MARTINEZ; 

LENZ; MENNA-BARRETO, 2008).

4.2 Transtornos do sono

Alguns distúrbios do sono são de grande relevância e atenção podendo ou 

não comprometer o desempenho de atividades muitas vezes simples, decorrentes 

no período diurno, prejudicando dessa forma o período de recuperação. Entre os 

distúrbios do sono de forma intrínseca, pode-se citar: 

- A insônia psicofisiológica do sono, que de acordo com Weinert (2000), é 

chamada comportamental ou aprendida, muito associada aos estados de ansiedade, 

comportamentos inadequados diversos, hábitos irregulares noturnos, pensamentos 

negativos na hora de dormir, apneia do sono, mais frequente em idosos e obesos, 

no qual ocorre uma interrupção na sua respiração acompanhada de roncos de forma 

demorada e intensa; 

- Movimentos Periódicos das Pernas, que se trata de um distúrbio na parte 

primária do sono de alguns idosos, tem sinais caracterizados por chutes repetitivos 

das pernas, ocorre durante alguns segundos, nos primeiros estágios do sono, e 

tratam-se de movimentos repetitivos e estereotipados que podem acontecer nas 

duas pernas ou em apenas uma, existindo assim uma variedade no quadro. Quando 

essas atividades motoras anormais são associadas ao completo despertar do sono, 

vem a queixa do paciente com a insônia, quando ocorrem em rápidos despertares 

os mesmos queixam-se de algum tipo de fragmentação do sono e até hiper-

sonolência no período diurno (CÂMARA; CÂMARA, 2002).

- Bruxismo que se trata de uma atividade oral caracterizada pelo ranger ou 

apertar dos dentes durante o sono, geralmente está associada com despertares 

curtos com uma duração de 3 a 15 segundos, os micros despertares. Este envolve 

distintos estados de consciência, isto é, sono e vigília, e diferentes estados 

fisiológicos com distintas influências na excitabilidade motora oral (MACEDO, 2008).
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Além do mais, podem surgir problemas como dores de cabeça, indisposição, 

ansiedade, irritações por coisas simples e dificuldade de concentração (MCCLUNG, 

2021).

Com relação aos distúrbios extrínsecos encontram-se transtornos do sono 

como ambientais, de ajuste, hipnótico, devido utilização de estimulantes, em 

dependentes de álcool e devido a higiene inadequada do mesmo, além de outras 

mais agravantes como psicoses, bipolaridade, depressão, esquizofrenia, epilepsia, 

ansiedade, autismo, outras doenças de cunho intelectual (MÜLLER; GUIMARÃES, 

2007). 

4.3 A melatonina como alternativa terapêutica em pacientes com insônia.

Os ansiolíticos e hipnóticos, como benzodiazepínicos, são frequentemente 

prescritos para melhorar a qualidade do sono, contudo, seu uso prolongado pode 

levar a dependência e outros efeitos adversos, especialmente em idosos. 

Alternativas não medicamentosas, como terapia comportamental cognitiva e 

mudanças no estilo de vida, podem ser consideradas como opções mais seguras e 

eficazes (SILVA et al., 2020).

Nesse contexto, a melatonina surge como uma alternativa no tratamento dos 

distúrbios do ritmo circadiano frente a eficácia e redução dos efeitos adversos, esta 

contribui com o uso racional de medicamentos e tem sido indicada para tratamento 

de insônia, mas também para distúrbios do sono associados ao período gestacional, 

na infância, durante a puberdade, para o tratamento de síndrome metabólica e em 

trabalhadores noturno, como uma forma de minimizar os efeitos desse tipo de 

atividade (GLANZMANN et al., 2019; BUENO et al., 2021).

A insônia pode derivar de fatores endógenos, como é o caso do 

envelhecimento, assim como por fatores exógenos, como a alimentação, problemas 

clínico-psiquiátricos, padrões comportamentais como a rotina de sono, fatores 

ambientais e as atividades realizadas, principalmente pelos idosos, uma vez que 

nessa população existe uma diminuição na produção de melatonina e se fazendo 

necessária a reposição desse hormônio (PEREIRA et al., 2018). Além disso, a 

população idosa brasileira cresceu 4,8 milhões de 2012 a 2017, superando a marca 

dos 30,2 milhões, e esta tendência vêm sendo observada em todo o mundo, o que 

gera uma preocupação crescente acerca da insônia (IBGE, 2017).
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De acordo com as evidências encontradas, o uso da melatonina não 

demonstrou toxicidade ou efeitos colaterais severos, nem dependência mesmo em 

doses mais elevadas, sendo, portanto, segura para tratamento de pacientes desde 

crianças a idosos que sofrem de distúrbios do sono (BUENO et al., 2021).

O entendimento das alterações do ciclo sono/vigília e suas consequências, 

bem como a descoberta da melatonina não apenas como marcador, mas também 

como hormônio regulador do ritmo circadiano, são importantes para o tratamento 

fisiológico das alterações tanto do sono, quanto do humor, constituindo a base do 

tratamento com agonistas melatoninérgicos (KRIEGER et al., 2014).

4.4 Melatonina

Esta substância é definida como um neuro-hormônio sintetizado pela glândula 

pineal e sua síntese se dá a partir do mesmo substrato da serotonina (DANTAS; 

VIEIRA, 2019). É conhecida como composto orgânico N-acetil-5-metoxitriptamina, 

cuja a fórmula estrutural é representada na figura 1. Apresenta caráter lipossolúvel 

coloração amarelo claro e seu transporte se dá pelo plasma através da ligação com 

as proteínas séricas, como a albumina. O hormônio é sintetizado a partir do 

aminoácido triptofano e logo em seguida é secretado pela glândula pineal 

(MAGANHIN et al., 2008).

Figura 1 – Fórmula estrutural da melatonina

Fonte: Autoria própria, 2023.

A biossíntese hormonal apresenta uma 

sequência de reações enzimáticas, como 

representada na figura 02, com início na conversão 

do triptofano em serotonina e a posterior conversão da 

serotonina em melatonina, pela ação da enzima N-acetiltransferase, além disso, 

outros hormônios e neurotransmissores como noradrenalina, dopamina e GABA 

(ácido gama-aminibutírico) tem papel fundamental na regulação deste processo 

(VAINER; ROCHA; JUVENAL, 2021).

Na biossíntese, triptofano é primeiro convertido pela triptofano hidroxilase 

em 5-hidroxitriptofano, em seguida, a 5-hidroxitriptofano descarboxilase, atua na 

HN

O

HN

O
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remoção de um grupamento orgânico, o alfacarboxila, levando à síntese da 

serotonina, que posteriormente é acetilada a N-acetilserotonina, a qual é O-

metilada e tem-se a melatonina (TAMURA, 2009; XAVIER et al., 2019; 

RODRIGUES, 2021). Dessa forma, à medida em que a serotonina é convertida, o 

nível de melatonina aumenta, alcançando maior produção no decorrer do período 

noturno (MAGANHIN et al., 2008). 

Figura 2 – Representação esquemática da biossíntese da melatonina
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Fonte: Adaptado de VAINER; ROCHA; JUVENAL, 2021.

A produção endógena da melatonina é regulada pelo núcleo 

supraquiasmático, que é sincronizado com o ciclo claro/escuro através do trato 

retino-hipotalâmico. Durante a noite, os fotorreceptores, presente nas retinas, são 

ativados e estimulam a via retino-hipotálamo-pineal, liberando norepinefrina nas 

terminações multissináptica simpática da via retino-hipotalâmica da glândula pineal, 

a qual ocorre síntese e secreção deste hormônio é estimulada (AYALA-MORENO et 

al., 2019). Conforme ilustrado na figura 3.
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Figura 3 – Esquema representativo do controle da secreção de melatonina

Fonte: Active Caldic, 2023.

O metabolismo da melatonina ocorre majoritariamente no cérebro onde será 

convertida em N-acetil-2-formilmetoxiquinurenamima e posteriormente degradada à 

N-acteil-5-metoxiurenamina e no fígado, ocorre um processo de hidroxilação, 

seguida por conjugação com sulfato, sendo liberada através da urina sob a forma de 

6-sulfatoximelatonina, que é o seu metabólito principal (SOUSA NETO; CASTRO, 

2008). 

Por ser altamente lipossolúvel e atravessar facilmente a barreira 

hematoencefálica, a melatonina tem sido fonte de diversas pesquisas clínicas e 

experimentais, constatando-se seus efeitos positivos no Sistema Nervoso Central 

(SNC) e sua segurança tolerabilidade, mesmo que em doses elevadas (MARRA et 

al., 2019).

Com relação ao mecanismo de ação da melatonina, ainda não se tem um 

específico, embora seja aceitável a capacidade de levar ao sono por meio de uma 

redução na temperatura corporal do indivíduo, devido aos receptores de melatonina 

(MT) localizados nos vasos sanguíneos: MT1, MT2, MT3 (MAGANHIN et al., 2008). 
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Por sua vez, este hormônio irá promover uma maior dilatação dos vasos, além de 

atuar nos receptores do centro do sono hipotalâmico (SILVA; PEREIRA; 

KASHIWABARA, 2013). Vale ressaltar, que estímulos ambientais também exercem 

efeitos relevantes nos ritmos endógenos (MARKUS et al., 2003). 

4.5 Autorização da ANVISA no uso de forma suplementar da melatonina

Até o ano de 2021 tinha-se conhecimento das mais variadas formas de venda 

ou distribuição ilegal do suplemento de melatonina, com a aprovação da Diretoria 

Colegiada, que se instituiu a liberação de uma nova alteração da Instrução 

Normativa (IN) Nº 28/2018, uma Resolução art. 3º da da Diretoria Colegiada (RDC) 

243, de 2018, que tinha em vista alguns constituintes contidos em uma lista 

aprovada e autorizada para o uso como suplementação alimentar, ou seja, o que 

antes era vendido e consumido de forma ilegal até então, passou a ter legalidade 

nas vendas e no seu uso desde que, o paciente apresente sinais e sintomas que se 

enquadrem no quadro clínico para o uso da substância (BRASIL, 2018). 

De acordo com a DICOL da Anvisa, foi aprovado no dia 14 de outubro de 

2021, o uso da substância melatonina na forma de suplemento alimentar, com 

destino a pessoas com idade igual ou maior que 19 anos com o consumo diário no 

máximo de 0,21 mg. Ressaltando, que pessoas com enfermidades ou que usem 

medicamentos deverão consultar seu médico antes do consumo da substância. Os 

respectivos suplementos deverão conter suas advertências como não ser consumido 

por gestantes, lactantes, crianças e pessoas que estejam envolvidas em atividades 

que requerem bastante atenção (BRASIL, 2021).
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa de revisão da literatura narrativa, com o intuito de 

realizar uma compilação de estudos diversos sobre a temática, possibilitando a 

análise e adição de informações para uma melhor compreensão sobre o tema em 

estudo (ANDRADE JUNIOR et al., 2021).

Foi formulada, para o presente trabalho a pergunta norteadora: “Qual a 

eficácia do hormônio melatonina no distúrbio do sono?”.

5.1.1 Estratégia de busca

A busca do material ocorreu nos meses de setembro de 2022 à maio de 2023, 

nas bases de dados científicos Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Pubmed, 

ScienceDirect, Google Acadêmico, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs, 

Scopus, Medline, Web of Science e Periódicos Capes. 

Foram selecionados artigos no idioma inglês, português e espanhol, utilizando 

como palavras chaves: “melatonina”, “suplementação”, “sono”, “suplemento 

hormonal”, “efeitos colaterais”, “reações adversas”, “síntese”, “mecanismo de ação”, 

“regulação”, “biossíntese”, “insônia”, “distúrbios do sono”, “suplemento”, “sono”, 

“fisiologia”, “produção natural”, “sinais e sintomas”, “quadro clínico”.

5.1.2 Extração dos dados

Em primeira instância foi realizada a seleção dos artigos desse estudo 

ocorrendo com base no exame dos critérios estabelecidos e consequente 

veracidade dos mesmos, analisados por meio de leitura crítica e averiguando, assim, 

os títulos, resumos, artigos de revisão, livros, capítulos, artigos originais, revistas, 

depois foram separados e excluídos os estudos que não atendiam aos critérios, por 

último uma leitura minuciosa para a extração de dados. 

5.1.3 Critérios de inclusão e exclusão
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Para a elaboração do trabalho foram pesquisados e incluídos materiais 

publicados no recorte temporal de 2012 a 2022, relacionados às atividades do 

hormônio melatonina, publicados nas línguas portuguesa, espanhola e língua 

inglesa. 

Foram excluídos os estudos com a presença de informações divergentes do 

tema abordado e a análise das pesquisas que não atendessem a cronologia 

delimitada no estudo. 
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7. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A busca nas bases de dados utilizando os descritores selecionados resultou 

em 183 artigos. Destes, após a avaliação dos títulos e resumos, foram removidos os 

que não atendiam à proposta do trabalho e aos critérios de inclusão, restando 22 

artigos a serem analisado na íntegra, ao final, o processo, resultou na seleção de 11 

trabalhos (Figura 4). 

Figura 4 - Fluxograma da seleção de artigos incluídos na revisão
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Fonte: Autoria própria, 2023.

Todos os trabalhos selecionados são pesquisas clínicas que comparam a 

eficácia da suplementação de melatonina para a qualidade do sono, em relação ao 

placebo, visando melhora na qualidade de vida em diferentes condições clínicas, 

(quadro 1).
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Quadro 1 - Estudos com evidências sobre a suplementação de melatonina relacionados a aspectos do sono

REFERÊNCIA POSOLOGIA MODELO AMOSTRA CONCLUSÃO

Scheer
et al., 2012

Melatonina 
2,5 mg ou 
placebo 

(noturno por 3 
semanas)

Randomizado, duplo-
cego, controlado por 
placebo, de grupos 

paralelos.

Dezesseis pacientes com 
hipertensão arterial (idade 
45-64 anos; 9 mulheres) 

tratados com os 
betabloqueadores atenolol ou 

metoprolol.

Pacientes tratados com 
betabloqueadores, 3 semanas de 

suplementação noturna de 
melatonina melhoraram 

significativamente a qualidade do 
sono, sem tolerância aparente e 
sem distúrbio do sono e efeito 
rebote durante a retirada da 

suplementação de melatonina

Russcher
et al., 2013

3 mg/dia (-1) 
versus placebo 

durante 12 
meses.

Estudo randomizado 
duplo-cego controlado 

por placebo

Pacientes em hemodiálise 
que sofrem de problemas 

subjetivos do sono

Embora um estudo anterior tenha 
relatado efeitos benéficos de curto 
prazo da melatonina no sono em 
pacientes em hemodiálise, neste 
estudo de longo prazo os efeitos 
positivos desapareceram durante 

o acompanhamento de 6 à 12 
meses

Chen
et al., 2014

Melatonina 3 
mg oral

Estudo randomizado 
duplo-cego controlado 

por placebo

95 mulheres na pós-
menopausa com história 

prévia de câncer de mama 
estágio 0-III, que haviam 
completado o tratamento 
ativo do câncer (incluindo 

terapia hormonal)

Primeiro estudo randomizado 
controlado por placebo entre 

sobreviventes de câncer de mama 
a demonstrar que a melatonina foi 

associada a uma melhora na 
qualidade subjetiva do sono, sem 

efeitos adversos significativos.
Spong

 et al., 2014
Melatonina 
3 mg oral/3 

Ensaio cruzado, 
randomizado, duplo-

Pessoas com tetraplegia 
completa.

Sugere-se que o aumento da 
melatonina em pessoas com 
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semanas cego e controlado por 
placebo

tetraplegia completa é benéfico, 
especialmente para o sono 

subjetivo.

Chang
et al., 2016

Melatonina, 
3 mg/d, por 4 

semanas

Ensaio clínico 
randomizado duplo-

cego e por placebo em 
crianças com 

dermatite atópica 
envolvendo pelo 

menos 5% da área de 
superfície corporal 

total

Quarenta e oito crianças 
randomizadas 1:1 para 

tratamento com melatonina 
ou placebo, e 38 (79%) 
completaram o período 

cruzado do estudo.

A suplementação de melatonina é 
uma maneira segura e eficaz de 
melhorar a latência do início do 

sono e a gravidade da doença em 
crianças com dermatite atópica .

Grima
et al., 2018

Melatonina de 
liberação 

prolongada 
2 mg

Estudo cruzado 
randomizado duplo-
cego controlado por 

placebo de dois 
períodos e dois 

tratamentos 
(melatonina e placebo)

Pacientes relatando 
distúrbios do sono pós-lesão 

cerebral traumática (idade 
média de 37 anos, desvio 
padrão de 11 anos; 67% 

homens)

A suplementação de melatonina 
por um período de 4 semanas é 
eficaz e segura na melhora da 

qualidade subjetiva do sono, bem 
como em alguns aspectos da 

qualidade objetiva do sono em 
pacientes com TCE.

Kostovski
 et al., 2018

Melatonina 
2 mg

Ensaio cruzado, 
randomizado, duplo-

cego e controlado por 
placebo

Seis homens com tetraplegia

Vários genes do relógio periférico 
apresentaram níveis de expressão 

distorcidos na tetraplegia. A 
suplementação com melatonina 

alterou os níveis de expressão de 
mRNA desses genes em relação 

aos observados entre os 
fisicamente aptos.

Ghadreri Melatonina, Ensaio clínico 54 pacientes sob tratamento O uso suplementos de melatonina 
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et al., 2019 10 mg, uma vez 
ao dia, 1h antes 

da hora de 
dormir por 12 

semanas

randomizado, duplo-
cego, controlado por 

placebo

de manutenção com 
metadona

por 12 semanas por pacientes sob 
MMT teve efeitos benéficos em 

seus perfis metabólicos de saúde 
mental.

Iyer
et al., 2020

Melatonina 
3 ou 10 mg

Ensaio clínico 
randomizado, duplo-
cego, controlado por 

placebo

Neuroimagem estrutural e 
funcional (fMRI) em 62 
crianças com sintomas 

persistentes pós-concussão 
(PPCS)

Embora o ensaio de tratamento 
com melatonina tenha sido 

negativo e não tenha resultado na 
recuperação da PPCS (com ou 

sem problemas de sono), a 
relação entre a melatonina e a 

melhora nos parâmetros do sono 
foi ligada a mudanças na estrutura 
funcional dentro e entre as regiões 
do cérebro que interagem com o 

DMN.

Paryab
et al., 2021

Melatonina
6 mg v.oral

Privação de sono (4 
ou 24h) e 

suplementação de 
melatonina

Dez atletas universitários 
masculinos treinados

Comparado ao placebo e durante 
as condições 4SD e 24SD, a 

melatonina teve um efeito positivo 
no equilíbrio estático e dinâmico, 
potência anaeróbica, ácido lático 

sanguíneo e tempo de reação

KIM; KANG; 
LEE, 2021

Melatonina 
2 mg a noite por 

seis semanas

Estudo controlado 
randomizado duplo-

cego

Trinta e oito mulheres 
saudáveis com 55 anos ou 
mais. Todos apresentavam 
insônia, não tratados com 
nenhum medicamento, por 

Não foram encontradas evidências 
de que a suplementação de 
melatonina melhorasse os 

parâmetros cardiometabólicos. A 
qualidade do sono foi melhorada 
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pelo menos três meses antes 
da inscrição.

no grupo melatonina.

Fonte: Autoria própria, 2023.

Portanto, os trabalhos selecionados para o estudo, foram publicados entre os anos de 2012 a 2021, os quais utilizavam de 2 

mg a 10 mg de melatonina em pacientes com tetraplegia, câncer, hipertensão arterial, dermatite atópica em crianças, mulheres 

pós-menopausa, pacientes em hemodiálise, pacientes com pós-concussão e em atletas saudáveis. Além disso, a suplementação  

foi realizada de 3 semanas á 1 ano, e os efeitos adversos da melatonina foi observado em seu uso a longo prazo em paciente sob 

tratamento de hemodiálise.
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Scheer et al., em 2012, avaliaram o efeito da melatonina em pacientes com 

hipertensão arterial tratados com β-bloqueadores, e observou-se que a melatonina 

aumentou o tempo total de sono em 37 minutos e a eficiência do sono em 7,6%, 

além de diminuir a latência do sono para o início em 8 minutos.

Russcher e colaboradores (2013), realizaram um estudo durante 12 meses, 

em 67 pacientes que realizavam hemodiálise diurna, e nenhum efeito da melatonina 

foi observado na vitalidade dos paciente. Contudo, houve uma melhora na saúde 

mental dos pacientes tratados com melatonina, devido a aumento da qualidade do 

sono, porém, um efeito negativo a longo prazo foi constatado no funcionamento 

físico desses pacientes em uso de melatonina, provavelmente, devido a dose 

utilizada. Neste estudo, não foi possível demonstrar que os efeitos da melatonina 

persistem a longo prazo.

Chen e colaboradores (2014), por sua vez, realizaram estudo da ação da 

melatonina em pacientes que terminaram o tratamento de câncer de mama, e 

verificou-se a melhoria na qualidade do sono e o alto nível de adesão a este 

hormônio, cabe salientar que no estudo a melatonina não tem nenhum efeito 

adverso sobre os níveis circulantes de estradiol ou IGF-1 dessas pacientes.

De acordo com estudo realizado por Spong et al., 2014, em que observaram o 

uso da melatonina em 8 pacientes com tetraplegia completa e constataram uma 

melhoria na qualidade do sono, diminuição no tempo para começar a dormir e no 

bem-estar psicológico. Enquanto, no estudo de Kostovski et al., 2018, 6 homens 

tetraplégicos e 6 saudáveis, e organizados em 4 grupos para receber placebo e 

melatonina, e avaliar a ação da melatonina sobre o sono, por meio da análise da 

presença de genes envolvidos no processo de sono. Foi observada uma diferença 

significativa nos níveis desses genes em pacientes tetraplégicos que receberam 

melatonina quando comparado ao grupo placebo.

Chang et al., 2016, relataram em seu estudo a influência da melatonina sobre 

pacientes de 1 a 18 anos com dermatite atópica, e constataram que o grupo que 

utilizou a melatonina obteve uma diminuição significativa, já no primeiro teste, do 

índice Scoring Atopic Dermatitis, de 49,5 para 42,3, que não foi observada no grupo 

placebo, além da melhora na qualidade do sono. 

Grima e colaboradores, em 2018, avaliaram o uso da melatonina por quatro 

semanas em 33 pacientes adultos com traumatismo cranioencefálico (TCE), e 
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indicaram sua eficácia e segurança na melhora da qualidade subjetiva do sono, bem 

como alguns aspectos da qualidade objetiva do sono em pacientes com TCE, em 

relação a utilização do placebo. Ainda relacionado a lesão craniocerebral. Enquanto 

Iyer et al., 2020, avaliaram a administração de melatonina em pacientes de 8 a 18 

anos com sintomas persistentes pós-concussão (PPCS), por meio neuroimagens 

para verificar a eficácia da melatonina, e constando que não houve interferência da 

melatonina nos sintomas pós-concussão, mas promoveu melhora significativa no 

sono das crianças.

Ghadreri e colaboradores, em 2019, observaram o efeito da melatonina em 

pacientes sob o tratamento com metadona, um fármaco de manutenção eficaz para 

o tratamento da dependência de opióides e para o controle da dor crônica, e 

relataram efeitos de melhoria significativa na saúde mental, perfil metabólico e 

qualidade de vida. Além disso, a melatonina diminuiu o processo inflamatório e o 

estresse oxidativo que comumente ocorrem nesse tipo de paciente, ressaltando a 

ação positiva da melatonina nesse estudo.

O estudo realizado por Paryab e colaboradores (2021), avaliou a utilização da 

melatonina e placebo em 33 voluntários treinados, em 3 situações, a primeira sem 

privação de sono (WSD), a segunda de 4 horas de privação de sono (4SD) e a 

terceira de 24 horas de privação de sono (24SD), e obtiveram efeito positivo tanto no 

sono, quanto nos parâmetros analisados para as três situações. 

Assim, de acordo com as conclusões dos estudos analisados no quadro 1, é 

notório o efeito positivo da melatonina sobre o sono, em pacientes que só 

apresentavam insônia, apresentando-se como uma alternativa eficaz e segura para 

regular o sono. Contudo, em pacientes com alguma outra comorbidade os efeitos 

variavam de positivo à ineficaz, mas sem apresentar resultado negativo significativo, 

realçando segurança deste hormônio.
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8. CONCLUSÃO

As evidências demonstram que a melatonina é um importante hormônio, que 

atua no sistema nervoso, cujo principal efeito terapêutico relaciona-se à regulação 

da qualidade do sono, o que desencadeia como efeitos positivos secundários o 

melhoramento da saúde mental e por consequência a melhora da qualidade de vida 

de seus usuários a curto prazo. Portanto, conclui-se a importância da 

suplementação desse hormônio no cotidiano das pessoas, uma vez que esse 

apresenta efeitos físicos, mentais e sociais benéfico aos seus usuários. Entretanto, 

se faz necessário mais estudos acerca da melatonina, principalmente em sua 

utilização a longo prazo, já que dados da literatura sugerem uma possível 

interferência no funcionamento físico em pacientes em hemodiálise, como reação 

adversa.
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