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RESUMO

O sono é processo fisiologico de extrema importancia, que esta envolvido no
funcionamento fisico, na saude mental, cognitivo, da ateng¢éo, ocupacional, memoria
e social da populagdo. A privagcdo ou ma qualidade do sono, pode ocasionar
diversos disturbios, sendo o0 mais comum, a insénia, que & caracterizada pelo sono
nao reparador e insuficiente, prejudicando as fungdes do dia a dia. Diversas classes
farmacologicas sdo usadas para o tratamento de disturbios do sono, entretanto,
estes ocasionam varios efeitos adversos, bem como dependéncia a eles. Assim, a
melatonina surge como uma alternativa bastante utilizada no tratamento aos
disturbios do sono, sendo um horménio secretado pela glandula pineal, atuando
como mecanismo de manutencdo do sono, melhorando-o a sua qualidade. Dessa
forma, o presente estudo se propds a investigar os efeitos da utilizagdo de
melatonina e sua relacdo com os disturbios do sono. Este trabalho é uma revisdo da
literatura do tipo integrativa, cuja busca do material ocorreu nas bases de dados
cientificos Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed, ScienceDirect, Google
Académico, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs, Scopus, Medline, Web
of Science e Periddicos Capes. Foram utilizadas combinacdes de palavras-chaves,
nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com a escolha dos artigos que se
enquadrasse dentro dos critérios de inclusdo pré-definidos. A busca nas bases de
dados resultou em 183 artigos pesquisados, apds serem filtrados pelos critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 11 artigos cientificos, para a analise do uso
da melatonina em pacientes com diferentes condigbes clinicas. 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 periodos que variavam de 3 a
12 semanas, em pacientes com tetraplegia, cancer e outras enfermidades, além de
pacientes saudaveis. Desse modo, os efeitos positivos da melatonina se
sobressaem aos efeitos negativos, ressaltando a eficacia deste horménio, uma vez
que apresentou outros efeitos além da melhora do sono. A melatonina demonstra
grande potencial terapéutico, principalmente relacionado a disturbios do sono, mas
se faz necessario mais pesquisas, uma vez que a maioria dos estudos séao
referentes a utilizacdo a de melatonina em curto prazo.

Palavras-chaves: Sono. Disturbios do Sono. InsOnia. 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 Periodicos 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 INTRODUGAO

O sono é conceituado como um estado fisiolégico de inconsciéncia, em que
ocorre uma pausa temporaria das atividades perceptivo-sensoriais e das atividades
motoras voluntarias do individuo, podendo vir a ser despertado por estimulos
sensoriais ou por outros tipos de estimulos (HALL, 2011; BASTOS et al., 2022).

Este processo fisiolégico € de grande importancia, uma vez que se trata de
uma manutencdo de varios mecanismos da saude humana, cuja privagado ou ma
qualidade prejudica o funcionamento fisico, cognitivo, da atencdo, ocupacional,
memoria e social do individuo, o que interfere, por fim, na qualidade de vida (LESSA
et al., 2020).

Os disturbios do sono compreendem uma vasta gama de condi¢des clinicas
capazes de interferir negativamente em todos érgaos e sistemas, e, em particular,
no sistema cardiovascular. Assim, as consequéncias sao inumeras e nao limitadas a
fase em que estd dormindo, pelo contrario, os disturbios do sono causam
importantes repercussdes também no periodo da vigilia, comprometendo a
qualidade de vida e contribuindo para o surgimento de muitas doengas (DRAGER et
al., 2018).

As perturbagdes do sono tém aumentado, diminuindo a qualidade de vida dos
individuos, levando-os ao uso de tratamento farmacolégicos, para melhorar a
qualidade do sono. Cabe citar os medicamentos comumente utilizados como os
ansioliticos, antidepressivos, hipndticos e outros classes que atuam no sistema
nervoso, sendo os mais prescritos os ansioliticos da classe dos benzodiazepinicos.
Entretanto, o seu uso prolongado é contraindicado por causar dependéncia, além de
causar alucinagdes e insbnia em idosos. Outros sinais e sintomas que esta classe
pode causar sao sonoléncia diurna, vertigem, cansacgo, confusdo mental, cefaleia,
letargia e aumento na frequéncia de quedas (SILVA et al., 2020; SOUZA; TOLEDO,;
SOUSA, 2021).

Um dos disturbios do sono mais comuns na sociedade, é a insbnia, e esta &
caracterizada pelo sono nio reparador e insuficiente para manter uma boa qualidade
de alerta e bem-estar fisico e mental durante o dia. Pode ser de curto prazo ou
cronica, sendo algo que afeta grande parcela da populagdo (FAGOTTI; RIBEIRO,
2021). A insOnia apresenta grande potencial de impactar o bem-estar do individuo

ou de agravar outras doengas, pois esta relacionada ao desenvolvimento de varias
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enfermidades somaticas e psicossociais, incluindo ansiedade, depressao, problemas
de memodria, doengas crénicas como doengas cardiovasculares, hipertensao,
diabetes, cancer e diminuicdo da qualidade de vida (BASTOS et al., 2022).

O manejo terapéutico da insbnia frequentemente baseia-se no uso de
farmacos depressores do sistema nervoso, melatonina ou fitoterapicos, porém, nao
sdo descartadas a alternativas ndo farmacolégicas, e quando necessario, a
associacao entre as duas alternativas. Além do mais, a escolha da farmacoterapia
deve ser realizada de forma a respeitar as caracteristicas individuais dos pacientes e
caracteristicas especificas de cada situag¢ao, visando melhorar a qualidade de vida
dos pacientes (SOUZA; TOLEDO; SOUSA, 2021).

A melatonina é um dos principais hormodnios secretados pela glandula pineal,
a partir da sintese da serotonina, que ocorre, impreterivelmente, a noite, iniciando-se
cerca de duas horas antes do horario habitual de dormir (RODRIGUES et al., 2014).
Este hormbnio apresenta propriedades como potencializador no combate a doengas
€ acao supressora na prevengao e tratamento, além do uso como ferramenta
terapéutica para diversas doencgas. Ela também proporciona agdo antioxidantes por
sua atividade imunomoduladora contra a degeneragdo celular e interfere na
secrecado de alguns outros hormdnios, como o cortisol € hormdnio 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 insénia. Nesse
contexto, a suplementacdo com melatonina vem assumindo destaque, inclusive com
a recente autorizacdo do uso na forma de suplemento alimentar pela Diretoria
Colegiada (DICOL) da Anvisa em outubro de 2021 (BRASIL,2021). Assim, o
presente trabalho propds investigar os efeitos da suplementagdo de melatonina e
sua relagdo com os disturbios do sono, analisando sua eficacia, seguranga, e efeitos

adversos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o potencial terapéutico do horménio melatonina no disturbio da insoénia.

3.2 Objetivos especificos

¢ Avaliar a eficacia terapéutica da melatonina quando utilizada nos disturbios do

sSono;
e descrever possiveis efeitos colaterais e beneficios; e

e analisar o hormbnio quanto ao seu uso como suplemento.



15

4, FUNDAMENTA(}AO TEORICA
4.1 Sono

O sono é caracterizado por uma necessidade fisiologica de importancia
fundamental, que tem, como fungdes bioldgicas, a restauragdo do organismo e a
conservagao de energia, permitindo o equilibrio fisico e emocional (PEREIRA et al.,
2018). Dessa forma, varios fatores sdo responsaveis pelas alteragbes do sono, a
citar fatores de cunho social, comportamental ou psicolégico, o qual ocorrem
algumas alteragdes durante o sono, como a ingestdo alcodlica exagerada,
alteragdes dentro da sociedade e perturbagdes psicologicas de formas diversas, o
fator ambiental também contribui bastante nas determinadas alteragdes, além da
nao pratica regular de exercicios fisicos, que agrava ainda mais a saude dos
individuos (ROPKE et al., 2017).

Assim, vale salientar que a regulagdo do sono é feita a partir de trés fatores
principais. O primeiro, € o homeostatico, representa a “necessidade de dormir”,
estando relacionada ao metabolismo da adenosina. O segundo, € o ciclo circadiano,
que influencia principalmente o horario em que se dorme, relacionando-se a
sincronizagao com o ciclo claro-escuro. E o terceiro, o fator comportamental, que se
sobrepbe aos outros fatores, na qual interfere nos habitos proximos a hora de
dormir, podendo acarretar sérios disturbios do sono (FREITAS et al., 2017).

Dentro do contexto da fisiologia do relégio interno, o ciclo circadiano é
caracterizado como o periodo equivalente a vinte quatro horas, e atua de forma a
equilibrar as agdes e processos intracelulares, garantindo a manutencéo das
atividades normais do organismo. Esse processo acontece devido a estimulos que o
organismo recebe nos periodos diurno e noturno, desencadeando a producédo de
hormdnios como cortisol € melatonina, relacionados ao controle da temperatura
corporal bem como da regulagédo do metabolismo do individuo nos momentos de
sono e vigilia (MONTARULI et al., 2021).

Deve-se lembrar que cada organismo ira responder de uma forma diferente,
ou seja, cada um possui um tipo de reldgio biolégico. Ademais, alguns fatores
ambientais, emocionais e fisicos, como por exemplo uma ma alimentagéao, gravidez,
trabalhos noturnos ou exaustivos, medicamentos, mudancas na rotina de forma
geral, dormir tarde, insénia ou “Jet Lags” (alteragcbes resultantes em nossos ciclos

naturais, quando ocorre mudangas de fuso horarios, por exemplo viagens aéreas),
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além de algumas doengas 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 € o nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, localizada junto ao
nervo optico, essa area do hipotalamo recebe conexdes da retina que informam o
sistema sobre a existéncia de luz, fazendo com que o sono seja inibido (MARTINEZ;
LENZ; MENNA-BARRETO, 2008).

4.2 Transtornos do sono

Alguns disturbios do sono s&o de grande relevancia e atengdo podendo ou
nao comprometer o desempenho de atividades muitas vezes simples, decorrentes
no periodo diurno, prejudicando dessa forma o periodo de recuperacédo. Entre os
disturbios do sono de forma intrinseca, pode-se citar:

- A insbnia psicofisioldgica do sono, que de acordo com Weinert (2000), &
chamada comportamental ou aprendida, muito associada aos estados de ansiedade,
comportamentos inadequados diversos, habitos irregulares noturnos, pensamentos
negativos na hora de dormir, apneia do sono, mais frequente em idosos e obesos,
no qual ocorre uma interrupcédo na sua respiracao acompanhada de roncos de forma
demorada e intensa;

- Movimentos Periddicos das Pernas, que se trata de um disturbio na parte
primaria do sono de alguns idosos, tem sinais caracterizados por chutes repetitivos
das pernas, ocorre durante alguns segundos, nos primeiros estagios 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 sdo associadas ao completo despertar do sono,
vem a queixa do paciente com a insbnia, quando ocorrem em rapidos despertares
0sS mesmos queixam-se de algum tipo de fragmentacdo do sono e até hiper-
sonoléncia no periodo diurno (CAMARA; CAMARA, 2002).

- Bruxismo que se trata de uma atividade oral caracterizada pelo ranger ou
apertar dos dentes durante o sono, geralmente esta associada com despertares
curtos com uma duragao de 3 a 15 segundos, os micros despertares. Este envolve
distintos estados de consciéncia, isto €, sono e vigilia, e diferentes estados

fisiol6gicos com distintas influéncias na excitabilidade motora oral (MACEDO, 2008).
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Além do mais, podem surgir problemas como dores de cabega, indisposigao,
ansiedade, irritagdes por coisas simples e dificuldade de concentragdo (MCCLUNG,
2021).

Com relagdo aos disturbios extrinsecos encontram-se transtornos do sono
como ambientais, de ajuste, hipndtico, devido utilizagdo de estimulantes, em
dependentes de alcool e devido a higiene inadequada do mesmo, além de outras
mais agravantes como psicoses, bipolaridade, depressao, esquizofrenia, epilepsia,
ansiedade, autismo, outras doencgas de cunho intelectual (MULLER; GUIMARAES,
2007).

4.3 A melatonina como alternativa terapéutica em pacientes com insénia.

Os ansioliticos e hipnéticos, como benzodiazepinicos, sdo frequentemente
prescritos para melhorar a qualidade do sono, contudo, seu uso prolongado pode
levar a dependéncia e outros efeitos adversos, especialmente em idosos.
Alternativas ndo medicamentosas, como terapia comportamental cognitiva e
mudangas no estilo de vida, podem ser consideradas como op¢des mais seguras e
eficazes (SILVA et al., 2020).

Nesse contexto, a melatonina surge como uma alternativa no tratamento dos
disturbios do ritmo circadiano frente a eficacia e reducido dos efeitos adversos, esta
contribui com o uso racional de medicamentos e tem sido indicada para tratamento
de insOnia, mas também para disturbios do sono associados ao periodo gestacional,
na infancia, durante a puberdade, para o tratamento de sindrome metabdlica e em
trabalhadores noturno, como uma forma de minimizar os efeitos desse tipo de
atividade (GLANZMANN et al., 2019; BUENO et al., 2021).

A insbGnia pode derivar de fatores enddgenos, como é o0 caso do
envelhecimento, assim como por fatores exdégenos, como a alimentagao, problemas
clinico-psiquiatricos, padrbées comportamentais como a rotina de sono, fatores
ambientais e as atividades realizadas, principalmente pelos idosos, uma vez que
nessa populagdo existe uma diminuigcdo na produgdo de melatonina e se fazendo
necessaria a reposicao desse horménio (PEREIRA et al., 2018). Além disso, a
populacdo idosa brasileira cresceu 4,8 milhdes de 2012 a 2017, superando a marca
dos 30,2 milhdes, e esta tendéncia vém sendo observada em todo o mundo, o que

gera uma preocupagao crescente acerca da insénia (IBGE, 2017).
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De acordo com as evidéncias encontradas, o uso da melatonina nao
demonstrou toxicidade ou efeitos colaterais severos, nem dependéncia mesmo em
doses mais elevadas, sendo, portanto, segura para tratamento de pacientes desde
criangas a idosos que sofrem de disturbios do sono (BUENO et al., 2021).

O entendimento das alteragdes do ciclo sono/vigilia e suas consequéncias,
bem como a descoberta da melatonina ndao apenas como marcador, mas também
como hormdnio regulador do ritmo circadiano, sdo importantes para o tratamento
fisiologico das alteragbes tanto do sono, quanto do humor, constituindo a base do

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

4.4 Melatonina

Esta substancia é definida como um neuro-hormonio sintetizado pela glandula
pineal e sua sintese se da a partir do mesmo substrato da serotonina (DANTAS;
VIEIRA, 2019). E conhecida como composto organico N-acetil-5-metoxitriptamina,
cuja a férmula estrutural é representada na figura 1. Apresenta carater lipossoluvel
coloragéo amarelo claro e seu transporte se da pelo plasma através da ligagdo com
as proteinas séricas, como a albumina. O horménio é sintetizado a partir do
aminoacido triptofano e logo em seguida €& secretado pela glandula pineal
(MAGANHIN et al., 2008).

Figura 1 — Férmula estrutural da melatonina

—0
Fonte: Autoria prépria, 2023.
A biossintese hormonal apresenta uma
sequéncia de reacdes HN I HN Yenziméticas, como
representada na figura 02, com inicio na conversao

(0

do triptofano em serotonina e a posterior conversao da
serotonina em melatonina, pela acdo da enzima N-acetiltransferase, além disso,
outros hormoénios e neurotransmissores como noradrenalina, dopamina e GABA
(dcido gama-aminibutirico) tem papel fundamental na regulagdo deste processo
(VAINER; ROCHA; JUVENAL, 2021).

Na biossintese, triptofano é primeiro convertido pela triptofano hidroxilase

em 5-hidroxitriptofano, em seguida, a 5-hidroxitriptofano descarboxilase, atua na
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remogdo de um grupamento organico, o alfacarboxila, levando a sintese da
serotonina, que posteriormente € acetilada a N-acetilserotonina, a qual é O-
metilada e tem-se a melatonina (TAMURA, 2009; XAVIER et al, 2019;
RODRIGUES, 2021). Dessa forma, a medida em que a serotonina é convertida, o
nivel de melatonina aumenta, alcangando maior produgdo no decorrer do periodo
noturno (MAGANHIN et al., 2008).

Figura 2 — Representacao esquematica da biossintese da melatonina
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Fonte: Adaptado de VAINER; ROCHA; JUVENAL, 2021.

A producdo endégena da melatonina € regulada pelo nucleo
supraquiasmatico, que € sincronizado com o ciclo claro/escuro através do trato
retino-hipotalamico. Durante a noite, os fotorreceptores, presente nas retinas, sao
ativados e estimulam a via retino-hipotalamo-pineal, liberando norepinefrina nas
terminagées multissinaptica simpatica da via retino-hipotaldamica da glandula pineal,
a qual ocorre sintese e secregcao deste horménio é estimulada (AYALA-MORENO et

al., 2019). Conforme ilustrado na figura 3.
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Figura 3 — Esquema representativo do controle da secre¢cado de melatonina

Fonte: Active Caldic, 2023.

O metabolismo da melatonina ocorre majoritariamente no cérebro onde sera
convertida em N-acetil-2-formilmetoxiquinurenamima e posteriormente degradada a
N-acteil-5-metoxiurenamina e no figado, ocorre um processo de hidroxilagao,
seguida por conjugacao com sulfato, sendo liberada através da urina sob a forma de
6-sulfatoximelatonina, que é o seu metabdlito principal (SOUSA NETO; CASTRO,
2008).

Por ser altamente lipossoluvel e atravessar facilmente a barreira
hematoencefalica, a melatonina tem sido fonte de diversas pesquisas clinicas e
experimentais, constatando-se seus efeitos positivos no Sistema Nervoso Central
(SNC) e sua segurancga tolerabilidade, mesmo que em doses elevadas (MARRA et
al., 2019).

Com relagdo ao mecanismo de agcao da melatonina, ainda ndo se tem um
especifico, embora seja aceitavel a capacidade de levar ao sono por meio de uma
reducdo na temperatura corporal do individuo, devido aos receptores de melatonina
(MT) localizados nos vasos sanguineos: MT1, MT2, MT3 (MAGANHIN et al., 2008).
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Por sua vez, este horménio ira promover uma maior dilatagdo dos vasos, além de
atuar nos receptores do centro do sono hipotalamico (SILVA; PEREIRA;
KASHIWABARA, 2013). Vale ressaltar, que estimulos ambientais também exercem

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

4.5 Autorizagao da ANVISA no uso de forma suplementar da melatonina

Até o ano de 2021 tinha-se conhecimento das mais variadas formas de venda
ou distribuicao ilegal do suplemento de melatonina, com a aprovagao da Diretoria
Colegiada, que se instituiu a liberacdo de uma nova alteragdo da Instrugao
Normativa (IN) N° 28/2018, uma Resolugao art. 3° 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 suplementagdo alimentar, ou seja, o que
antes era vendido e consumido de forma ilegal até entdo, passou a ter legalidade
nas vendas e no seu uso desde que, o paciente apresente sinais e sintomas que se
enquadrem no quadro clinico para o uso da substancia (BRASIL, 2018).

De acordo com a DICOL da Anvisa, foi aprovado no dia 14 de outubro de
2021, o uso da substadncia melatonina na forma de suplemento alimentar, com
destino a pessoas com idade igual ou maior que 19 anos com o consumo diario no
maximo de 0,21 mg. Ressaltando, que pessoas com enfermidades ou que usem
medicamentos deverdo consultar seu médico antes do consumo da substéncia. Os
respectivos suplementos deverao conter suas adverténcias como nao ser consumido
por gestantes, lactantes, criangcas e pessoas que estejam envolvidas em atividades

que requerem bastante atencao (BRASIL, 2021).
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5. METODOLOGIA
5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa de revisdo da literatura narrativa, com o intuito de
realizar uma compilagdo de estudos diversos sobre a tematica, possibilitando a
analise e adicao de informacdes para uma melhor compreensao sobre o tema em
estudo (ANDRADE JUNIOR et al., 2021).

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

eficacia do hormoénio melatonina no disturbio do sono?”.

5.1.1 Estratégia de busca

A busca do material ocorreu nos meses de setembro de 2022 a maio de 2023,
nas bases de dados cientificos Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed,
ScienceDirect, Google Académico, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs,
Scopus, Medline, Web of Science e Periodicos Capes.

Foram selecionados artigos no idioma inglés, portugués e espanhol, utilizando
como palavras chaves: “melatonina”, “suplementagao”, “sono”, “suplemento

hormonal”,

efeitos colaterais”, “reacdes adversas”, “sintese”, “mecanismo de agao”,

‘regulacédo”, “biossintese”, “insénia”, “disturbios do sono”, “suplemento”, “sono”,

”

“fisiologia”, “produgao natura

”

sinais e sintomas”, “quadro clinico”.

|” “*
)

5.1.2 Extracao dos dados

Em primeira instédncia foi realizada a selegcdo dos artigos desse estudo
ocorrendo com base no exame dos critérios estabelecidos e consequente
veracidade dos mesmos, analisados por meio de leitura critica e averiguando, assim,
os titulos, resumos, artigos de revisao, livros, capitulos, artigos originais, revistas,
depois foram separados e excluidos os estudos que n&o atendiam aos critérios, por

ultimo uma leitura minuciosa para a extracdo de dados.

5.1.3 Critérios de inclusao e exclusao
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Para a elaboragcdo do trabalho foram pesquisados e incluidos materiais
publicados no recorte temporal de 2012 a 2022, relacionados as atividades do
hormdénio melatonina, publicados nas linguas portuguesa, espanhola e lingua
inglesa.

Foram excluidos os estudos com a presenca de informagdes divergentes do
tema abordado e a andlise das pesquisas que nao atendessem a cronologia

delimitada no estudo.



24

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados utilizando os descritores selecionados resultou
em 183 artigos. Destes, apds a avaliagao dos titulos e resumos, foram removidos os
que nao atendiam a proposta do trabalho e aos critérios de inclusdo, restando 22
artigos a serem analisado na integra, ao final, o processo, resultou na selegéo de 11

trabalhos (Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma da sele¢ao de artigos incluidos na revisao
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Fonte: Autoria prépria, 2023.

Todos os trabalhos selecionados sao pesquisas clinicas que comparam a
eficacia da suplementacdo de melatonina para a qualidade do sono, em relacdo ao
placebo, visando melhora na qualidade de vida em diferentes condi¢cbes clinicas,

(quadro 1).



Quadro 1 - Estudos com evidéncias sobre a suplementacdo de melatonina relacionados a aspectos do sono
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REFERENCIA

POSOLOGIA

MODELO

AMOSTRA

CONCLUSAO

Scheer
etal., 2012

Melatonina
2,5 mgou
placebo
(noturno por 3
semanas)

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

Dezesseis pacientes com
hipertensao arterial (idade
45-64 anos; 9 mulheres)
tratados com os

betabloqueadores atenolol ou

metoprolol.

Pacientes tratados com
betabloqueadores, 3 semanas de
suplementag¢ao noturna de
melatonina melhoraram
significativamente a qualidade do
sono, sem tolerancia aparente e
sem disturbio do sono e efeito
rebote durante a retirada da
suplementacao de melatonina

Russcher
etal., 2013

3 mg/dia (-1)
versus placebo
durante 12
meses.

Estudo randomizado
duplo-cego controlado
por placebo

Pacientes em hemodialise
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 hemodialise, neste
estudo de longo prazo os efeitos
positivos desapareceram durante
0 acompanhamento de 6 a 12
meses

Chen
etal., 2014

Melatonina 3
mg oral

Estudo randomizado
duplo-cego controlado
por placebo

95 mulheres na pos-
menopausa com histéria
prévia de cancer de mama
estagio 0-1ll, que haviam
completado o tratamento
ativo do cancer (incluindo
terapia hormonal)

Primeiro estudo randomizado
controlado por placebo entre
sobreviventes de cancer 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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sSemanas

cego e controlado por
placebo

tetraplegia completa é benéfico,
especialmente para o sono
subjetivo.

Chang
etal., 2016

Melatonina,
3 mg/d, por 4
semanas

Ensaio clinico
randomizado duplo-
cego e por placebo em
criangas com
dermatite atopica
envolvendo pelo
menos 5% da area de
superficie corporal
total

Quarenta e oito criancas
randomizadas 1:1 para
tratamento com melatonina
ou placebo, e 38 (79%)
completaram o periodo
cruzado do estudo.

A suplementagao de melatonina é
uma maneira segura e eficaz de
melhorar a laténcia do inicio do

sono e a gravidade da doenga em
criangas com dermatite atopica .

Grima
etal., 2018

Melatonina de
liberacéo
prolongada
2 mg

Estudo cruzado
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo de dois

periodos e dois
tratamentos
(melatonina e placebo)

Pacientes relatando
disturbios do sono pés-lesao
cerebral traumatica (idade
meédia de 37 anos, desvio
padrao de 11 anos; 67%
homens)

A suplementacao de melatonina
por um periodo de 4 semanas €
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
etal., 2018

Melatonina
2 mg

Ensaio cruzado,
randomizado, duplo-
cego e controlado por
placebo

Seis homens com tetraplegia

Varios genes do relégio periférico
apresentaram niveis de expressao
distorcidos na tetraplegia. A
suplementagcdo com melatonina
alterou os niveis de expressao de
MRNA desses genes em relagao
aos observados entre os
fisicamente aptos.

Ghadreri

Melatonina,

Ensaio clinico

54 pacientes sob tratamento

O uso suplementos de melatonina
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etal., 2019 10 mg, uma vez | randomizado, duplo- de manutencido com por 12 semanas por pacientes sob
ao dia, 1Th antes | cego, controlado por metadona MMT teve efeitos benéficos em
da hora de placebo seus perfis metabdlicos de saude
dormir por 12 mental.
semanas
Embora o ensaio de tratamento
com melatonina tenha sido
negativo e nao tenha resultado na
D e Neuroimagem estrutural e recuperacao da PPCS (com ou
Ensaio clinico .
. . funcional (fMRI) em 62 sem problemas de sono), a
lyer Melatonina randomizado, duplo- . : ~ .
criangas com sintomas relagdo entre a melatonina e a
et al., 2020 3 ou 10 mg cego, controlado por . . ~ a
lacebo persistentes pés-concussao | melhora nos parémetros do sono
P (PPCS) foi ligada a mudancgas na estrutura
funcional dentro e entre as regides
do cérebro que interagem com o
DMN.
Comparado ao placebo e durante
. as condigoes 4SD e 24SD, a
Privagcéo de sono (4 . e : . "
: Dez atletas universitarios | melatonina teve um efeito positivo
Paryab Melatonina ou 24h) e . : o » .
~ masculinos treinados no equilibrio estatico e dinamico,
etal., 2021 6 mg v.oral suplementacao de a " . i
; poténcia anaerdbica, acido latico
melatonina , ~
sanguineo e tempo de reagao
KIM; KANG; Melatonina Estudo controlado Trinta e oito mulheres N&o foram encontradas evidéncias
LEE, 2021 2 mg a noite por | randomizado duplo- saudaveis com 55 anos ou

seis semanas

cego

mais. Todos apresentavam
insonia, nao tratados com
nenhum medicamento, por

de que a suplementacao de

melatonina melhorasse os
parametros cardiometabdlicos. A
qualidade do sono foi melhorada
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pelo menos trés meses antes
da inscrig¢ao.

no grupo melatonina.

Fonte: Autoria propria, 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, cancer, hipertensao arterial, dermatite atopica em criangas, mulheres

pOs-menopausa, pacientes em hemodialise, pacientes com pds-concussao e em atletas saudaveis. Além disso, a suplementagao

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

tratamento de hemodialise.
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Scheer et al., em 2012, avaliaram o efeito da melatonina em pacientes com
hipertensao arterial tratados com B-bloqueadores, e observou-se que a melatonina
aumentou o tempo total de sono em 37 minutos e a eficiéncia do sono em 7,6%,
além de diminuir a laténcia do sono para o inicio em 8 minutos.

Russcher e colaboradores (2013), realizaram um estudo durante 12 meses,
em 67 pacientes que realizavam hemodialise diurna, e nenhum efeito da melatonina
foi observado na vitalidade dos paciente. Contudo, houve uma melhora na saude
mental dos pacientes tratados com melatonina, devido a aumento da qualidade do
sono, porém, um efeito negativo a longo prazo foi constatado no funcionamento
fisico desses pacientes em uso de melatonina, provavelmente, devido a dose
utilizada. Neste estudo, nao foi possivel demonstrar que os efeitos da melatonina
persistem a longo prazo.

Chen e colaboradores (2014), por sua vez, realizaram estudo da agédo da
melatonina em pacientes que terminaram o tratamento de cancer de mama, e
verificou-se a melhoria na qualidade do sono e o alto nivel de adesdo a este
hormdnio, cabe salientar que no estudo a melatonina ndo tem nenhum efeito
adverso sobre os niveis 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, diminuicdo no tempo para comegar a dormir € no
bem-estar psicologico. Enquanto, no estudo de Kostovski et al., 2018, 6 homens
tetraplégicos e 6 saudaveis, e organizados em 4 grupos para receber placebo e
melatonina, e avaliar a acdo da melatonina sobre o sono, por meio da analise da
presenca de genes envolvidos no processo de sono. Foi observada uma diferenga
significativa nos niveis desses genes em pacientes tetraplégicos que receberam
melatonina quando comparado ao grupo placebo.

Chang et al., 2016, relataram em seu estudo a influéncia da melatonina sobre
pacientes de 1 a 18 anos com dermatite atdpica, e constataram que o grupo que
utilizou a melatonina obteve uma diminui¢cdo significativa, ja no primeiro teste, do
indice Scoring Atopic Dermatitis, de 49,5 para 42,3, que néao 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 cranioencefalico (TCE), e
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indicaram sua eficacia e seguranga na melhora da qualidade subjetiva do sono, bem
como alguns aspectos da qualidade objetiva do sono em pacientes com TCE, em
relagédo a utilizacdo do placebo. Ainda relacionado a lesao craniocerebral. Enquanto
lyer et al., 2020, avaliaram a administragdo de melatonina em pacientes de 8 a 18
anos com sintomas persistentes pds-concussao (PPCS), por meio neuroimagens
para verificar a eficacia da melatonina, e constando que néo houve interferéncia da
melatonina nos sintomas pds-concussao, mas promoveu melhora significativa no
sono das criangas.

Ghadreri e colaboradores, em 2019, observaram o efeito da melatonina em
pacientes sob o tratamento com metadona, um farmaco de manutencao eficaz para
o tratamento da dependéncia de opidides e para o controle da dor crbnica, e
relataram efeitos de melhoria significativa na saude mental, perfil metabdlico e
qualidade de vida. Além disso, a melatonina diminuiu o processo inflamatério e o
estresse oxidativo que comumente ocorrem nesse tipo de paciente, ressaltando a
acgao positiva da melatonina nesse estudo.

O estudo realizado por Paryab e colaboradores (2021), avaliou a utilizagdo da
melatonina e placebo em 33 voluntarios treinados, em 3 situagdes, a primeira sem
privagdo de sono (WSD), a segunda de 4 horas de privagdo de sono (4SD) e a
terceira de 24 horas de privagao de sono (24SD), e obtiveram efeito positivo tanto no
sono, quanto nos parametros analisados para as trés situagdes.

Assim, de acordo com as conclusdes dos estudos analisados no quadro 1, é
notério o efeito positivo da melatonina sobre o sono, em pacientes que so6
apresentavam insOnia, apresentando-se como uma alternativa eficaz e segura para
regular o sono. Contudo, em pacientes com alguma outra comorbidade os efeitos
variavam de positivo a ineficaz, mas sem apresentar resultado negativo significativo,

realgando seguranga deste horménio.
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8. CONCLUSAO

As evidéncias demonstram que a melatonina € um importante horménio, que
atua no sistema nervoso, cujo principal efeito terapéutico relaciona-se a regulagéo
da qualidade do sono, o que desencadeia como efeitos positivos secundarios o
melhoramento da saude mental e por consequéncia a melhora da qualidade de vida
de seus wusuarios a curto prazo. Portanto, conclui-se a importancia da
suplementagcdo desse horménio no cotidiano das pessoas, uma vez que esse
apresenta efeitos fisicos, mentais e sociais benéfico aos seus usuarios. Entretanto,
se faz necessario mais estudos acerca da melatonina, principalmente em sua
utilizacdo a longo prazo, ja que dados da literatura sugerem uma possivel
interferéncia no funcionamento fisico em pacientes em hemodialise, como reacao

adversa.
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