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RESUMO

INTRODUGAO: A insénia é uma condicdo que afeta cerca de 30% da populacdo
mundial, e sua heterogeneidade clinica faz com que o diagndstico e o tratamento
sejam desafiadores. Entre as abordagens nao farmacoldgicas, a Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC) é o padrao-ouro de tratamento, podendo ser associada a um
tratamento farmacolégico, se necessario. A melatonina € um horménio endoégeno
responsavel por regular o ritmo circadiano no nosso organismo. Devido a sua intima
relacdo com a regulagado do sono, a suplementagdo exdégena com melatonina tem se
tornado uma abordagem farmacolégica de interesse nos Ultimos anos.
OBJETIVOS: Discutir a relevancia da melatonina como tratamento para a insénia,
através das evidéncias clinicas publicadas nos ultimos anos, abordando suas
propriedades farmacoldgicas, seguranga e possiveis beneficios quando comparados
com as terapias atuais. MATERIAIS E METODOS: Revis3o bibliografica conduzida a
partir de pesquisa nas bases de dados Web Of Science, PubMed, SciELO e LILACS.
A selecdo de artigos foi a partir das palavras-chave “melatonina” ou “melatonina”
(titulo/resumo) e “insomnia” ou insénia (titulo/resumo), com posterior selecdo dos
artigos relevantes. RESULTADOS: Alguns estudos demonstram que a melatonina é
eficaz na diminuicdo da laténcia do sono, melhora da qualidade e eficiéncia do sono
e é capaz também de aumentar a duracdo da fase N2 do sono nao-REM. Os
estudos em idosos sdo mais abundantes, com resultados mais consistentes e com
melhor forga de evidéncia. No caso da populacdo pediatrica, existem evidéncias da
eficacia da melatonina ao tratar insénia, porém muitos estudos contam com fatores
confundidores, como transtornos neurolégicos e cognitivos, que podem afetar o
mecanismo do sono. Até o momento a melatonina apresenta perfil de seguranga
favoravel, com eventos adversos leves na sua grande maioria. Porém, estudos
focados na seguranca a longo prazo ainda precisam ser realizados. CONCLUSAO:
Até o momento, as evidéncias publicadas permitem recomendar a melatonina no
tratamento da insOnia apenas em pacientes idosos (= 55 anos). Nas demais

populacdes, os dados disponiveis ainda sao insuficientes.



1. INTRODUGAO

1.1.Inso6nia

A insbnia pode ser definida como uma dificuldade em dormir, que pode se
manifestar tanto por uma dificuldade em adormecer, ou manter o sono, quanto na
producdo de um sono nao restaurativo ou que se apresente de ma qualidade, no
geral. Na insénia, esta dificuldade ocorre apesar de ambiente e oportunidade
propicios ao sono. (ROTH, 2007)

A edicdo mais recente da Classificagdo Internacional dos Disturbios do Sono
(ICSD-3), publicada em 2014, apresentou uma revisdo de como a insbnia é
classificada. As subclasses de insbnia, segundo a ICSD-3, sdo trés: aguda, cronica
ou outra. A insbnia aguda é caracterizada por sintomas que duram por menos de 3
meses, enquanto na insdnia crbnica, os sintomas ocorrem trés ou mais vezes na
semana, por trés meses ou mais. Vale ressaltar que um quadro de insénia aguda
pode evoluir para um quadro cronico, e isso pode ser notado até mesmo na forma
como o proprio paciente se refere ao impacto da insénia na sua vida. Por exemplo,
deixando de relacionar a insdnia com um fator externo estressor e comegando a se
referir a ela como o "problema" em si. Por fim, a insOnia classificada como "outra" é
rara e se refere aos casos em que a condigdo ndao se encaixa nem como aguda nem
como crbnica, porém existem sintomas suficientes para embasar certa atengao
clinica. (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE (AASM), 2014; DOPHEIDE,
2020)

Do ponto de vista fisiopatoldgico, embora tenha se avangado muito nas ultimas
décadas, ainda ndo ha um modelo tedrico que seja universalmente aceito. Essa
dificuldade em elucidar o mecanismo exato da insénia pode estar relacionada com
diversos fatores, tal como a heterogeneidade dos sintomas e manifestag¢des clinicas,
o fato de ser um disturbio que frequentemente € comérbido a outros e divergéncias
nos tipos de analise e parametros de avaliagao associados aos diferentes modelos
teoricos utilizados na pratica clinica. (LEVENSON; KAY; BUYSSE, 2015)

Um dos modelos mais frequentemente considerados quando se fala em

insbnia, € o modelo fisiolégico, que vé a insbnia como um disturbio de



hiperexcitagcdo. Ou seja, este modelo sugere que a insdnia, principalmente a insénia
crbénica, pode ser vista como uma condigdo na qual o paciente possui um nivel de
excitacdo incompativel com a continuidade 6tima do sono. Este modelo assume,
portanto, que a excitagao fisiologica e o sono sdo mutuamente exclusivos, porém,
outras abordagens ja demonstraram que a hiperexcitagdo se mostra como mais um,
entre os multiplos fatores envolvidos na insénia. Diferentes modelos costumam focar
em diferentes fatores associados a insénia, sendo algum dos principais, além do
modelo fisiolégico: modelo cognitivo, modelo comportamental e modelo
neurocognitivo. (LEVENSON; KAY; BUYSSE, 2015)

Dentre estes diferentes modelos utilizados para compreensdo da insénia,
existem parametros ou desfechos que sao observados e avaliados no diagndstico

clinico da insénia. A tabela abaixo (Tabela 1) resume estes principais parametros.

Tabela 1. Parametros avaliados no diagndstico clinico da insénia

Parametro Definigao

Laténcia do sono Tempo necessario para adormecer apos deitar-se.

Tempo acordado apds o inicio do o ]
A soma dos momentos despertos, desde o inicio do sono até o
sono/ wake after sleep onset

despertar final.
(WASO)

Tempo total na cama, subtraindo a laténcia do sono e o tempo
Tempo total de sono .
acordado ap6s o inicio do sono (WASO).

Medida de qualidade do sono, auto reportada pelo paciente.
Qualidade do sono Depende da ferramenta utilizada para a coleta da informacao,

bem como da percepgao individual do paciente.

Porcentagem do tempo na cama em o sono de fato ocorreu. E
Eficiéncia do sono calculado como (Tempo total de sono / tempo total na cama) x
100.

) Numero de despertares que ocorreram depois do inicio do sono,
Quantidade de despertares ]
sem contar o despertar final.

Fonte: (LEVENSON; KAY; BUYSSE, 2015)



Sob um olhar mais molecular, deve-se levar em consideracado ainda fatores
genéticos, uma vez que caracteristicas como duragao e ritmo do sono sao herdaveis
e reguladas por diversos genes. Estudos em animais e em seres humanos sugerem
mecanismos genéticos também na etiologia da insénia. Na literatura, diversos genes
relacionados a fungao cerebral, regulagcdo da excitagado e ao ciclo sono-vigilia tém
sido relacionados com a insénia. Entre eles, a liberagao de substancias reguladoras
associadas com o ritmo circadiano e regulacdo do sono. Certas substancias
endoégenas podem ser consideradas promotoras da vigilia/supressoras do sono
(como por exemplo catecolaminas, orexina e histamina), enquanto outras sao
consideradas promotoras do sono/supressoras da vigilia (como por exemplo GABA,
adenosina, serotonina, melatonina e prostaglandina D2). E importante ser cauteloso
com esse tipo de hipersimplificacdo, porém essa classificacdo pode ser util no
direcionamento de estudos focados em avaliar a relacdo destas moléculas com a
insénia, posto que atualmente pouquissimos estudos moleculares foram conduzidos,
focando somente em uma gama limitada de moléculas (cortisol, GABA, etc).
(LEVENSON; KAY; BUYSSE, 2015)

O esquema mostrado na Figura 1 resume os diversos fatores envolvidos na
fisiopatologia da insénia e demonstra a importancia de uma abordagem multifatorial

na compreensao da insénia enquanto doenca.

A complexidade dos mecanismos por tras da ins6nia € refletida na alta
variedade de tratamentos, que podem ter como alvo diferentes aspectos dos
processos fisiopatolégicos conhecidos. Atualmente, o padrao ouro para o tratamento
psicolégico da insénia é a Terapia Cognitiva Comportamental para Insénia (TCC-I).
Considerada o tratamento n&o farmacoldgico mais efetivo e abrangente para a
insdnia, geralmente € composta dos seguintes elementos: terapia de controle de
estimulo, terapia de restrigdo de sono, treinamento de relaxamento, terapia cognitiva
e educagao sobre a higiene do sono. Estes elementos focam em aumentar a
associagcao entre a cama e o sono, em reestabelecer uma rotina consistente de
sono-vigilia, em restringir o tempo na cama, aumentando o desejo de dormir, em
reduzir a tensdo somatica ou pensamentos intrusivos que atrapalham o sono e em
manter boas praticas de sono no geral. (DOPHEIDE, 2020; LEVENSON; KAY;
BUYSSE, 2015)



Figura 1. Fatores envolvidos na fisiopatologia da insénia
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Fonte: (LEVENSON; KAY; BUYSSE, 2015)

Ha também diversos tratamentos farmacoldgicos estabelecidos e eficazes
para o tratamento da insbnia, com diferentes alvos. Os benzodiazepinicos por
exemplo, que atuam como agonistas do receptor benzodiazepinico, aumentam a
atividade inibitéria do GABA e consequentemente promovem o sono. Outras opgdes
farmacolégicas incluem o antidepressivo triciclico doxepina, que tem mostrado
eficacia na iniciacdo do sono e manutencao da insénia, principalmente através da
sua acao anti-histaminica. Mais recentemente observa-se um avan¢o no
desenvolvimento de farmacos como o suvorextanto e almorexanto, que atuam como
antagonistas do receptor da orexina. A orexina é um neuropeptideo produzido no
hipotalamo, cuja acdo estd associada com os processos excitatérios, tendo sido
evidenciado que a auséncia dessa substancia esta relacionada a uma dificuldade de
se manter acordado/alerta. Sendo assim, a inibicdo destes receptores de orexina se
tornou alvo de interesse no tratamento farmacolégico da insénia. (LEVENSON; KAY;
BUYSSE, 2015; NEWSOM; DIMITRIU, 2023)

Em virtude dos eventos adversos que muitas vezes acompanham a terapia

farmacolégica com diversos destes agentes, € crescente o interesse por opgdes



farmacolégicas com menos eventos adversos. Entre elas, destaca-se a melatonina,
que é endogenamente produzida pela glandula pineal e liberada na corrente
sanguinea a noite, seguindo o ciclo circadiano. A suplementagao de melatonina tem
se mostrado com boa tolerabilidade e com razoavel eficacia em melhorar diversos
aspectos relacionados ao sono. (XIE et al., 2017)

A American Academy of Sleep Medicine destaca que, apesar de diversas
evidéncias terem demonstrado que a eficacia de medicamentos hipnoéticos é
comparavel a da TCC-I, estes estudos também apontam que os ganhos associados
com a TCC-l sdo duradouros ap6s a finalizagdo do tratamento, enquanto os ganhos
associados ao tratamento farmacoldgico cessam com a interrupgcéo do tratamento.
(SATEIA et al., 2017)

Em termos de epidemiologia, é evidente que a insbnia € um disturbio de alta
prevaléncia na populagdo, porém as estimativas da magnitude da sua prevaléncia
diferem significativamente ao depender dos estudos e dados avaliados. As
estimativas de prevaléncia podem ser afetadas por diferentes fatores, entre eles as
caracteristicas da populacdo estudada, a definicdo de insbnia utilizada para
determinado estudo, e até mesmo diferentes percepcdes dos disturbios do sono em
diferentes regides e populacdes. (DRAGER et al., 2022; SOLDATOS et al., 2005)

De maneira geral, um consenso baseado em estudos populacionais em
diversos paises demonstra que aproximadamente 30% da populagdo adulta é
afetada por um ou mais sintomas de insénia. (ROTH, 2007)

No Brasil, a frequéncia de queixas relacionadas ao sono na populagao geral
chegou a ser avaliada em dois estudos, conduzidos no estado de Sao Paulo, que
demonstraram uma prevaléncia estimada entre 46,7% e 65,9%. Outro estudo,
entretanto, evidenciou uma prevaléncia de 76% de brasileiros com pelo menos uma
queixa relacionada ao sono, entre elas, a insénia. E importante ressaltar, porém, que
estes estudos nao utilizaram questionarios validados nas entrevistas com os

pacientes, para a obtencao destes dados. (DRAGER et al., 2022)

1.2. Melatonina

A melatonina € um horménio, classificado quimicamente como uma indolamina
e que em humanos, é produzido na glandula pineal, mais especificamente, nas

células chamadas pinealdcitos. Este hormdnio é considerado quase que onipresente
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na natureza, uma vez que € encontrado em uma ampla gama de organismos, desde
bactérias e fungos até mamiferos, como os seres humanos. (HARDELAND;
PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

A melatonina, cujo nome quimico oficial € N-acetil-5-metoxitriptamina, tem dois
grupos funcionais: o grupo metoxi e o grupo acetila. Estes grupos séo importantes
nao so para a ligagao em receptores, mas também por atribuirem a molécula uma
caracteristica anfifilica, contribuindo para a permeabilidade da melatonina em células
e outros compartimentos. A principal via de biossintese da melatonina comega com
a hidroxilagdo do ftriptofano, passando pela formagcao de serotonina, entre outros
precursores intermediarios, conforme descrito na Figura 2. (HARDELAND;
PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

Figura 2. Biossintese da Melatonina
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Fonte: (HARDELAND; PANDI-PERUMAL; CARDINALLI, 2006)

Em mamiferos, a enzima pineal aril-alquil-n-acetiltransferase (AANAT) é
considerada a enzima limitante no que diz respeito a biossintese de melatonina.
Essa enzima esta sob o controle do nucleo supraquiasmatico (NSQ), considerado o
"marca-passo" do ciclo circadiano. Durante o dia, a detec¢ao de luz através da visao
suprime a biossintese de melatonina através da inibicdo da atividade da AANAT.

Durante a noite, porém, a auséncia do estimulo visual relacionado a presenca de
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luz, faz com que essa via ndo seja suprimida, ou seja, a produgao de melatonina é
estimulada pela auséncia de luz. (FOSTER, 2021; HARDELAND; PANDI-PERUMAL;
CARDINALI, 2006)

Conforme mencionado anteriormente, a melatonina é uma substancia
anfifilica, possui em sua estrutura grupos hidrofilicos e grupos hidrofébicos. Isso
confere a molécula alta permeabilidade celular, fazendo com que a melatonina seja
um hormdnio que nédo é armazenado, sendo liberado dos pinealdcitos conforme é
sintetizada. A localizagdo e a alta vascularizagdo da glandula pineal permitem que a
melatonina seja liberada, durante a noite, ndo s6 na correte sanguinea, mas também
no liquido cefalorraquidiano. No sangue, a melatonina esta geralmente ligada a
proteina albumina, sendo posteriormente metabolizada em 6-hidroximelatonina
pelas enzimas da familia CYP450, sofrendo posterior conjugagdo em
6-sulfatoximelatonina no figado e sofrendo excregéo urinaria. Interessantemente, o
metabdlito 6-sulfatoximelatonina reflete muito bem os niveis plasmaticos de
melatonina, sendo um excelente método de quantificagdo e avaliacdo da producéao
de melatonina e da funcdo pineal como um todo. Outra via de metabolizagdo da
melatonina  ocorre  diretamente no SNC, onde €& degradada a
N-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK), que posteriormente perde seu
grupo formil, se tornando N-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK). (AMARAL,;
CIPOLLA-NETO, 2018)

A melatonina é considerada uma molécula pleitrépica, ou seja, atua em
diversos alvos celulares e age através de diversos mecanismos de acgao. Os efeitos
mais conhecidos sdo associados a agao da melatonina nos receptores MT1 e MT2,
que sao receptores de membrana acoplados a proteina Gi (inibitéria) encontrados
nas ceélulas da maioria dos tecidos periféricos, além do SNC. A principal diferenca
entre a ligacdo da melatonina nestes dois receptores € a sua afinidade para cada um
dos receptores, sendo que a melatonina possui maior afinidade pelo receptor MT1.
Ambos, entretanto, estdo associados a um mecanismo de feedback circadiano para
o SNC. A ligagao da melatonina a estes receptores causa uma série de reagbes em
cadeia intracelulares que envolvem a diminuicdo da concentracdo de cAMP e da
producao de cGMP, aumento de diacilglicerol e formacado de IP3, regulagao dos
canais de sédio e potassio, entre outros. Além disso, existem evidéncias também

que a melatonina se liga a receptores nucleares ROR/RZR, porém neste caso, as
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fungcdes e mecanismos ndo sdo bem esclarecidos. (AMARAL; CIPOLLA-NETO,
2018; HARDELAND; PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

A melatonina também possui propriedades imunomoduladoras, mediadas
através de receptores de membrana e receptores nucleares. Estudos mostraram
evidéncias da acdo da melatonina na ativacao de linfécitos T e B, células NK e
mondcitos. Foram relatadas também acgdes relacionadas a proliferacéo de timadcitos,
liberagao de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-1 e IFN), e efeitos antiapoptéticos, incluindo
antagonismo glicocorticoide. Os mecanismos de sinalizac&o ndo s&do completamente
esclarecidos, e alguns resultados de diferentes estudos s&o contraditérios.
(HARDELAND; PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

Nos linfécitos e nos timécitos, a ligacdo da melatonina nos receptores de
membrana MT1 e MT2, leva a diminuicdo de cAMP intracelular. Entretanto,
contraditoriamente, existem evidéncias de que a melatonina é capaz de potencializar
o aumento de cAMP induzido por peptideo vasoativo intestinal (VIP) nos linfécitos. A
acao anti-inflamatéria da melatonina esta relacionada a inibicdo dos efeitos da
prostaglandina E2 (PGE2), principalmente a partir da regulagdo negativa da COX-2,
que parece envolver o metabdlito da melatonina AMK. (HARDELAND;
PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

Um aspecto distinto do papel da melatonina € a neuroprotecdo. Efeitos
antioxidantes foram observados em diversos niveis, incluindo atenuacido da
formacéao de radicais através de efeitos anti-excitatorios e anti-inflamatérios. Além de
interagir diretamente e de forma eficaz com espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e radicais organicos, a melatonina também atua na estimulacdo de
enzimas antioxidantes e inibicdo de enzimas pro-oxidantes. (HARDELAND;
PANDI-PERUMAL; CARDINALI, 2006)

2. OBJETIVOS

Discutir a relevancia da melatonina como tratamento para a insbnia, através
das evidéncias clinicas publicadas nos ultimos anos, abordando suas propriedades
farmacoldgicas, seguranga e possiveis beneficios quando comparados com as

terapias atuais.
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3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia deste trabalho consiste na revisdo da literatura, através da
busca de artigos cientificos que tragam informag¢des de eficacia e seguranga da
melatonina no tratamento da insénia. Inicialmente, havia sido estabelecida uma
busca na literatura entre 1998 e 2023, porém devido ao alto numero de resultados
encontrados apds uma busca inicial, optou-se por estabelecer uma janela de busca
entre 2009 e 2024.

As bases de dados utilizadas foram Web Of Science, PubMed, SciELO e
LILACS. Optou-se por incluir as bases SciELO e LILACS como forma de buscar
também artigos voltados para a populagao latino-americana. Considerou-se buscar
também no Journal of Clinical Sleep Medicine, porém foi verificado que o mesmo ja
esta indexado no PubMed. Nestas quatro bases de dados, foram utilizadas as
seguintes palavras-chave: melatonin ou melatonina (titulo/resumo) e insomnia ou
insénia (titulo/resumo). Além do filtro referente a data de publicagédo (2009 a 2024),

também foi utilizado o filtro de idioma da publicagao (inglés, portugués ou espanhol).

Foi consultada também a pagina web https://clinicaltrials.gov/, na qual foram
consultados estudos clinicos cuja condicdo/doenca era "insénia" e a intervencao
"melatonina". Foram filtrados apenas os estudos completados dentro do periodo

estabelecido (2009 a 2024) e com resultados publicados.

Foram recuperados um total de 329 artigos, que foram filtrados a partir da
leitura dindmica dos resumos (abstracts), resultando numa quantidade final de 46
artigos selecionados para discussdo. Durante a leitura dindmica buscou-se
selecionar artigos com melhor qualidade de evidéncia (estudos randomizados e
controlados), artigos abordando populagdes especiais como idosos e criangas,
estudos com menos fatores confundidores e paradmetros de avaliagdo mais

objetivos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de amplamente utilizada atualmente, faltam estudos em larga escala
que investiguem a seguranga da melatonina a longo prazo. Parte do problema em
relagao a falta de estudos, é que a melatonina é considerada na maioria dos paises
como um suplemento alimentar, € ndo um farmaco. Sendo assim, sua fabricagao e
regulamentacgao é diferente daquela exigida para medicamentos. No Brasil, a Anvisa
aprovou em 14 de outubro de 2021 a venda de melatonina como suplemento
alimentar, para adultos maiores de 19 anos. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (ANVISA), 2021; KENNAWAY, 2022)

Falando na insbnia, uma questdao importante a ser ressaltada € a alta
prevaléncia de comorbidades na populacdo afetada. Dados mostram que o
diagndstico de algum disturbio psiquiatrico é presente em 40% dos pacientes que
apresentam insénia. Outras condicbes também sao comumente comorbidas a
insbnia, como doengas cardiacas, pulmonares, gastrointestinais, disturbios
neuroldgicos e dor crénica. E importante destacar essa informac&o, pois diversos
estudos localizados na busca para esta revisdo apresentam pacientes com
comorbidades, fato que deve ser levado em consideragao ao analisar os resultados
descritos. (MEDSCAPE, [s.d.])

Além de afetar pacientes com diferentes comorbidades, a insénia tambéem é
um disturbio que pode ocorrer em todas as faixas etarias, desde a infancia até a
terceira idade. Isso se reflete nos resultados da pesquisa de literatura realizada, uma
vez que foram recuperados estudos com foco em diferentes populacgdes: pediatrica,
adulta, idosa e gestantes. Sendo assim, com o objetivo de organizar os resultados, a

apresentacao e discussao dos mesmos sera feita por grupo populacional.

4.1.Criancas e adolescentes

Em pacientes criangas e adolescentes, um tratamento farmacoldgico
complementar a TCC pode ser necessario, e nestes casos, a melatonina é
recomendada como primeira escolha. Em alguns destes pacientes, o principal
sintoma € a dificuldade em iniciar o sono, frequentemente associada a uma

disfuncédo do ritmo circadiano. Essa disfungdo muitas vezes reflete numa secrecao
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de melatonina endégena tardia, uma questdo que pode ser resolvida com a
administracdo de melatonina em dose e horario apropriado. Um ponto importante a
levantado pelos autores é que idealmente as doses de melatonina devem ser baixas
(ex.: 1 mg), uma vez que doses mais altas sdo metabolizadas mais lentamente,
reduzindo a eficacia e aumentando o tempo acordado depois do sono. (POZA et al.,
2022)

Em revisdo publicada em 2020, os autores realizaram uma meta-analise de
um total de sete estudos incluindo pacientes criancas e adolescentes. Foram
analisados diversos parametros, tais como tipo do estudo, tamanho da amostra,
dose de melatonina, horario de administracdo, comorbidades, entre outros. Na
maioria destes estudos, os pacientes pediatricos tinham ou TDAH ou TEA como
doenca associada, que sdo comorbidades comuns na populagcdo pediatrica com
insénia. Em termos de dosagem e horario da administragdo, os autores destacam
que nao ha consenso, mas ¢ feita a recomendagao de uma dosagem inicial baixa (1
mg/dia). Em relagdo ao horario da administragdo, a meta-analise e revisao nao
evidenciou nenhuma associacédo entre o horario de administragao e a eficacia em si
da melatonina. Esta revisdo possui também as suas limitacdes, sendo o pequeno
tamanho da amostra uma das principais (um total de 378 pacientes nos sete estudos
avaliados). Além disso, os métodos para analise dos paradmetros do sono nao foi
uniforme entre os estudos. (WEI et al., 2020)

Em termos de seguranga, esta mesma revisdo mostrou que a maioria dos
eventos adversos associados ao uso de melatonina foram cansaco, dor de cabeca e
desconforto gastrointestinal, sendo enxaqueca o uUnico evento adverso grave
reportado. Porém, os autores destacam também a escassez de estudos com
acompanhamento da seguranga a longo prazo, principalmente quando se trata de
populagao pediatrica. Por se tratar do uso de um horménio em uma populagdo em
desenvolvimento, € preciso considerar os efeitos a longo prazo no crescimento e
desenvolvimento, bem como efeitos nas fungdes reprodutivas. (WEI et al., 2020)

Um dos poucos estudos de acompanhamento a longo prazo de pacientes
pediatricos tratados com melatonina para insénia foi publicado em 2009, a partir de
respostas coletadas a partir de um formulario, referente a pacientes pediatricos com
TDAH que participaram anteriormente de um estudo clinico randomizado de eficacia

da melatonina. Nao foram reportados eventos adversos graves ou comorbidades

15



associadas ao tratamento. Um total de 77% dos pacientes ainda utilizava melatonina
(65% diariamente; 12% ocasionalmente). De acordo com os dados reportados, o
tratamento a longo prazo com a melatonina foi avaliado como efetivo pelos
responsaveis em 88% dos casos. (HOEBERT et al., 2009)

Em um estudo clinico realizado em 2012, 160 criangcas com TEA com idade
entre 4 e 10 anos foram randomizadas em quatro grupos: melatonina + TCC; apenas
melatonina; apenas TCC e placebo. Os resultados mostraram que a melatonina foi
eficaz principalmente na reducdo dos sintomas de insénia, enquanto a TCC teve um
leve impacto positivo na laténcia do sono. O grupo que recebeu a terapia
combinada, porém, mostrou resultados ainda mais positivos, com uma proporgao
maior de pacientes responsivos atingindo mudancas clinicas significativas. Neste
estudo, os autores concluiram que a combinacdo da melatonina com TCC pode
trazer uma resposta ainda mais positiva ao tratamento em criancas com TEA e
insénia. (CORTESI et al., 2012)

Além do TEA, a epilepsia associada a insOGnia em criangas também ja foi uma
subpopulacdo estudada quando falamos de melatonina. Um estudo randomizado
duplo cego publicado em 2015 avaliou um grupo de 11 criangas (6 a 11 anos) com
epilepsia em termos dos efeitos da melatonina no sono e também no controle das
convulsdes. Um tratamento de 4 semanas com 9 mg de melatonina de liberagao
prolongada resultou em uma diminuicdo estatisticamente significativa na laténcia do
sono e tempo acordado apés o inicio do sono (WASO). E importante, porém, mais
uma vez ressaltar as limitagdes do estudo, pois apesar de ser um estudo cujo
desenho (randomizado duplo cego) traz uma forca de evidéncia maior, o espacgo
amostral é bastante reduzido. (JAIN et al., 2015)

Um outro estudo randomizado, publicado em 2022, abrangeu criangas
aproximadamente da mesma idade do estudo acima (7 a 12 anos), mas com um
espaco amostral consideravelmente maior (60 participantes saudaveis). O estudo foi
desenhado com o objetivo de avaliar o efeito da melatonina na iniciagédo, duragéo e
qualidade do sono e atividade/performance diurna nestas criancas saudaveis, mas
que sofriam de insbnia. Através das respostas fornecidas no Questionario de
Habitos de Sono das Criangas (CSHQ) antes e depois do tratamento, os autores
puderam observar que a melatonina se mostrou eficaz e segura nos seguintes

parametros: iniciacdo e manutencdo do sono; atraso no inicio do sono; duragao do
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sono; ansiedade relacionada ao sono; despertares noturnos, parassonias e
atividade/performance diurna das criancas. Porém, se mostrou inefetiva nos
parametros de resisténcia a hora de dormir e apneia do sono. (JALILOLGHADR et
al., 2022)

Ha ainda uma outra parcela da populacao pediatrica, os adolescentes. Apesar
de alguns estudos incluirem tanto criangas quanto adolescentes, estudos voltados
apenas para este grupo sao mais escassos. Com alteragbes hormonais e até
mesmo no ciclo circadiano, a tratamento da insbGnia na adolescéncia pode trazer
outros desafios. Um estudo cruzado controlado por placebo realizado na Suécia
incluiu 21 adolescentes, com idade entre 14 e 19 anos, buscou investigar se uma
dose baixa de melatonina, administrada diariamente a tarde, poderia adiantar o
inicio (onset) do sono nestes participantes. Os resultados mostraram um efeito
positivo da melatonina na iniciagcdo do sono (68 minutos mais cedo) e duragdo do
sono (62 minutos a mais de sono). (ECKERBERG et al., 2012)

4.2. Adultos

A partir da revisao de literatura realizada, foi possivel verificar que em
comparag¢ao com outros grupos populacionais, a quantidade de estudos sobre o uso
de melatonina para ins6nia em adultos € significativamente menor. Um artigo de
revisdo espanhol publicado em 2018 se baseou no Guia Europeu para o Diagnostico
e Tratamento da Insénia (2017) para revisar as evidéncias disponiveis da eficacia da
melatonina no tratamento de insénia em adultos. Na fase aguda do tratamento, a
combinagdo de TCC (primeira linha) e tratamento farmacolégico pode ser
recomendada, porém as vantagens da combinag¢ao sao discretas. As meta-analises
revisadas durante a elaboragcédo do guia ndo forneceram dados uniformes acerca da
eficacia da melatonina. Apesar de alguns estudos demonstrarem, de fato, agdes
favoraveis da melatonina na diminui¢cao da laténcia do sono e qualidade do sono, os
efeitos foram considerados pequenos de um ponto de vista clinico. Nesta revisao, os
autores apontaram que os resultados destas meta-analises sugerem que as
evidéncias disponiveis sdo escassas e insuficientes para recomendar o uso de

melatonina no tratamento de insénia em adultos. (POZA et al., 2022)
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Um estudo de longo prazo e de rétulo aberto, incluiu tanto pacientes adultos
quanto pacientes idosos (18 a 80 anos), e buscou avaliar a eficacia de melatonina
de liberagdo prolongada em um tratamento a longo prazo (6 meses e 12 meses).
Dentre os 112 pacientes que completaram 6 meses de tratamento e 96 que
completaram 12 meses de tratamento, a média de noites com sono relatado como
"bom" ou "muito bom" foi significativamente maior durante o tratamento com
melatonina de liberagdo prolongada do que antes do tratamento. Em termos de
seguranga, a melatonina se mostrou bem tolerada, e ndo ocorreu supressdo da
producao endégena. (ZISAPEL et al., 2011)

Um estudo chinés publicado em 2020 buscou focar na eficacia da melatonina
no tratamento da insbnia primaria em pacientes de meia-idade. O estudo,
randomizado duplo-cego e controlado por placebo, envolveu um total de 97
participantes, com idade entre 45 e 60 anos. A partir de aplicacdo de diferentes
testes e questionarios para medicdo dos parametros do sono, os autores
observaram que a melatonina diminuiu significativamente o despertar precoce e a
porcentagem de sono da fase N2 (n&do-REM). Porém, também foi constatado que a
melatonina ndo causou, nestes pacientes, nenhum efeito significante em outros
parametros, como laténcia do sono, eficiéncia do sono, tempo acordado durante o
sono e a porcentagem de sono REM e ndo-REM de fases N1 e N3. Em termos de
seguranca, nenhum evento adverso sério foi identificado no estudo. (XU et al., 2020)

A tabela 2, a seguir, resume as fases do sono e suas caracteristicas.

Além disso, notou-se durante a pesquisa de literatura realizada para este
trabalho, que estudos sobre a eficacia e seguranga da melatonina em individuos
entre 18 e 55 anos sdo escassos. Revisdes que buscam analisar os dados em
adultos acabam contando com grande parte dos estudos realizados em individuos
com mais de 55 anos, como é o caso de uma revisdo publicada por AULD e
colaboradores. (AULD et al., 2017)

18



Tabela 2. Fases do sono e suas caracteristicas

Fase do Sono Descricéo

Fase N1 (Nao-REM) | A fase mais leve do sono. Ténus muscular esta presente no musculo
esquelético, e a respiragao ocorre de maneira regular. Dura entre 1 e 5

minutos, representando 5% do tempo total de sono.

Fase N2 (Nao-REM) | Sono mais profundo que na fase N1. Ha queda na frequéncia cardiaca e
temperatura corporal. Dura cerca de 25 minutos no primeiro ciclo, com a
sua duragao ficando sucessivamente mais longa, totalizando 45% do tempo

total de sono.

Fase N3 (Nao-REM) | A fase mais profunda do sono, sendo a fase na qual é mais dificil de ser
acordado. Representa um total de 25% do tempo total de sono. Com o

envelhecimento, o tempo nessa fase diminui.

Fase REM E a fase com maior atividade cerebral, na qual ocorrem os sonhos. A
respiragdo se torna mais erratica e irregular. Totaliza cerca de 25% do

tempo total de sono.

Fonte: (PATEL et al., 2024)

4.3.ldosos

A melatonina € amplamente utilizada, de forma regulada ou nao, para o
tratamento de insénia em pessoas idosas. Na Europa e em outros paises, a
melatonina numa formulacao de liberagcao prolongada é aprovada para o tratamento
de insbnia em paciente com 55 anos ou mais. Na literatura, ha evidéncias de que os
niveis de produgdo de melatonina endégena diminuem com o avangar da idade, o
que pode estar relacionado a eficacia da melatonina exégena nessa populagao.
(WADE et al., 2010)

Um estudo publicado em 2010 buscou avaliar justamente o efeito da idade na
eficacia da melatonina de liberagdo prolongada (MLP) para o tratamento da insénia.
Neste estudo randomizado duplo-cego, foram incluidos 791 participantes com idade
entre 18 e 80 anos. Em relacao a eficacia, os desfechos principais do estudo foram
medidas de laténcia do sono (obtidas através de um diario preenchido pelos
participantes), Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), indice de
qualidade de vida (OMS-5) e impressao global da melhoria clinica (CGI-l). Em

termos de seguranca, eventos adversos e sinais vitais foram monitorados em cada
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uma das visitas. Ao avaliar a laténcia do sono, os efeitos da MLP nas primeiras trés
semanas de tratamento em pacientes com niveis basais de melatonina enddgena
baixos, independentemente da idade, n&o diferiram do placebo. Porém, a MLP
reduziu significativamente a laténcia do sono em comparagdo com o placebo em
pacientes idosos, independentemente dos niveis de melatonina endégena. Os
efeitos na laténcia do sono e nos parametros adicionais do sono e diurnos que
melhoraram com a MLP foram iguais ou superiores ao longo do periodo de 6 meses,
sem sinais de tolerdncia. A maioria dos eventos adversos foram leves, sem
diferencas clinicamente relevantes entre a MLP e o placebo para todos os desfechos
de segurancga. Os eventos adversos mais reportados foram nasofaringite, artralgia,
diarreia, infeccbes respiratorias do trato inferior e superior e dores de cabeca, tanto
no grupo tratado com melatonina quanto no grupo placebo. N&o foi evidenciada uma
diferenca significativa em termos de quantidade de eventos adversos entre os dois
grupos de tratamento e as faixas etarias. Sendo assim, os resultados deste estudo
demonstraram que a melatonina foi eficaz no tratamento de insbnia em pacientes
idosos. Porém, nao foram capazes de esclarecer o que atribui essa eficacia nos
pacientes idosos, uma vez que niveis baixos de melatonina enddgena,
independentemente da idade, nao foram o fator determinante. (WADE et al., 2010)

Em um artigo publicado em 2012, os autores descrevem as propriedades
hipnéticas e cronobidticas da melatonina como base para o seu uso na indugao do
sono e tratamento de disturbios do sono em diferentes grupos populacionais
(criangas, adultos e idosos). Na populagao idosa, a deficiéncia de melatonina tem
sido sugerida mais como uma causa do que como um marcador da insénia, fazendo
o tratamento de reposigcdo com melatonina uma opgao terapéutica importante no
tratamento da insdnia nesta populacdo. De fato, dados mostraram que a reposicao
de melatonina nestes casos foi eficaz no tratamento de insdénia em pacientes idosos,
melhorando significativamente o tempo total de sono (TTS) e reduzindo a laténcia do
sono. Em termos de seguranga, a melatonina possui um perfil de segurancga alto e é
muito bem tolerada, até mesmo em doses altas (300 mg/dia). (CARDINALI et al.,
2012)

Diversos estudos de revisdo suportam o uso da melatonina no tratamento de
insbnia em pacientes idosos. Entre eles, uma revisdo publicada na Revista Brasileira

de Medicina de Familia e Comunidade, que teve como obijetivo rever as evidéncias
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existentes sobre o uso da melatonina no alivio dos sintomas da insénia primaria e na
melhoria da qualidade de vida em pacientes com 255 anos de idade. Os estudos
clinicos randomizados e controlados que foram incluidos na revisdo apresentaram
evidéncias de que a melatonina foi capaz de melhorar de forma estatisticamente
significativa a qualidade de sono e a qualidade de vida num geral, em comparagao
com o placebo. (COSTA; MARTINS, 2016)

Uma outra revisao, publicada em 2017, discute o uso da melatonina em
diversos disturbios do sono, entre eles, a insdnia. Além da populagao idosa, estudos
clinicos suportam a eficacia da melatonina no tratamento da insénia também em
outras coortes, como em criangas com transtorno do espectro autista (TEA) ou com
déficit de atencdo/TDAH, adolescentes com depressdo, mulheres com disturbio
pré-menstrual disférico, entre outras. A melatonina se mostrou eficaz na melhora da
qualidade e eficiéncia do sono, aumento do tempo total de sono e diminuicdo da
laténcia do sono. (XIE et al., 2017)

Dentro da populagdo idosa, uma questdo importante a ser levada em
consideragao € a presenca de comorbidades, como a hipertensdo. Um dos
principais tratamentos anti-hipertensivos sdo os betabloqueadores, que tem como
efeito secundario a supressao da secregao endégena de melatonina, que pode levar
a insbénia nestes pacientes. Um estudo estadunidense publicado em 2012 buscou
avaliar se a suplementagdo com melatonina no periodo noturno melhoraria o sono
de pacientes tratados com betabloqueadores. Foram incluidos no estudo 16
pacientes hipertensos, com idade entre 45 e 64 anos, que estavam em tratamento
anti-hipertensivo com atenolol ou metoprolol. Os resultados mostraram que 3
semanas de tratamento com 2,5 mg de melatonina aumentaram significativamente o
tempo total de sono e a eficiéncia do sono dos participantes e também foram
capazes de diminuir a laténcia do sono. Além disso, em comparagao com o placebo,
a melatonina aumentou significativamente a fase N2 do sono, mas nao alterou a
duracao das demais fases. Um dia depois da descontinuacdo da melatonina, os
participantes ainda apresentaram uma laténcia do sono diminuida, o que sugere um
efeito residual (carryover). (SCHEER et al., 2012)

Atualmente, em pacientes idosos, a melatonina de liberacdo prolongada
(MLP), juntamente com a doxepina, é considerada um tratamento de primeira linha

para insGnia de manutencédo do sono e insbnia mista (inicio e manutengdo do sono).
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A Spanish Society of Geriatrics and Gerontology e o General Council of Official
Medical Colleges of Spain recomendam o Circadin (melatonina de liberagao
prolongada) como tratamento de primeira linha para insénia em adultos com mais de
55 anos. (POZA et al., 2022)

4.4.Gravidez e amamentacgao

A melatonina, como um horménio endoégeno, € comprovadamente necessaria
e importante para o desenvolvimento fetal. As sinalizagdes referentes ao ritmo
circadiano da mae sao transferidas ao feto via placenta, o que ajuda no
desenvolvimento do ritmo circadiano do préprio feto. Com o aumento do uso da
melatonina nos ultimos anos, levantou-se a preocupag¢do em relacdo como as
alteragdes nos niveis e na secregao de melatonina endégena, como consequéncia
da suplementagdo exogena, podem afetar o desenvolvimento do ritmo circadiano
fetal. (CHAUDHRY; SUSSER, 2018)

Evidéncias clinicas dos efeitos da suplementacdo com melatonina em
mulheres gravidas sdo escassas, e a maior parte dos dados atualmente sdo de
estudos em animais. Teoricamente, altera¢des na secregdo de melatonina enddgena
como resultado da suplementacdo exdgena podem alterar a quantidade de
receptores de melatonina no feto. Alguns estudos em humanos mostram que a
melatonina ndo causa efeitos adversos na prole, e em alguns casos, pode até
mesmo ter uma agao antioxidante positiva. Por outro lado, existem estudos também
que mostram que a exposigao pré-natal a melatonina exdégena pode estar associada
a menor peso ao nascer e prolongamento da gestag&o. Alguns estudos em animais
mostram resultados ainda mais preocupantes, como é o caso de um estudo em
ratos no qual 50% da prole faleceu em 3 semanas e 95% faleceram em 6 semanas,
apos exposigcao pré-natal a melatonina. (CHAUDHRY; SUSSER, 2018)

Considerando os dados conflitantes entre estudos em humanos e em animais,
uma revisdo dos estudos em humanos disponiveis foi realizada e publicada na
Revista Brasileira de Psiquiatria em 2021. Quinze estudos foram incluidos na
revisdo, sendo que oito focavam no uso da melatonina durante a gravidez e sete
focavam no uso durante a amamentagcdo. Os autores evidenciaram que ha uma
escassez de estudos randomizados e controlados examinando a eficacia e

seguranga da melatonina durante a gravidez e amamentacédo. E importante ressaltar
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também que nenhum dos estudos incluidos nesta revisao tratavam da insénia como
condigao principal. Os resultados da revisdo mostraram que ao contrario do que os
estudos em animais sugerem, as evidéncias clinicas até o momento sugerem que a
melatonina é provavelmente segura durante a gravidez e amamentacdo. (VINE;
BROWN; FREY, 2022)

Em resumo, parecem existir riscos tedricos bastante preocupantes em relagao
ao uso de melatonina durante a gravidez, baseando-se em estudos em animais.
Apesar dos resultados até o momento positivos e seguros no que se trata de

estudos em humanos, ha uma clara necessidade de mais pesquisas nesse tépico.

4.5. Comparagao com outros tratamentos

De acordo com o Guia Europeu para o Diagndstico e Tratamento da Insénia
(2017), a Terapia Cognitiva Comportamental para Insénia (TCC-l) é considerada a
primeira linha de tratamento para o tratamento de insbnia crénica em adultos de
todas as idades. No caso do tratamento farmacoldgico, que pode ser utilizado
adicionalmente a TCC-l, existem diversas opg¢des, sendo as principais:
benzodiazepinicos (BZ), Agonistas de Receptores Benzodiazepinicos e Drogas-Z
(ARBZ), antidepressivos, anti-histaminicos, antipsicéticos, além também é claro, a
melatonina. Apesar de reconhecer a eficacia dos BZ e ARBZ no tratamento da
insdnia a curto prazo, o Guia também chama atencdo para o risco de abuso e
dependéncia destes farmacos, assim como os antipsicoticos. Em relagdo a
seguranga dos BZ e ARBZ, os efeitos colaterais sao significativos, podendo afetar o
desempenho cognitivo, causar alteragbes psiquiatricas (como pensamentos
suicidas) e o uso de melatonina esta relacionado ao aumento de quedas e
acidentes, principalmente em pacientes idosos. A melatonina, apesar de se mostrar
mais segura, ndo possui eficacia comprovada comparavel aos BZ e ARBZ, levando
em consideragcao a qualidade e a forga das evidéncias disponivel até o momento.
(RIEMANN et al., 2017)

Uma revisdo sistematica e meta-analise publicada no ultimo ano (2023) teve
como objetivo justamente comparar a eficacia e seguranga dos tratamentos
farmacolégicos disponiveis para a insdnia. A revisao incluiu um total de 148 artigos e
8 classes farmacolégicas diferentes. Em comparagao com o placebo, o tempo total

de sono foi significativamente maior em pacientes em tratamento com ARBZ,
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antidepressivos e antagonistas dos receptores da orexina (ARO). Em relagdo a
melatonina, esta se mostrou eficaz em diminuir a laténcia do sono, assim como os
ARBZ e outros agonistas melatoninérgicos. (PAN et al., 2023)

Uma outra revisdo e meta-analise publicada também em 2023, os AROs foram a
classe farmacolégica que se mostrou mais eficaz que a melatonina (e agonistas
melatoninérgicos) em termos de tempo acordado apds o inicio do sono (WASO),
laténcia do sono e eficiéncia do sono. Os resultados mostraram também que os
ARBZ foram mais eficazes que placebo para laténcia do sono, WASO, tempo total
de sono e eficiéncia do sono, porém com pior perfil de seguranga. A melatonina e
agonistas melatoninérgicos também mostraram potencial eficacia na insénia
relacionada a dificuldade de iniciar o sono. Os autores destacam, porém, a falta de
evidéncias concretas acerca dos efeitos colaterais a longo prazo de toda as classes
avaliadas. (YUE et al., 2023)

A Figura 3, abaixo, resume os efeitos de diferentes tratamentos
farmacolégicos na estrutura do sono e aborda também o potencial de dependéncia
de cada deles.

Figura 3. Comparacéao entre os tratamentos farmacolégicos para a insénia

TABLE 2
Summary of the effects of the different hypnotic drugs on the sleep architecture and their potential to induce dependence liability
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1: Increase; |: decrease; <: no change. n.a.: not assessed.

Fonte: (ATKIN; COMAI; GOBBI, 2018)

5. CONCLUSAO

A revisao dos estudos publicados acerca do uso de melatonina no tratamento
da insbnia demonstrou que a quantidade e qualidade das evidéncias disponiveis
atualmente sio insuficientes para estabelecer a melatonina como um tratamento

eficaz para insbénia. Parte disso se da devido a natureza extremamente heterogénea
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da ins6nia, sendo uma condicdo com manifestagdes clinicas variaveis. Além disso,
os individuos afetados pela insbnia e outros disturbios do sono apresentam
frequentemente outras comorbidades, que podem dificultar tanto o diagndstico
quanto o tratamento da insénia.

A quantidade e qualidade das evidéncias clinicas publicadas ¢&
significativamente maior na populagdo idosa (= 55 anos), o que reflete na
recomendagao da melatonina como tratamento de primeira ou segunda linha nessa
populagao por alguns conselhos de geriatria e a regulamentagao na Europa e outros
paises que aprova o uso, sob recomendacdo médica, do Circadin (melatonina de
liberagao prolongada) no tratamento da insénia primaria nessa populagéo. Um ponto
crucial na recomendacao da melatonina nessa populacédo é o perfil de seguranca
favoravel (até o momento). Os BZ e ARBZ s&o grupos farmacolégicos comumente
prescritos para insOnia, porém possuem perfil de seguranga bem mais desfavoravel,
principalmente na populagéo idosa, sendo relacionados a maior risco de quedas e
acidentes. (RIEMANN et al., 2017)

Em adultos mais jovens, os estudos de eficacia e segurangca da melatonina
sS40 mais escassos e com evidéncias mais fracas. O estudo WADE (2010) abrangeu
participantes de 18 a 80 anos, e a parcela mais velha (= 55 anos) da coorte
apresentou maior eficacia com a melatonina do que os participantes mais jovens. Foi
levantada a hipdtese de que isto poderia estar relacionado a niveis mais baixos de
melatonina enddégena nos idosos, uma vez que a secre¢gdo de melatonina diminui
com a idade, porém pacientes mais jovens com niveis basais baixos de melatonina
nao apresentaram os mesmos resultados que os pacientes idosos. (WADE et al.,
2010)

De maneira geral, as evidéncias disponiveis at¢é o momento suportam, de
forma confiavel, a eficacia e seguranga da melatonina do tratamento de insénia
apenas na populacao idosa. Estudos realizados em jovens adultos s&o escassos, e
em relacdo a populagdo pediatrica, ainda faltam maiores dados em termos de
dosagem e efeitos a longo prazo no desenvolvimento. E importante ressaltar
também que o uso nao regulamentado da melatonina também pode acarretar no
consumo de formulagdes de baixa qualidade ou dosagem inconsistente, o que pode
afetar tanto a eficacia quanto a seguranga do produto. Maiores estudos e uma maior

conscientizagao e regulamentagao acerca do uso da melatonina sdo necessarios.
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