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RESUMO

Introducdo: A Suplementacdo de melatonina € muito conhecida por seu papel no controle do
ciclo circadiano e consequentemente melhorar a qualidade do sono, no entanto nos ultimos anos
tem se atribuido outros possiveis beneficios da substancia para seres humanos. No Brasil, a
prescricdo da Melatonina foi liberada recentemente pela ANVISA, sendo classificada como
suplemento alimentar com venda livre e sem necessidade de prescricdo. Objetivo: compreender
o0 papel da melatonina como suplementacédo alimentar e quais beneficios e maleficios. Trata-se
de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando as seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE, EMBASE e LILACS, no Catélogo de Teses e Dissertacdes da CAPES e
na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacbes (BDTD) sem limitacdes relacionadas
ao idioma ou ano de publicacdo. Foram incluidos estudos de intervencdo com o publico adulto
e idoso que buscaram avaliar o efeito da suplementagédo de melatonina sobre a melhoria da
qualidade do sono. A sintese de dados se deu através de uma tabela identificacdo dos artigos,
método, principais informacdes referentes ao tema em estudo e conclusdes.

Resultado: A amostra final foi constituida por 12 artigos. A analise das produgdes permitiu
constatar que no ano de 2021 houve o maior nimero de artigos publicados (6=50%). No que se
refere ao local de publicacdo, a maioria (10=83%) séo internacionais.

ABSTRACT

Introduction: Melatonin supplementation is well known for its role in controlling the circadian
cycle and consequently improving sleep quality, however in recent years other possible benefits
of the substance have been attributed to humans. In Brazil, the prescription of Melatonin was
recently released by ANVISA, being classified as a food supplement with free sale and without
the need for a prescription. Objective: to understand the role of melatonin as food
supplementation and what benefits and harms. This is an integrative literature review, using the
following databases: PubMed/MEDLINE, EMBASE and LILACS, in the Catalog of Theses
and Dissertations of CAPES and in the Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations
(BDTD) without limitations related to the language or year of publication. Intervention studies
with adults and the elderly that sought to evaluate the effect of melatonin supplementation on
the improvement of sleep quality were included. The synthesis of data took place through a
table identifying the articles, method, main information regarding the theme under study and

conclusions. Result: The final sample consisted of 12 articles. The analysis of the productions



showed that in 2021 there was the highest number of articles published (6=50%). Regarding
the place of publication, the majority (10=83%) are international.

INTRODUCAO

A Melatonina (MEL), ou n-acetil-5-metoxitriptamina € um neuro hormonio, produzido
pela glandula pineal, sendo um cronobidtico que modula os ritmos circadianos.
Fisiologicamente a melatonina enddgena reforca o comportamento relacionado com a
escuriddo. Cerca de duas horas antes de dormir a sua producdo aumenta. Durante a noite, é a
MEL que realiza a transmissao de informacéo sobre a duragdo do sono, a reducao do sinal do
rel6gio bioldgico para o cérebro e outros érgdos do Sistema Nervoso Central. (Xu et al., 2020)

A MEL ¢ sintetizada a partir da serotonina. Estudos anteriores demonstraram que a
melatonina tem uma acao hipnética nas perturbagdes secundarias do sono (Li et al, 2019) A
melatonina exdgena melhora a qualidade do sono, aumenta o tempo total de sono e reduz a
laténcia inicial, por isso pode ser uma sugestdo para tratamento da insonia e sua utilizacdo tem
aumentado de forma consideravel em paises como Estados Unidos da América e no Brasil
(Bueno et al, 2021).

Em 9 paises (Argentina, Austrélia, Canada, Chile, Dinamarca, Japdo, México, Nova
Zelandia, Reino Unido e Republica Checa), a melatonina é classificada apenas como
medicamento, enquanto em 10 outros paises (Alemanha, Bélgica, Chipre, Croacia, em Espanha,
Franca, Grécia, Italia, Letonia, Poldnia), a melatonina é considerada tanto um suplemento
alimentar como um medicamento, dependendo da dose diaria maxima recomendada (0,3 a 2
mg) (Brasil, 2021).

No Brasil, a liberagdo da melatonina sintética/exdgena aconteceu recentemente pela
ANVISA, a aprovagdo da Diretoria Colegiada (Dicol) ocorreu por meio da alteracdo da
Instrucdo Normativa (IN) 28/2018, que aprova a lista de ingredientes autorizados para uso em
suplementos dietéticos. A melatonina foi classificada como suplemento alimentar, destinado
apenas para pessoas com idade igual ou maior que 19 anos e para consumo diario maximo de
0,21mg. Sendo classificada como suplemento alimentar, a melatonina passa a ser uma das
substancias que podem ser prescritas pelo nutricionista como regulamenta a Resolugdo CFN n°
390/2006, onde prevé a prescricdo de suplementos alimentares e nutricionais ou substancias
que sejam controladas e atendam as exigéncias para a producdo e comercializagdo
regulamentadas pela ANVISA (Brasil, 2021)



Apesar da melatonina sintética ser uma opcéo de tratamento ndo farmacoldgico para
disturbios do sono e ser mais conhecida por essa propriedade, ela vem sendo relacionada a
outros beneficios para saude por ser uma molécula mais versatil e tem apontado um papel
neuroprotetor, antioxidante, anti-inflamatorio, entre outros (Rodrigues et al., 2014) (Vielma et
al., 2014) por isso se faz necesséario conhecer melhor seus beneficios, compreender os
mecanismos de atuagdo e os possiveis efeitos adversos para a prescri¢cdo adequada e consciente
do suplemento.

Nesta perspectiva, este estudo busca ampliar o conhecimento sobre 0s possiveis

beneficios da suplementacéo da melatonina e seus efeitos adversos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo narrativa integrativa com intuito responder ao questionamento:

Quiais efeitos benéficos e adversos da melatonina como suplemento alimentar?
Considerando os critérios de elegibilidade, foram incluidos estudos de intervencdo que
buscaram avaliar o efeito da suplementacdo de melatonina sobre a melhoria da qualidade do
sono e sobre outras condicBes de salude em individuos adultos e idosos. Foram excluidos
estudos que fizeram a suplementacdo da melatonina associada a outro tipo de suplementacéo,
estudos realizados com criangas e adolescentes, em animais e em portadores de cancer, doenca
hepaética, renal, relatos de casos, estudos observacionais e outros estudos de revisdo narrativa e
capitulo de livros. Nao houve limitacGes relacionadas ao idioma ou ano de publicacdo, assim
como ndo foi utilizado nenhum filtro de busca.

As buscas foram realizadas por revisor experiente, utilizando estratégia de busca
sensivel e adotando os termos controlados/palavras chaves disponiveis nas plataformas Decs,
MeSH, e ENTREE e os operadores booleanos “AND” e “OR” para combinar os termos
(melatonin  AND ‘Dietary Supplement” OR ‘Supplements, Dietary” OR ‘Dietary
Supplementations’ OR ‘Supplementations, Dietary’ OR ‘Food Supplementations’ OR ‘Food
Supplements’ OR ‘Food Supplement’ OR ‘Supplement, Food” OR ‘Supplements, Food’). A
estratégia de pesquisa foi elaborada por um pesquisador com experiéncia em revisoes.

A pesquisa foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, EMBASE e LILACS, no
Catalogo de Teses e Dissertagdes da CAPES e na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertagdes (BDTD). Com objetivo de saturar as pesquisas, também foram realizadas
pesquisas manuais com analise de listas de referéncia de artigos incluidos e revisdes relevantes.

Os estudos foram pesquisados sem limitacdes relacionadas ao idioma ou ano de publicacéo,
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assim como ndo foi utilizado nenhum filtro de busca.

Apos as buscas nas bases de dados eletronicas, todas as publicacbes foram exportadas
para o software myendnoteweb, dando inicio a etapa de triagem. Foram excluidas as
publicac6es duplicadas e em seguida foi iniciada a leitura de titulos e resumos para identificar
as publicacdes possivelmente elegiveis. Essas publicacdes passaram a etapa seguinte onde foi
realizada a leitura dos estudos na integra e foram selecionados para compor esta revisao apenas
aqueles que estavam dentro dos critérios de elegibilidade pré estabelecidos.

Todas essas etapas para selecdo dos estudos foram realizadas por um revisor, que
construiu um fluxograma de selegéo de estudos considerando o total de artigos encontrados na
busca e em cada base de dados, a quantidade de publicacGes selecionadas para triagem por meio
da leitura dos titulos e resumos, as elegiveis para leitura na integra, 0 nimero de estudos
incluidos e excluidos da revisdo, registrando o motivo da excluséo.

Apos a identificacdo das publicacBes elegiveis foi realizada a extracdo, anélise e sintese
dos dados. Para a tabulacdo dos dados, serd realizada a sintese descritiva de cada artigo
selecionado sendo incluido em uma tabela no Microsoft Excel contendo: tema principal,
identificacdo dos artigos (titulo, revista, autores, ano de publicacdo tipo de publicacdo), método
(tipo de estudo, populagéo/participantes, idade, local do estudo, tempo do estudo, tamanho da
amostra), principais informagdes referentes ao tema em estudo (efeitos positivos observados
utilizando a melatonina, efeitos adversos, dosagens) e conclusdes.

A andlise do conteudo foi realizada a partir do método de MINAYO (2013) seguindo as
etapas de: pré-andlise, exploracdo do material, tratamento e interpretacdo dos resultados,
permitindo o agrupamento dos artigos em eixos tematicos por similaridade de contetdo, sob a
forma de categorias tematicas.

A partir dos dados extraidos, foi realizada sintese qualitativa estruturada em torno do

papel e importancia da utilizagdo da melatonina como suplementacgdo alimentar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final das buscas foram identificados um total 750 publicacGes, ap6s a exclusdo das
duplicatas permaneceram 692 para leitura dos titulos e resumos. Durante a leitura dos titulos e
resumos foram considerados os critérios de elegibilidade e ao final do processo 79 publicactes
foram elegiveis para a leitura da publicacdo na integra. Apds a leitura dos artigos na integra, 12
publicacGes foram selecionadas para compor esta revisao (figura I).
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Figura I - PRISMA. Fluxograma de busca e selecdo dos artigos na revisao integrativa- Santo
Antonio de Jesus, BA, Brasil, 2023.
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Como observado no Quadro I, a maioria dos estudos foram realizados nos Ultimos 5 anos, mostrando um maior interesse no estudo a respeito
do uso da melatonina exdgena para diversos fins nos Gltimos anos. O aumento do numero de estudos publicados nos ultimos anos pode estar
relacionado ao aumento de prescri¢des da substancia para melhora da qualidade do sono e tratamento da insénia como BUENO e cols (2021)
sinalizaram que estava acontecendo ou mesmo devido a necessidade de esclarecimento sobre o potencial e os reais beneficios da suplementacéo da
melatonina.

Quadro | - Caracterizacdo dos artigos selecionados quanto ao autor, ano de publicagdo, pais de dosagem, tempo de suplementacéo e resultados.
Santo Antonio de Jesus, BA, Brasil, 2023.

AUTOR, PAIS AMOSTRA | MEDIA DOSAGEM TEMPO _ DE | VARIAVEIS DE SAUDE
ANO DA SUPLEMENTACAO
IDADE
Bazyar, et | Ird I-MEL 5364 + |[I-MEL 8 semanas Diminuicao nos niveis médios de pressdo arterial no grupo de intervencao.
al, 2021 (n=25) 4,82 anos
3mg/1X AO DIA PAS - (114,40 + 12,60 vs 124,00 + 15,27, respectivamente p=0,004)
C-
PLACEBO C- PLACEBO PAM - (84,80 + 8,33 vs 90,66 + 9,90, respectivamente p=0,003)
(n=25) PP - (50,00 + 11,54 e 44,40 + 11,21, respectivamente; p =0,02)
IMC- REDUCAO NO GRUPO INTERVENCAO (26,11 + 2,39 vs 27,47 +
2,03, respectivamente; p = 0,03).
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Chojnacki, | Pol6ni F (n=152) 56,8+7.9 |- MEL 6 meses Sintomas dispépticos desapareceram:
etal, 2020 |a anos
1 mg/manha 14 mulheres (43,7%) do controle
3 mg/ao deitar 27 (84,3%) do Grupo de intervencédo (p< 0,001).
C- PLACEBO
Faramarzi, Ird I- MEL | 20,5+10,2 | I-MEL 30 dias. A reducgdo nos niveis de ferritina no grupo de teste foi maior no grupo de
et al, 2019 (n=20) anos intervencdo do que no grupo de controle, mas essa diferenga ndo foi
3mg/1x ao dia estatisticamente significativa (P=0,414).
C=
Tratamento C- Tratamento ndo A melhora nos parametros periodontais ndo foi significativa entre os dois
ndo cirdrgico cirirgico sem uso grupos. P=0,489), mas as taxas de melhora no grupo de teste foram maiores
sem uso adjuvante de MEL. do que no controle.
adjuvante de
MEL. (n=20)
M (n=19

F (n=21)
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Esalat Ird I-MEL 4931 + | I-MEL 12 semanas Diminuiu significativamente no grupo de intervencéo:
manesh, et (n=32) 10,82 anos
al, 2021 3mg/2x ao dia DAS-28 — 50,5% (6,22 + 1,11 - 3,08 + 1,70)
C-Placebo (n
=32). C- Placebo ESR- 59% (42,17 £ 27,07 - 17,40 + 13,37)
MDA- 97% (2,25 (1,79,2,90) - 0,10 (0,07,1,38))
LDL-C - 13% (139,22 + 20,79 - 120,84 £ 16,58) (P<0,001).
Aumentou significativamente no grupo de intervencéo:
TAC em 89% (0,50 (0,30,0,66- 0,51 (0,31,1,86) (P=0,013)
HDL-C em 22% (42,03 + 7,33- 51,41 + 10,17) (P<0,001).
Yu Hsu, et | EUA 30 adultos 46,7(1,8) I-MEL 2 semanas placebo; 2 | A eficiéncia do sono foi nominalmente maior durante a condicdo de MEL,
al, 2021 anos semanas melatonina. embora isso ndo tenha sido estatisticamente significativo (melatonina vs.
0,5 mg/ noite placebo: 84,7+ 1,2% vs. 83,2+1,4%, p=0,06)
inicialmente.

3 mg/noite a partir do
4° dia.

C- PLACEBO
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Kornatows | Poléni I-ldosos com 77,0+£8,7 | I-MEL 30 dias Durante a condicdo MEL a concentracdo matinal de indolamina no soro
ka, et al, |a DMNID(n- anos estatisticamente (P<0,05) aumentou (35,3 + 11,76 ng/L).
2008 15) 5mg/ao dia.
Uma elevagdo significativa (P <0,05) na atividade SOD-1 eritrocitica (0,226
M (n-7) F(n- C-MEL + 0,015eumol/g Hb, 618 + 81 U/L e 3138 + 137 U/g Hb, respectivamente).
9)
5mg/ao dia. No entanto, a administracdo oral de MEL ndo afetou o nivel plasmético de
C-  Idosos nitrato/nitrito.
saudaveis(n-
15)
M (n-7) F(n-
9)
Marqueze, | Brasil F(n=27) 37,1 anos | I-MEL I-MEL (12 semanas) Eficaz na redugdo de 21,1% do desalinhamento circadiano considerando
et al, 2021 (5,9 todos os cronotipos (horas) 3.3+0,2.
anos) 3mg/ao dia. C- PLACEBO (12
semanas) Apbs a suplementacdo de MEL, ndo houve alteracBes estatisticamente
C-PLACEBO significativas no peso corporal.
Nogueira, Brasil F (n=27) 37,1 59 | I-MEL I-MEL (12 semanas) Nenhuma modificacéo significativa na ingestéo total de energia, distribuicdo
et al, 2022. anos de macronutrientes, tipos de alimentos consumidos, e horario das refei¢fes
3mg/ao dia. C- PLACEBO (12 | foram observados apos a administracéo de melatonina.

C-PLACEBO

semanas)




Satari,
al, 2021

et

I-MEL
(n=22)

C-
PLACEBO
(n=24)

66,9 + 6,9
anos

I-MEL
10 mg/dia

C-PLACEBO

12 semanas
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No grupo de intervencdo reduziu significativamente:

Glicose plasmatica em jejum (f = -10,64 mg/dL; 95% ClI: -20,37 a -0,90; P<.
05);

Insulina (§ = -2,37 plU/mL, IC 95%: -3,33 a -1,41; P< .001);
Resisténcia a insulina (§ = -0,67, IC 95%: -0,98 a -0,35; P<.001);
No grupo de intervencdo aumentou significativamente:
Sensibilidade a insulina (f = 0,01, 95% CI: 0,006 a 0,01; P <.05);

Niveis plasmaticos de HDL-colesterol (f = 2,75 mg/dL, IC 95%: 0,75 a 4,75,
P< .05) quando comparado com o placebo.

A MEL também causou um aumento significativo na capacidade
antioxidante total (TAC) (B = 140,45 mmol/L; 95% CI: 80,48 a 200,41;P<
.001);

Niveis de glutationa (GSH) (p = 50,36 pmol/L, IC 95%: 94,08 a 0,02; P<
.05) quando comparado com placebo.

Em dltima anélise, a melatonina pode regular positivamente a expressao
génica do receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (PPAR-
v) (P<.05) em comparagdo com placebo.
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Xu, et al, [ China I-MEL 66,3+8,8 I-MEL 6 meses consecutivos O LCT de pacientes MCI diminuiu significativamente em comparacdo com
2020 (n=79) anos. controles saudaveis.
0,15mg/kg
C- O LCT e o volume do hipocampo do grupo de intervencdo foram
PLACEBO C-PLACEBO significativamente maiores em comparagdo com o grupo placebo (P<0,001).
(n=79) Por outro lado, o nivel de proteina T-tau no LCR do grupo tratado com
melatonina foi significativamente menor em compara¢do com o grupo ndo
tratado (P<0,001).
Farjallah, Poldni M (n=17) 18,8 + 1,3 | I-MEL 6 dias Em comparacdo ao placebo, a ingestdo de MEL impediu um aumento nos
etal, 2022 |a anos produtos de proteinas de oxidagdo avancada (p>0,05);
5mg/ao dia
Aumentou a atividade da enzima antioxidante (isto é, superoxido dismutase;
C-PLACEBO p0,05) e biomarcadores de dano muscular (por exemplo, creatina quinase;
p>0,05) e hepatico (por exemplo, gama-glutamiltransferase; p>0,05).
Além disso, a melatonina aliviou a deterioracdo do desempenho fisico (salto
com contramovimento, teste de cinco saltos e sprint de 20 m; p>0,05).
Paryab, et | Ird 33 20 £+ 2 | I-MEL Comparada ao placebo e durante as condic¢fes 4SD e 24SD, a MEL teve um
al, 2021 estudantes anos efeito positivo no equilibrio estatico e dinamico, poténcia anaerdbica, acido
6mg/ao dia Iatico no sangue e tempo de reacéo e poténcia anaerobica.
C-PLACEBO

*M- - MASCULINO E F- FEMININO; **PAS — Pressdo Arterial Sistolica ***PAM- Pressdo Arterial Média

+PP- Presséo de Pulso ; ++ MDA- malondialdeido; +++LDL-lipoproteina de baixa densidade;

#DAS- escore de atividade da doenca; ##ESR- taxa de sedimentac&o de eritrdcitos; ###TAC - capacidade antioxidante total;
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@HDL- lipoproteina de alta densidade; @ @DMNID-Diabetes mellitus ndo dependente de insulina; @@ @4SD- Privacao de sono de 4 hora&24SD- Privacao de sono de
24 horas; &&LCT-Lamina Fibrosa; &&&MCI- Comprometimento Cognitivo Leve

Quadro Il - Caracterizacdo dos artigos selecionados quanto ao autor, ano de publicacao, titulo, objetivos, revista, metodologia, resultados e
concluséo. Santo Antonio de Jesus, BA, Brasil, 2023.

Autor, Ano Titulo Objetivos Revista Metodologia Resultados Concluséo

(Bazyar, et | Consumo de | Investigar os | Trials Estudo duplo-cego, controlado | A suplementacdo de melatonina diminuiu | Conclui-se que a suplementacéo de

al, 2021) suplemento de | efeitos da por placebo, 50 pacientes com | significativamente os niveis médios de | melatonina pode ser eficaz no
melatonina  melhora | suplementacdo de DM2. Homens ou mulheres, | MAP; A média da PAM (Pressdo Arterial | controle da pressdo arterial,
fatores de risco de | melatonina em idade de 30 a 60 anos, IMC 18,5 | Média), do IMC, Do PAS, as mudangas | incluindo PAS, PAM e PP e na
doencas alguns preditores a 30 kg/m2, e ser portador de | medianas (Q1-Q3) de MAP foram | melhora dos indices
cardiovasculares e | de DCV, como DM (h& mais de 5 anos desde o | significativamente menores no grupo | antropométricos em pacientes com
indices MAP, PP, AIP e diagnéstico). intervengdo em comparacdo com o grupo | DM2.

antropométricos  em
pacientes com diabetes
mellitus tipo 2: um
estudo duplo-cego,
randomizado,

controlado por placebo.

indices
antropométricos
em pacientes com
DM2.

Os participantes foram
alocados para intervengdo (n =
25) ou placebo (n =25) agrupa
por um design de bloco
aleatdrio.

controle pds-intervencdo; ndo foram
observadas diferengas significativas na
AIP (indice aterogénico do plasma)
dentro e entre os dois grupos (p=0,05).
Observou-se aumento significativo nos
niveis médios de ABSI (Um indice de
forma corporal) no grupo intervengéo.




(Chojnacki,
et al, 2020)

O valor da
suplementacéo de
melatonina em
mulheres na pos —

menopausa com
dispepsia associada ao
Helicobacter pylori

Avaliar o papel da
melatonina na
dispepsia cronica
de um grupo de
mulheres e
examinar o papel
da infeccdo por
Helicobacter.

BMC
Women’s
Health

O estudo compreendeu 152
individuos,  incluindo 30
mulheres saudaveis (Grupo 1),
60 mulheres assintomaticas
H.pyloriinfec¢do (Grupo I1), e
64 mulheres comH.
pyloriinfecgdo com dispepsia
cronica  (Grupo IIl). Foi
realizado exame endoscépico,
avaliagdo  histologica  da
mucosa duodenal final gastrica,

teste respiratorio da urease
(UBT-13C) e avaliagdo
imunoenzimatica de
17-B-estradiol sérico, hormonio
foliculo estimulante e
melatonina e

6-sulfatoximelatonina urindria.
No Grupo I, foi introduzido
tratamento antibacteriano de 14
dias com pantoprazol,
amoxicilina e levofloxacino,
seguido de tratamento de seis
meses com placebo em 32
mulheres (Grupo Illa), e
melatonina 1 mg/manhd e 3
mg/ao deitar nas outras 32
mulheres (Grupo I11b)

Niveis de melatonina sérica semelhantes
foram observados no Grupo | e no Grupo
1. No entanto, niveis mais baixos foram
encontrados  em mulheres com
sintomasH. Pyloriinfeccéo.
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A suplementacdo de melatonina
pode desempenhar um papel
significativo na terapia complexa
deH. pylori- dispepsia associada,
particularmente em pacientes com
secrecdo reduzida de melatonina,
como mulheres na p6s-menopausa.




Faramarzi, et
al, 2019

Suplementacéo
dietética de melatonina
€ uma terapia adjuvante
viavel para
periodontite crénica? —
Um ensaio clinico
randomizado
controlado

Avaliar o efeito do
suplemento de
melatonina como

adjuvante no
tratamento

periodontal de
rotina sobre 0s
niveis séricos de
ferritina em
pacientes com

periodontite

Dental
Research
Journal

Quarenta  pacientes  com
periodontite cronica foram
incluidos neste estudo clinico
randomizado controlado. Vinte
pacientes receberam tratamento

periodontal ndo cirlrgico e
vinte pacientes  receberam
tratamento  periodontal nédo

cirdrgico com uso adjuvante de
melatonina. As concentragdes
séricas de ferritina e o0s
parametros periodontais foram
registrados no inicio e 3 meses
apoOs a terapia periodontal. A
comparacdo do nivel de
ferritina sérica e dos parametros
periodontais no inicio e 3 meses
apos o tratamento periodontal
foi feita pelo teste de posto
sinalizado de W.ilcoxon e
amostra pareadat-teste,
respectivamente. As diferencas
entre os grupos de teste e
controle foram avaliadas pelo
teste U de Mann-Whitney para
nivel de ferritina e teste para
pardmetros periodontais, e um
P< 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

O nivel de ferritina sérica diminuiu tanto
no grupo de controle quanto no grupo de
teste em 3 meses de acompanhamento em
comparacdo com a linha de base
(P<0,001). A reducdo nos niveis de
ferritina no grupo de teste foi maior do
que no grupo de controle, mas essa
diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (P=0,414). A melhora nos
pardmetros  periodontais ndo  foi
significativa entre 0S dois
grupos.P=0,489), mas as taxas de melhora
no grupo de teste foram maiores do que no
controle.
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A melatonina, como adjuvante da
terapia  periodontal, = mostrou
beneficios adicionais na reducédo
dos niveis séricos de ferritina e
melhora dos pardmetros
periodontais.




Esalat
manesh, et al,
2021

Efeitos da
suplementacéo de
melatonina sobre
atividade da doenga,
estresse oxidativo,
parametros

inflamatérios e
metabolicos em

pacientes com artrite
reumatoide: um ensaio
clinico  randomizado
duplo-cego controlado
por placebo

Investigar o efeito
da suplementacdo
de melatonina na

atividade da
doenca, estresse
oxidativo,
inflamagao e
pardmetros
metabdlicos em

pacientes com AR.

Clinical
Rheumatol

ogy

Duplo-cego randomizado,
controlado por placebo, 64
casos de AR foram
selecionados e distribuidos

aleatoriamente em 2 grupos
para tomar 6 mg/dia de
melatonina ou placebo por 12
semanas. Antes e depois do
ensaio, malondialdeido sérico
(MDA), capacidade
antioxidante total (TAC), taxa
de sedimentagdo de eritrocitos
(ESR), perfil lipidico, aglcar no
sangue em jejum (FBS) e niveis
de insulina foram medidos e a
atividade da doenca foi
determinada pelo escore de
atividade da doenca- 28 (DAS-
28).

N&o houve mudancgas significativas nos
niveis de DAS-28, ESR, TAC,
triglicerideos, colesterol total, HDL-C,
FBS e insulina em comparacdo com o
grupo placebo (P>0,05).
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Embora a suplementacdo de
melatonina ndo tenha efeitos
benéficos no DAS-28, ela pode
diminuir os niveis séricos de MDA
e LDL-C. Parece que a
suplementacdo de melatonina ndo
deve ser usada como um substituto
para medicamentos de rotina
prescritos no tratamento da Artrite
Reumatoide.




Yu Hsu, et al,
2021

Efeitos da melatonina
nos distdrbios do sono
na esclerose mdltipla:
Um estudo piloto
randomizado e
controlado

Determinar 0
efeito da
melatonina

exogena na

qualidade do sono
e nos disturbios do
sono em PwWMS.

Revista de
Esclerose
Multipla
Experimen
tal,
translacion
al e
Clinica

Trinta PWMS adultos relatando
dificuldades de sono foram
recrutados em um estudo
cruzado randomizado,
controlado e duplo-cego. Eles
tomaram melatonina ou
placebo por 2 semanas e o
oposto nas 2 semanas seguintes.
Durante as semanas 2 e 4, um
actigrafo  foi usado para
capturar o tempo total médio de
sono e a eficiéncia do sono. Os
resultados  relatados  pelo
paciente (PROs) foram
coletados nas semanas 0, 2 e 4

O uso de melatonina melhorou
significativamente o tempo médio total de
sono (p =0,03), com tendéncia a maior
eficiéncia do sono (p = 0,06). Nenhum
PRO foi significativamente diferente;
houve uma tendéncia para o uso de
melatonina diminuir a pontuacdo media
do Indice de Gravidade da Insbnia (p
=0,07), melhorar o componente de
qualidade do sono do indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (p =0,07) e
melhorar a NeuroQoL-Fadiga (p =0,06).
Nenhum outro PRO mostrou diferencgas
entre  melatonina e placebo; nem
contagem de passos medida por actigrafia
(todosp >0,45).
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O estudo piloto atual sugere que a
melatonina, um suplemento de
baixo custo, baixo risco e sem
receita, pode  potencialmente
aliviar os distdrbios do sono e a
fadiga e melhorar a qualidade do
sono em PwMS. Dada a alta
prevaléncia de disturbios do sono
em PwWMS e as consequéncias a
longo prazo para a saude e 0s
impactos da doenca causados pelo
sono ruim, estudos maiores Sao
necessarios para desvendar a
complexa relagdo entre EM e
distrbios do sono, bem como
desenvolver intervengdes bem-
sucedidas. A conscientizacdo dos
potenciais contribuintes do sono
ruim na EM pode ser importante
para intervencgdes precoces.




Kornatowska
, etal, 2008

A melatonina melhora
0s  parametros de
estresse oxidativo
medidos no sangue de
pacientes idosos
diabéticos tipo 2

Determinar a
influéncia da
suplementacdo de
melatonina  nos

pardmetros de
estresse oxidativo

em pacientes
idosos com
DMNI.

Jornal
Pesquisa
Pineal

de

Quinze pacientes idosos com
DMNID foram incluidos no
estudo. Este grupo era
composto por sete homens e
oito mulheres. O grupo controle
foi composto por 15 idosos
saudaveis voluntarios (seis
homens e nove mulheres).
Todos os pacientes diabéticos e
controles foram avaliados por
exame fisico padrdo e exames
laboratoriais clinicos de rotina.

A suplementacdo de melatonina causou
alteraces no estado oxidativo nos
pacientes: uma diminuicdo significativa
(P<0,05)

no nivel de MDA eritrocitico e atividade
da oxidase

sérica de Cp e uma elevacéo significativa
(P <0,05) na

atividade SOD-1 eritrocitica.
No entanto,

a administracdo oral de melatonina nédo
afetou o nivel

plasmatico de nitrato/nitrito.
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Conclui-se que o tratamento com
melatonina pode prevenir algumas
das complicagdes resultantes do
diabetes tipo 2; isso sugere que a
suplementacdo de melatonina pode
ser uma terapia de suporte eficaz
em pacientes idosos com DMNI.




Marqueze, et
al, 2021

A melatonina ex6gena
diminui 0
desalinhamento
circadiano e 0 peso
corporal entre os tipos
iniciais

Avaliar os efeitos
da melatonina
exogena no
desalinhamento
circadiano e no
peso corporal de
trabalhadores
noturnos com
excesso de peso,
de acordo com o
cronotipo, em
condicOes da vida
real.

J

Res.

Pineal

Um estudo cruzado, duplo-
cego, randomizado e controlado
por placebo, com duracdo de 24
semanas, a populacao do estudo
compreendeu enfermeiras e
técnicas de enfermagem com
excesso de peso  (todas
mulheres) que trabalham em
turnos noturnos. 27
participantes ao total. Divididos
aleatoriamente em dois grupos
usando c6digos gerados por um
computador: um grupo recebeu
primeiro a melatonina e depois
0 placebo, e o outro grupo
recebeu primeiro o placebo e
depois a melatonina.

O cronotipo médio (baseado no meio do
sono nos dias de folga) no inicio do estudo
foi de 3:18h (x2 h). Cronétipo baseado em
questiondrio  (MCTQmudanca) néo
mudou apés a suplementacdo de
melatonina (03:19 h, £1,28 h) ou ap6s o
placebo (03:17 h, +1,33 h) (ANOVA de
medidas repetidasP=.87).

Apos a suplementacdo de melatonina, ndo
houve alteracoes estatisticamente
significativas no peso corporal.
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Mostramos que a melatonina
exogena diminuiu
aproximadamente 20% do

desalinhamento circadiano entre
trabalhadores  noturnos  com
excesso de peso. Além disso, a
melatonina exdgena reduziu o peso
corporal entre os primeiros tipos,
sem qualquer alteracdo na ingestao
caldrica ou nos niveis de atividade
fisica dos participantes. Dose
individualizada, tipo de melatonina
(liberagdo réapida ou pontual),
diferentes grupos de trabalhadores
por turnos e tempo de uso devem
ser  investigados antes de
recomendar  melatonina  para
trabalhadores por turnos.




Nogueira, et
al, 2022.

O efeito da melatonina
exdgena nos habitos
alimentares de
trabalhadoras noturnas
com excesso de peso

avaliar os efeitos
da administracdo
exogena de
melatonina sobre
0s aspectos
quali/quantitativos
e a distribuicdo

temporal do
consumo
alimentar em
trabalhadoras
noturnas com
excesso de peso
(sobrepeso e
obesidade).

Nutrientes

Foi realizado um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego,
placebo controlado, cruzado,
com 27 profissionais de
enfermagem do sexo feminino
com excesso de peso que
trabalhavam em turnos
noturnos  permanentes. O
protocolo foi implementado em
condices reais por 24 semanas,
em duas condigdes alocadas
aleatoriamente (12 semanas de
melatonina e 12 semanas de
placebo).

Nenhuma modificacdo significativa na
ingestdo total de energia, distribuicdo de
macronutrientes, tipos de alimentos
consumidos, e horario das refeicdes foram
observados apds a administracdo de
melatonina.  Diferentes  niveis de
desalinhamento circadiano e cronotipo
ndo interferiram nesses resultados.
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O presente estudo mostrou que 0s
habitos alimentares de
trabalhadoras ~ noturnas  com
excesso de peso permaneceram
inalterados apds 12 semanas de
administracéo exdgena
intermitente de melatonina. O
desalinhamento circadiano e o
cronotipo ndo interferiram nesses
resultados. Esses  resultados
sugerem que os efeitos metabolicos
da melatonina podem ocorrer
independentemente da ingestdo
total de energia, distribuicdo de
macronutrientes, nivel de
processamento de alimentos e
distribuicdo temporal da ingestdo
de alimentos.




Satari, et al,
2021

Reposta metabdlica e
anti-inflamatoria a
administracdo o de
melatonina em
pacientes com
nefropatia diabética.

Analisar os efeitos
da administracdo
de melatonina no
estado metabdlico
em pacientes com
DN.

Jornal
Iraniano
de
Doencas
Renais

Este ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo foi
realizado em 60 pacientes com
ND. Os pacientes foram
divididos aleatoriamente em
dois grupos para tomar 10 mg/d
de melatonina (n = 30) ou
placebo (n = 30) por 12
semanas. Amostras de sangue
em jejum foram coletadas no
inicio e 12 semanas apés a
intervencgdo para quantificar os
parametros metabdlicos.

A administracdo de melatonina reduziu
significativamente a glicose plasmatica
em jejum, insulina, resisténcia a insulina,
aumentou significativamente a
sensibilidade a insulina e niveis
plasméticos de HDL-colesterol quando
comparado com o placebo. A melatonina
também causou um aumento significativo
na capacidade antioxidante total (TAC) e
niveis de glutationa quando comparado
com placebo. Em dltima analise, a
melatonina pode regular positivamente a
expressdo génica do receptor gama
ativado por proliferadores de peroxissoma
(PPAR-v) em comparagdo com placebo.
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Os resultados deste estudo
indicaram que a administracdo de
melatonina por 12 semanas em
pacientes com DN teve efeitos
benéficos no controle glicémico,
HDL-colesterol, niveis de TAC e
GSH e expressdo génica de
PPARy, mas ndo afetou outros
parametros metabdlicos.




Xu,
2020

et

al,

Terapia dietética com
melatonina alivia o0s
danos da  lamina
cribosa em pacientes
com deficiéncias
cognitivas leves: um
estudo duplo-cego,
randomizado e
controlado

Investigar 0S
efeitos  induzidos
pela melatonina na
espessura da
lamina  cribrosa
(LCT) de
pacientes com
CCL.

Medical
Science
Monitor

Os dados de LCT de pacientes
com MCI foram comparados
com dados de LCT de controles
saudaveis. Posteriormente,
todos os pacientes com DCL
foram aleatoriamente
designados para um grupo
experimental (com tratamento
com melatonina) ou um grupo
placebo (sem qualquer
tratamento com melatonina)

O LCT de pacientes MCI diminuiu
significativamente em comparacdo com
controles saudaveis. A andlise univariada
mostrou que quanto menor a pontuacédo do
Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
0 menor volume do hipocampo e o nivel
regulado  positivamente de liquido
cefalorraquidiano (CSF) T-tau foram
associados significativamente com o LCT
mais fino em pacientes MCI. Havia 40
pacientes no grupo experimental e 39
pacientes no grupo placebo. A idade
média do grupo experimental ndo foi
significativamente diferente da do grupo
placebo. O LCT e o volume do hipocampo
do grupo tratado com melatonina foram
significativamente maiores em
comparagdo com o grupo placebo.
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MedicBes ndo invasivas, como 0
exame de OCT, sdo Uteis para 0
diagndstico de MCI. A terapia com
melatonina dietética pode preservar
0 LCT, enquanto reduz o nivel de
T-tau no LCR de pacientes MCI.
Esses dados enriquecem nosso
entendimento sobre a melatonina e
langam luz sobre 0
desenvolvimento de um
medicamento eficaz para pacientes
com CCL com alteracGes do CL.




Farjallah,
al, 2022
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A Suplementacdo de

melatonina alivia
danos celulares e
declinio do
desempenho fisico

induzido por um
periodo de treinamento
intensivo em jogadores
profissionais de futebol

Determinar 0
efeito da
suplementacdo de
melatonina
durante um
periodo de
treinamento
intensivo no
declinio do
desempenho
fisico, estresse

oxidativo e estado
de dano celular.

PLoS
ONE

A investigacdo foi realizada em
20 jogadores de futebol que
participaram de um programa
de treinamento exaustivo de
seis dias associado a ingestdo
didria de 5 mg de melatonina
oral ou placebo. Amostras de
sangue em  repouso e
desempenho  fisico  foram
medidos antes e depois do
periodo de treinamento.

Amostras de sangue em repouso e
desempenho fisico foram medidos antes e
depois do periodo de treinamento. A
ANOVA mista de 2 fatores (grupo X
campo de treinamento) mostrou que, em
comparacdo ao placebo, a ingestdo de
melatonina impediu um aumento nos
produtos de proteinas de oxidacdo
avancada (p>0,05) e aumentou a atividade
da enzima antioxidante (isto é, superéxido
dismutase; p0,05) e biomarcadores de
dano muscular (por exemplo, creatina
quinase; p>0,05) e hepatico (por exemplo,
gama-glutamiltransferase; p>0,05). Além
disso, a melatonina aliviou a deterioracdo
do desempenho fisico (salto com
contramovimento, teste de cinco saltos e
sprint de 20 m; p>0,05)
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O presente estudo mostrou que a
ingestdo de MEL durante um
periodo de treinamento intensivo
exerceu efeitos benéficos sobre o
estresse oxidativo, estado
antioxidante e dano muscular.
Além disso, impediu 0 aumento de
biomarcadores de funcdo renal e
dano hepético. Além disso, atenuou
o declinio do desempenho fisico de
curto prazo. Portanto, o MEL é um
suplemento adequado, que pode
ajudar os jogadores de futebol a
melhorar a recuperacdo devido aos
seus conhecidos efeitos
antioxidantes e protetores.




Paryab, et al,
2021

Suplementacéo de
melatonina melhora o
desempenho

psicomotor e fisico em
estudantes- atletas
universitarios apos
uma noite de privacao
de sono

Investigar 0S
efeitos da
suplementacdo de

melatonina no

desempenho
psicomotor e
selecionamos
medidas de

aptiddo fisica de
estudantes atletas
universitarios apds
4 horas e 24 horas
de privagcdo de
sono

Chronobio
logy
Internation
al

Os participantes inscritos no
estudo incluiram 33 estudantes
atletas universitarios (idade: 20
+ 2 anos; altura: 175,6 + 1,8 cm;
peso: 67,8 + 12,4 kg; IMC: 20,9
+ 3,0 kg/ m2). Todos os
experimentos foram
conduzidos em um laboratorio
de fisiologia do exercicio.

mostrou uma significativa avaliacdo
subjetiva efeito do suplemento, mas sem
efeito de sono significativo na velocidade
X na condicdo (WSD, os individuos
dormem 8 horas a noite; na condicdo 4SD,
os individuos dormem 4 horas a noite; e
na condicdo 24SD, os individuos ndo
dormem por 24 horas. A interacdo do
suplemento x sono foi significativo para
as condicGes 4SD e 24SD. ndo havia
diferenca significativa na velocidade x
entre a situagdo de melatonina e placebo
para a condigdo. No entanto, durante as
condicBes 4SD e 24SD, a velocidade x foi
menor com melatonina em comparagdo
com a suplementacdo de placebo (p<
.001).
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Este estudo encontrou efeito
benéfico de uma dose de 6 mg de
melatonina ingerida 30 minutos
antes do exercicio diurno ap6s 4SD
e especialmente ap6s 24SD no
equilibrio, psicomotor e
desempenho fisico. Os achados
desta investigacdo sugerem que a
ingestdo de melatonina 30 minutos
antes das sessdes de treinamento
diurno ¢ benéfica para o

desempenho dos atletas
imediatamente a seguir, embora
seja necessario cuidado para
garantir que efeitos negativos sobre
0 sonol/vigilia e outros ritmos
circadianos ndo sejam induzidos
no(s) dia(s) seguinte(s).
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De acordo com Sousa, N. (2008), dentre os mdltiplos efeitos do MEL, os mais
destacados sdo: imunomodulacéo, antitumoral, antiinflamatorio, antioxidante e cronobioldgico.
Entre as fungdes mais bem desempenhadas esta a fungéo cronobioldgica, sendo o MEL agora
conhecido como o “tradutor neuroendocrino” do ciclo claro-escuro. Sob o comando do sistema
nervoso, a glandula pineal controla os ritmos circadianos dos mamiferos e as mudangas sazonais
através do MEL.

Os estudos foram realizados em 5 paises, o Ira lidera o ranking com 42% (5) das
publicacdes. O Brasil ocupa o terceiro lugar (grafico 1) e essa posi¢cdo pode estar associada a
liberacdo do uso da substéncia no Brasil em 2021 pela ANVISA (RDC- 243) e/ou a0 aumento
nas prescri¢cdes da Melatonina exdgena no Pais identificada por BUENO e cols (2021).

Graéfico I: Porcentagem dos paises onde foram realizados os estudos.

PAISES

M Ird MWPolonia MBrasi mEUA mChina

Fonte: Autor.

Os estudos ficaram em sua totalidade 42% (5) realizados no Ird, 25% (3) dos estudos na
Poldnia, 17% (2) no Brasil, e 0s EUA e a China ficaram com 8% (1) dos estudos cada.

A melatonina estd disponivel sem prescricdo médica em alguns paises e pode estar
sujeita a regulamentacdes diferentes. Em alguns paises a melatonina é vendida como um
suplemento alimentar de venda livre, e em outros pode levar a classificagdo de medicamento
sujeito a receita médica. Botas (2014) usa o exemplo da Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA que considera a melatonina um suplemento dietético, ao contréario do Infarmed, em
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Portugal, que a classifica como suplemento (doses inferiores a 2 mg) e medicamento (doses
superiores a 2 mg). No Brasil a melatonina s6 pode ser comercializada como suplemento
alimentar com dose estabelecida menor que 0,21 mg/ ao dia (Brasil, 2021).

Em muitos Paises a comercializacdo € livre e independe de receitas, entretanto €
importante observar que, mesmo quando a melatonina esta disponivel sem receita médica, ainda
é recomendavel que as pessoas consultem um profissional de salde competente antes de iniciar
a suplementacdo, especialmente se tiverem condi¢cGes médicas preexistentes ou estiverem
tomando outros medicamentos, para garantir que seja seguro e apropriado para sua situacédo
especifica.

Um dos grandes perigos da automedicacéo € o risco de interacdes medicamentosas, que
podem causar reacfes adversas no organismo e prejudicar ainda mais a saude do individuo. O
uso simultaneo de dois ou mais medicamentos pode potencializar ou reduzir os efeitos toxicos
ou terapéuticos dos medicamentos, dependendo da interacdo; portanto, a maioria das interagdes
requer atengéo (Prado et al., 2014).

Em Silva et al, (2021) Sé&o descritos quais medicamentos tém interacOes
medicamentosas com a melatonina, sdo eles: clonazepam ou lorazepam ou fenobarbital ou
zolpidem que causam sono excessivo; Imunossupressores; Anticoagulantes, podem aumentar o
risco de hemorragia; Bebidas ou suplementos com cafeina podem reduzir a eficicia da
melatonina; Fluvoxamina absorvem a melatonina, causando maiores efeitos colaterais;
Nifedipina, pode reduzir a eficacia dos medicamentos anti-hipertensivos; Verapamil, estimula
a excrecdo de melatonina no organismo; Flumazenil, reduz a eficacia da melatonina; bebidas
alcodlicas, aumenta a toxicidade hepaética.

Quanto a sua toxicidade, Glanzmann et al., (2019) afirmaram que a melatonina apresenta
baixa toxicidade e pode ser usada com seguranga em compara¢do com outros medicamentos
comumente utilizados para controle do sono. N&o foi associado a nenhum tipo de efeito adverso
em adultos mesmo em doses acima de 300 mg, em alguns casos pode-se notar aumento da
sonoléncia nos individuos.

Nos resultados encontrados nesta revisdo, diversos beneficios foram associados a
suplementacdo da melatonina, dentre eles foram observados a melhora na capacidade
antioxidante, nos marcadores inflamatorios, nos sintomas dispépticos, na diminuicdo
significativa da glicose plasmatica em jejum; na resisténcia a insulina; nos niveis médios de
pressao arterial, aumentos significativos na sensibilidade & insulina; outros possiveis beneficios
foram investigados, sendo eles a reducdo nos niveis de ferritina, melhora nos parametros

periodontais, reducao dos parametros antropometricos referente a peso e IMC e periodo de sono
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prolongado mas ndo obtiveram resultados estatisticamente significantes.

Relacionado ao mecanismo fisioldgico celular de producao de melatonina, quando a luz
atinge aretina, € gerada informacéo visual que é transmitida através do trato retino-hipotalamico
ao nucleo supraquiasmatico (NSQ) localizado no hipotalamo anterior. O NSQ atua como um
marca-passo circadiano e gera sinais elétricos circadianos que sdo transmitidos ao nucleo
paraventricular (PVN). Por sua vez, os sinais sao transmitidos do nlcleo paraventricular para as
células nas colunas média e lateral da medula espinhal. Posteriormente, o sinal é transmitido
através das fibras simpaticas pré-ganglionares para o ganglio cervical superior e, finalmente, os
axonios simpaticos pds-ganglionares dos neurénios do ganglio cervical superior enviam o sinal
para a glandula pineal (Maronde & Stehle, 2007) (Moore, 1996) (Ribelayga et al., 2000).

Assim, a noite, na auséncia de luz, o nicleo supraquiasmatico envia sinais elétricos que
desencadeiam a liberacdo de norepinefrina das terminacGes nervosas simpaticas poés-
ganglionares que inervam a glandula pineal. A noradrenalina, por sua vez, chega a glandula
pineal, principal célula responsavel pela producéo e secrecdo de melatonina. Ao interagir com
eles, via receptores adrenérgicos, induz a producdo de melatonina (Maronde & Stehle, 2007).

Uma vez sintetizada, a melatonina é liberada diretamente na circulacdo sanguinea e no
liquido cefalorraquidiano (LCR), em vez de ser armazenada na glandula pineal (Silva, 2005)
(Srinivasan et al., 2011).

Foi demonstrado anteriormente que a melatonina desempenha papéis importantes no
cérebro, mais precisamente no nacleo supraquiasmatico, mediado por receptores MT1/MT2
(Foster & Hankins, 2007) (Li et al., 2013). Ao contrario do pensamento anterior, sabe-se agora
que os receptores de melatonina estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central e nos
tecidos periféricos do nosso corpo (Dubocovich & Markowska, 2005). Em outras palavras, a
localizacdo deste receptor ndo cobre apenas areas do cérebro como o ndcleo supraquiasmatico
e o hipotalamo, mas também abrange as glandulas supra-renais, ovarios, estbmago, coragéo,
testiculos, pulmdes, pele, sistema imunoldgico, mama, etc (Pandi-Perumal et al., 2008).

Entre os resultados dos estudos, foi encontrado em Bazyar et al., (2021), um estudo de
intervencdo controlado por placebo realizado em adultos com Diabetes mellitus tipo 2 na
dosagem de 3mg/ ao dia de melatonina, resultados significativos na diminui¢do nos niveis
médios de pressdo arterial no grupo de intervencdo o que se assemelha com um ensaio clinico
randomizado realizado por Scheer et al., (2004) também com adultos, na dosagem de 2,5 mg/ao
dia de MEL por 3 semanas, relatou que a ingestao repetida de melatonina 1 hora antes de dormir
reduziu a pressao arterial sistolica e diastolica noturna em 6 mmHg e 4 mmHg, respectivamente,

em pacientes hipertensivos. Mesmo com patologias diferentes os resultados foram semelhantes,
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com dosagens proximas na mesma faixa etéria.

Embora os estudos (Bazyar, et al, 2021); (Chojnacki, et al, 2020); (Faramarzi, et al,
2019); (Esalat manesh, et al, 2021); (Yu Hsu, et al, 202); (Kornatowska, et al, 2008);
(Marqueze, et al, 2021); (Nogueira, et al, 2022); (Satari, et al, 2021); (Xu, et al, 2020);
(Farjallah, et al, 2022); (Paryab, et al, 2021) tenham obtido resultados benéficos com o uso da
melatonina exdgena, as dosagens utilizadas (0,15mg/kg - 10 mg/dia), foram muito superiores a
dosagem de 0,21 mg/dia que foi liberado pela ANVISA em 2021 como suplemento alimentar.

Nos estudos encontrados ndo foram citados nenhum efeito adverso, somado a isso Silva
et al., (2021) constataram em seu estudo que pacientes tratados com melatonina por até seis
meses ndo apresentaram quaisquer efeitos adversos ou aumento do risco de potencial
dependéncia.

E importante enfatizar que a melatonina pode ser uma ferramenta Gtil em situacdes
apropriadas e quando usada com responsabilidade, mas seu uso deve ser orientado por um
profissional de saude. Como regulamenta a Resolugdo CFN n° 390/2006, o nutricionista pode
prescrever a melatonina (Brasil, 2021), mas para isso o profissional precisa estar bem informado
sobre as propriedades do suplemento, compreender o metabolismo e ter ciéncia das interacGes
medicamentosas, das contraindicagdes e saber que embora seja classificado como suplemento
alimentar, essa substancia atua como horménio. E necessério ter cautela na prescricio da
melatonina com a dosagem liberada pela Anvisa, pois 0s estudos selecionados nesta reviséo
mostram beneficios em suplementacdo com dosagem superior a permitida no Brasil.

Embora o estudo tenha alcancado seu objetivo, é importante considerar uma limitacao
relacionada a falta de estudos com a dosagem indicada como suplementacdo no Brasil,
limitando uma conclusdo maior sobre os beneficios da suplementagdo. No entanto, este estudo
pode contribuir para a pratica baseada em evidéncias, ao destacar 0s avan¢os da suplementacéao
da melatonina que vem sendo muito utilizada no pais. Se faz necessario um maior
aprofundamento na tematica, e amplia o debate sobre a importéncia da prescricdo pelo
profissional de salde.

Os resultados demonstram que a melatonina pode ser uma ferramenta valiosa para
melhora significativa em vérias condigdes de salde, mas seu uso deve ser cuidadosamente
considerado e supervisionado por um profissional de saude, para garantir que seja seguro e
eficaz para cada individuo.

Portanto, torna-se imprescindivel mais pesquisas para avaliar se a melatonina pode ser
adequadamente classificada como suplemento alimentar e se a dose determinada pela ANVISA

¢ eficaz em conferir beneficios as varidveis de saude.
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