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RESUMO

Contextualizagdo: A melatonina é um horménio endégeno encontrado em quase todos os organismos e participa de varios processos fisiol6gi-
cos. A suplementagdo de melatonina tem sido preconizada na midia para o tratamento e prevengao de vérias doengas. Entretanto, ha caréncia
de informagdes cientificas disponiveis sobre seu real beneficio para a satide. Objetivos: Sumarizar as evidéncias de revisdes sistematicas da
Cochrane, referentes a efetividade das intervengdes com suplementagédo de melatonina em humanos. Métodos: Trata-se de overview de re-
visdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2023), sendo utilizado o descritor “MELATONIN". Todas as revisdes
sistematicas de ensaios clinicos foram incluidas. O desfecho priméario de anélise foi a melhora clinica, a redugéo dos sintomas ou a prevencéo
da doenca. Resultados: Oito estudos foram incluidos, totalizando 53 ensaios clinicos e 4.024 participantes. Houve evidéncia de efetividade
apenas para controle de ansiedade em pacientes em pré-operatério (evidéncia moderada) em comparagéo com placebo e para prevencéo e
tratamento de jet lag de fuso horério (evidéncia alta de certeza). Discussdo: Embora seja muito veiculada na midia, a suplementagdo de me-
latonina carece de estudos de qualidade para anélise de sua efetividade. Os estudos clinicos disponiveis até o momento sdo heterogéneos e
apresentam limitagdes metodoldgicas. Poucas analises convergem com seguranga para um bom nivel de evidéncia que permita sua recomen-
dagdo. Concluséo: N&o ha suporte com bom nivel de evidéncia atualmente para a maioria das intervengdes com suplementagéo de melatonina,
sendo recomendada a realizagdo de novos estudos prospectivos para melhor robustez dos achados e anélises.
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Efetividade da suplementagdo de melatonina segundo as revisdes sistematicas Cochrane

CONTEXTUALIZACAO

A melatonina é uma indolamina derivada do triptofano
(N-acetil-5-metoxitriptamina), amplamente encontrada em
organismos vivos, e mesmo em organismos evolutivamente
distantes. Foi isolada em 1958, a partir de glandula pineal de
uma vaca. Durante décadas, a melatonina foi considerada
um neuro-hormoénio animal com fungéo apenas na regula-
¢éo do ritmo circadiano, nos ciclos reprodutivos sazonais e
na modulagdo do sistema imunoldgico dos mamiferos. Na
década de 1990, uma fungdo essencial e nova foi descoberta
e atribuida & melatonina: um potente neutralizador de radi-
cais hidroxila altamente potente, o que despertou o interesse
diante de sua protecéo antioxidante.!

A melatonina ¢ sintetizada na glandula pineal sob o con-
trole do nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, de forma
que sua concentragdo ¢ alta durante a noite e baixa duran-
te o dia.? A biossintese em humanos ocorre a partir do ami-
noacido exégeno triptofano, por meio da agéo das enzimas
triptofano hidroxilase e descarboxilase de dcido aromatico,
que é convertido no neurotransmissor serotonina. A partir
dai, a serotonina é convertida em melatonina por meio da
influéncia das enzimas arilalquilamina N-acetiltransferase e
hidroxiindol-O-metiltransferase.!

A melatonina é associada a fun¢des muito relevantes,
sendo que em mamiferos age via receptores de melatoni-
na 1l e 2 e receptores de membrana acoplados a proteina G.
Atualmente, a melatonina é entendida como um hormdnio
pleiotrépico que desempenha efeitos notéveis no ritmo cir-
cadiano, no sistema imunolégico, no céncer e até no me-
tabolismo energético. Na tltima década, a associagdo entre
a melatonina e o metabolismo da glicose foi estabelecida,
bem como sua relagdo com o diabetes. Todavia, os resulta-
dos dos estudos ainda séo preliminares e controversos. No
contexto da melatonina ser um potencial regulador do me-
tabolismo, sua relagdo com a obesidade tem sido discutida
por alguns pesquisadores.’

No Brasil, no final de 2021, a ANVISA autorizou o uso de
melatonina para a formulagdo de suplementos alimenta-
res, destinados exclusivamente a pessoas com idade igual
ou maior que 19 anos e para o consumo didrio maximo de
0,21 mg*

A partir de entéo, a suplementacéo de melatonina tornou-
-se muito comum na internet no Brasil, havendo um “sem
ntmero’ de sites vendendo produtos que contém melatoni-
na com a promessa de cura de muitas doencas e prevencéo
de tantas outras. Entretanto, a caréncia de informagées com
embasamento cientifico para a populacdo nesses veiculos
comerciais, motivou-nos a realizacdo desse estudo, na busca
das melhores evidéncias disponiveis na literatura.
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OBJETIVOS

Sumarizar as evidéncias de revisdes sistematicas realizadas
pela Cochrane, referentes a efetividade da suplementagéo de me-
latonina para tratamento e prevenc¢io de doencas em humanos.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistemdticas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢ées quanto a local,
data ou idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusdo

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistematicas que envol-
veram ensaios clinicos com intervengdes terapéuticas prima-
rias em humanos, envolvendo a melatonina e que constam
no banco de dados Cochrane Library. Ndo houve restri¢do de
idade para inclusdo dos participantes.

Tipos de intervengoes

Foram consideradas todas as intervengdes relacionadas a
melatonina. As intervengdes foram comparadas a placebo ou
qualquer outro controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Para o desfecho primadrio de anélise foi avaliada a melho-
ra clinica, a redugéo de sintomas ou a prevengdo da doenga
e, para desfechos secunddrios, foram avaliadas a melhora na
qualidade de vida e a ocorréncia de eventos adversos.

Processo de busca e selecio de estudos

A busca por revisoes sistemadticas foi realizada em 26 de
outubro de 2023 na Cochrane Library, utilizando a terminolo-
gia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o descritor ‘MELATONIN".
A estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As andlises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de inclusdo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.

Tabela 1. Estratégia de busca
#1 MeSH descriptor: [MELATONIN] this term only 29
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [MELATONIN] this term only 29
Date Run: 10/26/2023 08:12:11
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Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a partir
dos arquivos originais das revisdes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extracdo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicagéo,
nome dos autores e titulo da revisdo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervengdes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervencdo, duracdo e pardmetros, perfodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanélise, risco relativo, diferencas entre médias padronizadas
ou néo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das variaveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,

MD) ou diferenca média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95%IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em outubro de 2023 um
total de 29 citagcoes na Cochrane Library. Dessas, 8 revisdes
sistematicas atenderam aos critérios de inclusdo deste es-
tudo. Todos os 8 estudos foram incluidos, totalizando 53 en-
saios clinicos e 4.024 participantes.

Os estudos, em geral, envolveram avaliagdo da efetividade,
tolerabilidade e melhora na qualidade de vida.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.5

Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Intervencido e Resultados
Duas comparacdes diferentes estavam disponiveis:
melatonina versus placebo e melatonina 5 mg
versus melatonina 10 mg. Devido a insuficiéncia de
informagdes sobre os desfechos, ndo foi possivel
realizar nenhuma metanélise. Quatro estudos foram
randomizados, duplo-cegos, cruzados, ensaios
controlados por placebo e dois foram ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, paralelos, controlados
por placebo. Dois estudos forneceram o nimero
exato de convulsées durante o ensaio em comparagdo
com a linha de base: nenhum dos participantes com
convulsdes durante o ensaio teve uma mudanga na
frequéncia de crises em comparagdo com a linha
de base. Dois estudos avaliaram sistematicamente
os efeitos adversos (piora da cefaleia foi relatada
em uma crianca com enxaqueca sob tratamento
com melatonina). Apenas um estudo avaliou
sistematicamente a qualidade de vida, mostrando
nenhuma melhora estatisticamente significativa na
qualidade de vida no grupo melatonina add-on.

Conclusao

Os estudos incluidos
foram de baixa
qualidade metodolégica
e n3o avaliavam
sistematicamente a
frequéncia de crises e
eventos adversos, de
modo que n&o foi possivel
resumir os dados em
uma metanalise. Ndo foi
possivel concluir sobre o
papel da melatonina na
reducéo da frequéncia
de crises ou na melhora
da qualidade de vida em
pessoas com epilepsia.

Autores Amostra Objetivos
Avaliar a eficacia
n=125 e tolerabilidade
Brigo et al.5 6 da melatonina
como tratamento
estudos complementar
para epilepsia.
Avaliar as
evidéncias da
n =220 eficécia clinica
Jansen et al.¢ 5 da melatonina
estudos no tratamento

dos sintomas de
deméncia.

Trés estudos revelaram melhora de efeitos
cognitivos nao significativos para o tratamento com
melatonina. Em dois desses estudos, houve melhoras
significativas em comportamentos psicopatoldgicos
(por exemplo, diminui¢do dos sintomas de humor
de depressdo, ansiedade e apatia e diminuicao dos
sintomas comportamentais de alucinagdes, delirios,
agitagao, irritabilidade e distirbios do apetite) foram
encontradas a partir da metanalise dos escores de
mudanga das escalas cognitivas (7 semanas, 2,5 mg
de melatonina) e ndo cognitivas (4 semanas, 3 mg de
melatonina). As anélises de sensibilidade encontraram
resultados semelhantes aos das metanalises originais
e, portanto, apoiaram as estimativas de efeito para
desfechos cognitivos nao significativos. As estimativas
do estudo individual para o efeito do tratamento de
2,5 mg de melatonina em um ano demonstraram
uma piora significativa do humor (por exemplo,
diminui¢do do afeto), conforme medido pela Escala de
Avaliacdo de Afeto do Centro Geriatrico da Filadélfia).
O restante dos efeitos do tratamento para humor,
comportamento e fungao da vida diaria ndo foram
significativos. N3o foram relatados efeitos adversos
associados ao uso de melatonina.

As analises ndo suportam
o uso de melatonina
para o tratamento do

comprometimento
cognitivo associado a
deméncia. Metanalise
dos escores da escala
de comportamento
psicopatoldgico sugere
que a melatonina pode
ser eficaz no tratamento
desses distlrbios
relacionados a deméncia.

Continua...
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores Amostra Objetivos

Auvaliar se a
quantidade e
a qualidade do
sono podem ser
melhoradas pela
administracdo
de melatonina
a adultos na
UTI, bem como
melhorar aspectos
psicolégicos dos
pacientes.

n=151
4 estudos

Lewis et al.”

Intervencido e Resultados
Dois estudos incluiram participantes que estavam sob
ventilagdo mecénica, um estudo incluiu uma mescla de
participantes ventilados e ndo ventilados e em um estudo

os participantes estavam sendo desmamados da ventilagao

mecanica. Todos os estudos compararam a melatonina
com nenhum agente; trés eram ensaios controlados por
placebo; e um comparou a melatonina com os cuidados
habituais. Todos os estudos administraram melatonina a
noite. Todos os estudos relataram métodos adequados
para randomizagao e os ensaios controlados por placebo
foram cegos. Houve alto risco de viés em um estudo e
nao foi possivel a combinacdo dos resultados devido a
diferencas metodoldgicas entre os estudos. Os efeitos
da melatonina na quantidade e qualidade do sono foram
incertos (evidéncia de qualidade muito baixa). Trés estudos
(n = 139) relataram a quantidade e a qualidade do sono
medidas através de relatos de participantes ou familiares
ou por avaliagdes do pessoal da UTI (avaliagado subjetiva).
A medicgao por critérios objetivos também resultou em
incerteza (evidéncia de qualidade muito baixa). Dois
estudos (n = 37) relataram a quantidade e a qualidade
do sono medidas por polissonografia, actigrafia, indice
bispectral ou eletroencefalograma. Nao houve diferenca
nas pontuagdes do indice de eficiéncia do sono entre
os grupos avaliados. Um estudo (n = 82) nao relatou
nenhuma evidéncia de diferenca nos escores de ansiedade
(evidéncia de qualidade muito baixa). Dois estudos (n = 94)
relataram dados de mortalidade: um estudo relatou que
um terco dos participantes morreu; e um estudo nao
relatou nenhuma evidéncia de diferenca entre os grupos
na mortalidade hospitalar (certeza muito baixa). Um estudo
(n = 82) n3o relatou nenhuma evidéncia de diferenca no
tempo de permanéncia na UTI (evidéncia de qualidade
muito baixa). Os efeitos da melatonina sobre eventos
adversos foram relatados em dois estudos (n = 107) e
foram incertos (evidéncia de qualidade muito baixa). Houve
limitagdes em alguns estudos devido a heterogeneidade
entre os grupos e diferencas metodoldgicas. Os autores
concluiram que as evidéncias sdo insuficientes para
determinar se a administracdo de melatonina melhora a
qualidade e a quantidade do sono em pacientes de UTI,
sendo recomendados novos estudos primarios.

Conclusio

As evidéncias sdo
insuficientes para determinar
se a administracao de
melatonina melhoraria a
qualidade e a quantidade
do sono em pacientes
internados em UTI. H& dados
esparsos e diferencas na
metodologia do estudo, nos
protocolos de sedagéo na UTI
e nos métodos usados para
medir e relatar o sono.

Avaliar os efeitos
da melatonina
quando usada para
neuroprotecao
do feto.

n=0
0 estudo

Wilkinson
et al.t

Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados
para inclusdo.

Nao houve ensaio clinico
randomizado para incluséo,
nao se pode comentar sobre
as implicagdes para a prética
nesse momento. Embora as
evidéncias de estudos em
animais tenham apoiado um
papel neuroprotetor fetal
para a melatonina quando
administrada durante a
gestagdo, nenhum ensaio
avaliando a melatonina
para neuroprotecao fetal
em mulheres gravidas foi
concluido até o momento.

Avaliar a terapia
com melatonina
para o tratamento
de disturbios
nao respiratérios
do sono em
criangas com
deficiéncia visual.

n=0
0 estudo

Khan et al.?

N&o foram encontrados estudos que preenchessem os
critérios de inclusao.

Atualmente, ndo ha dados
de alta qualidade para
apoiar ou refutar o uso de
melatonina para disturbios
do sono em criangas com
deficiéncia visual. Sao
necessarios ensaios clinicos
controlados por placebo
que examinem desfechos
clinicos importantes, como
qualidade do sono, laténcia
do sono, duragéo do sono e
despertares noturnos.

Diagn Tratamento. 2024;29(1):31-9.
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores

Herxheimer e
Petrie®

Intervencido e Resultados

Oito dos dez testes descobriram que a melatonina, tomada
perto da hora de dormir no destino (22 h a meia-noite),
diminuiu o atraso do jato de voos que cruzam cinco ou mais
fusos horérios. Doses diarias de melatonina entre 0.5 e 5 mg
s&o igualmente eficazes, exceto se as pessoas adormecem
mais rapido e dormem melhor apés 5 mg do que 0.5 mg.
Doses acima de 5 mg parecem n&o ser mais eficazes. A
ineficacia relativa de 2 mg de melatonina de liberagao lenta
sugere que uma concentragdo de pico mais alta de curta
duragéo de melatonina funciona melhor. O nimero estimado
necessario para tratar (NNT) é 2, com base nos dois Unicos
estudos que forneceram os dados necessérios. O beneficio
provavelmente serd maior quanto mais fusos horérios forem
cruzados e menos para voos para o oeste. O momento da
dose de melatonina é importante: se for tomada na hora
errada, no inicio do dia, é passivel de causar sonoléncia e
atrasar a adaptacdo ao horério local. A incidéncia de outros
efeitos colaterais é baixa. Relatos de casos sugerem que
pessoas com epilepsia e pacientes que tomam varfarina
podem vir a prejudicar a melatonina.

Conclusio

A melatonina é notavelmente
eficaz na prevencéo ou redugao
do jet lag, e o uso ocasional a
curto prazo parece ser seguro.
Deve ser recomendado aos
viajantes adultos que voam
através de cinco ou mais fusos
horérios, particularmente na
direcao leste, e especialmente
se tiverem experimentado
jet lag em viagens anteriores.
Os viajantes que cruzam 2
a 4 fusos horarios também
podem usa-lo, se necessario.
A farmacologia e toxicologia
da melatonina necessita
de estudo sistematico, e
o controle de qualidade
farmacéutica de rotina dos
produtos de melatonina deve
ser estabelecido. Os efeitos
da melatonina em pessoas
com epilepsia, e uma possivel
interagdo com a varfarina,

precisam de investigacao.

Madson et al."

Amostra Objetivos
Avaliar a eficacia
da melatonina
n =984 oral tomada em
diferentes regimes
10 de dosagem para
estudos aliviar o jet lag apés
viagens aéreas em
vérios fusos horérios.
Avaliar os efeitos
da melatonina na
n=2319

ansiedade pré e
27 pos-operatdria
estudos em comparagao
com placebo ou
benzodiazepinicos.

Vinte e quatro estudos compararam melatonina com placebo.
Onze estudos compararam a melatonina a um benzodiazepinico
(sete estudos com midazolam, trés estudos com alprazolam
e um estudo com oxazepam). Outros comparadores em um
pequeno nimero de estudos foram gabapentina, clonidina e
pregabalina. Nenhum estudo foi considerado de baixo risco
de viés para todos os dominios. A maioria dos estudos foi
considerada com risco incerto de viés em geral. Oito estudos
foram julgados com alto risco de viés em um ou mais dominios
e, portanto, com alto risco de viés em geral.

Melatonina versus placebo: A melatonina provavelmente
resulta em uma reducdo na ansiedade pré-operatéria medida
por uma escala visual analdgica (EVA, 0 a 100 mm) em
comparagao com placebo (DM -11,69, 95%IC -13,80 a -9,59;
18 estudos, n = 1264; evidéncia de certeza moderada), com
base em uma metanélise de 18 estudos.

A melatonina pode reduzir a ansiedade pds-operatdria
imediata medida em uma EVA de 0 a 100 mm em comparacdo
com placebo (DM -5,04, 95%IC -9,52 a -0,55; 7 estudos,

n = 524; evidéncia de baixa certeza), e pode reduzir a
ansiedade pds-operatdria tardia medida seis horas apds a
cirurgia usando o Inventério de Ansiedade (DM -5,31, 95%IC
-8,78 a -1,84; 2 estudos; n = 73; evidéncia de baixa certeza).

Melatonina versus benzodiazepinicos (midazolam e
alprazolam): A melatonina provavelmente resulta em pouca
ou nenhuma diferenca na ansiedade pré-operatéria medida
em uma EVA de 0 a 100 mm (DM 0,78, 95%IC -2,02 a 3,58;

7 estudos, n = 409; evidéncia de certeza moderada) e
pode haver pouca ou nenhuma diferenca na ansiedade pds-

operatéria imediata (DM -2,12, 95%IC -4,61 a 0,36; 3 estudos,

n = 176; evidéncia de baixa certeza).

Eventos adversos: Quatorze estudos nao relataram eventos

adversos. Seis estudos relataram especificamente que nenhum

efeito colateral foi observado, e os sete estudos restantes
relataram casos de nausea, sonoléncia, tontura e cefaleia;
no entanto, nenhum evento adverso grave foi relatado.
Onze estudos mediram a funcdo psicomotora e cognitiva,
ou ambas, e, em geral, esses estudos descobriram que os
benzodiazepinicos prejudicaram a fungéo psicomotora e
cognitiva mais do que o placebo e a melatonina. Quatorze
estudos avaliaram a sedacéo e geralmente descobriram que
o benzodiazepinico causou o maior grau de sedagao, mas
a melatonina também mostrou propriedades sedativas em
comparagdo com o placebo. Vérios estudos nao relataram
eventos adversos. Portanto, nao é possivel concluir com
certeza, a partir dos dados sobre efeitos adversos coletados
nesta revisdo, que a melatonina é mais bem tolerada que
os benzodiazepinicos.

Quando comparada com
placebo, a melatonina
administrada como pré-
medicacao (em comprimidos
ou sublingual) provavelmente
reduz a ansiedade pré-
operatéria em adultos
(medida 50 a 120 minutos
apos a administragdo), o que
é clinicamente relevante.

O efeito da melatonina na
ansiedade pds-operatdria
em comparagdo com
placebo (medido na sala de
recuperacao e seis horas
apds a cirurgia) também
foi evidente, mas foi muito
menor, e a relevancia clinica
desse achado é incerta. Houve
pouca ou nenhuma diferenca
na ansiedade quando a
melatonina foi comparada
com benzodiazepinicos.
Assim, a melatonina pode
ter um efeito semelhante aos
benzodiazepinicos na redugéo
da ansiedade pré e pds-
operatéria em adultos.

Continua...
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores

Nussbaumer-
Streit et al."?

Amostra Objetivos

Avaliar a eficacia
e seguranga da
agomelatina e
da melatonina

(em comparagao

entre si, placebo,

antidepressivos de
segunda geragao,
fototerapia,
terapia psicoldgica
ou intervengdes
no estilo de vida)
na prevencao
do TAS.

n =225

1 estudo

Intervencido e Resultados

Apenas um estudo, fornecendo dados de 225
participantes, preencheu os critérios de elegibilidade e
comparou agomelatina (25 mg/dia) com placebo. Houve
alto risco de viés porque quase metade dos participantes
deixou o estudo antes da conclusdo. A certeza da
evidéncia é muito baixa para todos os desfechos, devido
ao alto risco de viés. A andlise principal baseada nos
dados de 199 participantes produziu um resultado
indeterminado com amplos IC, que podem abranger
tanto uma reduc&o relevante quanto um aumento
relevante da incidéncia de TAS pela agomelatina (RR
0,83, 95%IC 0,51 a 1,34; n = 199; evidéncia de certeza
muito baixa). Além disso, a gravidade do TAS pode ser
semelhante em ambos os grupos no final do estudo,
com um escore médio de depressao de 8,3 (DP = 9,4)
no grupo agomelatina e 10,1 (DP = 10,6) no grupo
placebo (DM -1,80, 95%IC -4,58-0,98; n = 199; evidéncia
de baixissima certeza). A incidéncia de eventos adversos
e eventos adversos graves pode ser semelhante em
ambos os grupos. No grupo agomelatina, 64 de 112
participantes experimentaram pelo menos um evento
adverso, enquanto 61 de 113 experimentaram no
grupo placebo (RR 1,06, 95%IC 0,84-1,34; n = 225;
evidéncia de certeza muito baixa). Trés de 112 pacientes
experimentaram eventos adversos graves no grupo
agomelatina, em comparagdo com 4 de 113 no grupo
placebo (RR 0,76, 95%IC 0,17-3,30; n = 225; evidéncia de
certeza muito baixa).

N&o foram relatados dados sobre qualidade de vida ou

funcionamento interpessoal. Nao foram identificados
estudos sobre melatonina.

Conclusio

As evidéncias sdo incertas
sobre a agomelatina e
hé auséncia de estudos

sobre melatonina.

Nenhuma conclusao sobre
a eficécia e seguranca

da agomelatina e da
melatonina para a
prevencao do TAS pode
ser definitiva nesse
momento. A decisdo a
favor ou nao de iniciar o
tratamento preventivo
do TAS e o tratamento
selecionado devem
considerar as preferéncias
do paciente e refletir
na base de evidéncias
de todas as opgdes de
tratamento disponiveis.

UTI = unidade de terapia intensiva; TAS = transtorno de ansiedade sazonal; EVA = escala visual analdgica; DM = diferenca das médias; 95%IC = intervalo de

confianga de 95%; DP = desvio-padrdo; RR = risco relativo

DISCUSSAO

A melatonina é conhecida como “hormoénio do sono” e é
naturalmente produzida pelo organismo, sendo liberada em
condicdes de baixa luminosidade. Tem como funcédo prin-
cipal controlar o ciclo circadiano. Pode ser encontrada em
férmulas manipuladas e suplementos alimentares,® sendo
liberada no Brasil pela ANVISA para comercializagdo em su-
plementos alimentares.*

A melatonina tém sido imputadas muitas acées preven-
tivas e terapéuticas que alavancam sua comercializagdo,
disseminadas pela midia, sobretudo em veiculos na inter-
net. Entretanto, a midia traz muito pouco do real papel da
melatonina a luz das melhores evidéncias. Nesse contexto,
este estudo avaliou um total 8 revisdes sistematicas rea-
lizadas pela Cochrane, totalizando 53 ensaios clinicos e
4.024 participantes.

Brigo et al.’ avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da me-
latonina como tratamento complementar para epilepsia.
Foram incluidos 6 ensaios clinicos, que totalizaram 125 par-
ticipantes (106 menores de 18 anos). A intervengédo envolveu
a administracdo de melatonina versus placebo e melatonina
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(5 mg) versus melatonina (10 mg). Néo foi possivel a realiza-
¢do de sintese em metandlise devido a falta de informacgdes
e heterogeneidade nos estudos primarios. Quatro estudos
foram ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, cruzados
e controlados por placebo e dois foram ensaios clinicos ran-
domizados, duplo-cegos, paralelos e controlados por placebo.
Apenas dois estudos forneceram o niimero exato de convul-
sOes durante o ensaio em comparagdo com a linha de base:
nenhum dos participantes com convulsdes durante o ensaio
teve uma alterac@o na frequéncia das crises em comparacgéo
com alinha de base. Dois estudos avaliaram sistematicamen-
te os efeitos adversos ( foi relatada piora da dor de cabega em
uma crianga com enxaqueca em tratamento com melatoni-
na). Apenas um estudo avaliou sistematicamente a qualidade
de vida, ndo mostrando melhora estatisticamente significati-
vana qualidade de vida no grupo de adi¢do de melatonina. Os
autores concluiram que os estudos clinicos realizados séo de
baixa qualidade metodolégica e néo avaliaram sistematica-
mente a frequéncia das crises e os eventos adversos, ndo sen-
do possivel concluir sobre o papel da melatonina na eventual
reducéo da frequéncia das crises ou na melhora da qualidade
de vida em pessoas com epilepsia.
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Na busca de uma possivel eficdcia da melatonina para os
sintomas da deméncia, Jansen et al.® avaliaram 5 ensaios cli-
nicos com esse escopo. As estimativas combinadas das pon-
tuagdes de mudanca cognitiva de trés desses estudos revela-
ram efeitos cognitivos nédo significativos para o tratamento
com melatonina. Em dois desses estudos, houve melhora
significativa no comportamento psicopatolégico (por exem-
plo, diminuicdo dos sintomas de humor, depresséo, ansieda-
de e apatia. Houve também reducéo dos sintomas compor-
tamentais de alucinagdes, delirios, agitacdo, irritabilidade e
distirbios do apetite), observados a partir da metandlise (7
semanas, 2,5 mg de melatonina e 4 semanas, 3 mg de mela-
tonina). As andlises de sensibilidade encontraram resultados
semelhantes aos das metandlises e, portanto, apoiaram as es-
timativas de efeito para resultados cognitivos néo significati-
vos. As estimativas de estudos individuais para o efeito do tra-
tamento de 2,5 mg de melatonina em um ano demonstraram
uma piora significativa do humor (por exemplo, diminui¢do
do afeto), conforme medido pela Escala de Avaliagdo de Afeto
do Centro Geridtrico da Filadélfia. O restante dos efeitos do
tratamento para humor, comportamento e func¢éo da vida
didria ndo foram significativos. Ndo houve efeitos adversos
relatados associados ao uso de melatonina. Os autores con-
clufram que as andlises ndo apoiam o uso de melatonina para
tratamento de comprometimento cognitivo associado a de-
méncia. A metandlise das pontuacdes da escala de comporta-
mento psicopatoldgico sugeriu que a melatonina pode ser efi-
caz no tratamento desses disturbios associados a deméncia.

Lewis et al.” avaliaram se a quantidade e a qualidade do
sono podem ser melhoradas pela administragdo de melato-
nina a adultos na unidade de terapia intensiva (UTT). Foram
incluidos 4 ensaios clinicos com 151 participantes rando-
mizados. Dois estudos incluiram participantes que estavam
sob ventilagdo mecénica, um estudo incluiu uma mescla de
participantes ventilados e néo ventilados e em um estudo
os participantes estavam sendo desmamados da ventilagéo
mecanica. Todos os estudos compararam a melatonina com
nenhum agente; trés eram ensaios controlados por placebo;
e um comparou a melatonina com os cuidados habituais.
Todos os estudos administraram melatonina a noite.

Todos os estudos relataram métodos adequados para ran-
domizagéo e os ensaios controlados por placebo foram cegos.
Houve alto risco de viés em um estudo e néo foi possivel a
combinagdo dos resultados devido a diferengas metodoldgi-
cas entre os estudos.

Os efeitos da melatonina na quantidade e qualidade do
sono foram incertos (evidéncia de qualidade muito baixa).
Trés estudos (n = 139) relataram a quantidade e a qualida-
de do sono medidas através de relatos de participantes ou
familiares ou por avaliacdes do pessoal da UTI (avaliagdo

subjetiva). A medigéo por critérios objetivos também resul-
tou em incerteza (evidéncia de qualidade muito baixa). Dois
estudos (n = 37) relataram a quantidade e a qualidade do sono
medidas por polissonografia, actigrafia, indice bispectral ou
eletroencefalograma. Ndo houve diferenga nas pontuagdes do
indice de eficiéncia do sono entre os grupos avaliados.

Um estudo dos estudos incluidos (n = 82) néo relatou ne-
nhuma evidéncia de diferenca nos escores de ansiedade (evi-
déncia de qualidade muito baixa). Dois estudos (n = 94) rela-
taram dados de mortalidade: um estudo relatou que um tergo
dos participantes morreu; e um estudo néo relatou nenhuma
evidéncia de diferenca entre os grupos na mortalidade hos-
pitalar (certeza muito baixa). Um estudo (n = 82) néo relatou
nenhuma evidéncia de diferenca no tempo de permanéncia
na UTI (evidéncia de qualidade muito baixa). Os efeitos da
melatonina sobre eventos adversos foram relatados em dois
estudos (n = 107) e foram incertos (evidéncia de qualidade
muito baixa).

Houve limitagdes em alguns estudos devido a heterogenei-
dade entre os grupos e diferengas metodolégicas. Os autores
concluiram que as evidéncias sdo insuficientes para determi-
nar se a administra¢do de melatonina melhora a qualidade e
a quantidade do sono em pacientes de UTIL sendo recomen-
dados novos estudos primarios.

Wilkinson et al.® avaliaram os efeitos da melatonina para
neuroprotecdo do feto, mas nenhum ensaio clinico pdde ser
incluido. Os autores consideraram que hd estudos em ani-
mais, cujo papel neuroprotetor fetal da melatonina foi descri-
to, mas néo hé ensaios clinicos concluidos em humanos, sen-
do necessdria mais investigacdo de alta qualidade e esforgos
direcionados para ensaios que comparem a melatonina com
nenhuma intervengéo (sem tratamento ou placebo) ou com
agentes alternativos destinados a fornecer neuroprotecédo
fetal (como o sulfato de magnésio para bebés muito prema-
turos). Esses ensaios devem avaliar os resultados maternos e
infantis a curto e longo prazo (incluindo deficiéncias neuros-
sensoriais, como a paralisia cerebral) e considerar os custos
dos cuidados.

Khan et al.’ avaliaram a efetividade da melatonina para o
tratamento de distdrbios néo respiratérios do sono em crian-
cas com deficiéncia visual, no que diz respeito a melhora no
habito de sono, na programagéo do sono e na manutencéo
do sono, quando comparado com placebo ou nenhum trata-
mento. Entretanto, nenhum ensaio clinico foi encontrado e
os autores conclufram néo haver informagées de alta qualida-
de para apoiar ou refutar o uso de melatonina para distdrbios
do sono em criangas com deficiéncia visual, sendo necessa-
rios ensaios clinicos controlados com placebo que examinem
resultados clinicos importantes, como qualidade do sono, la-
téncia do sono, duragéo do sono e despertares noturnos.
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Herxheimer e Petrie' avaliaram a efetividade da melato-
nina oral tomada em diferentes regimes de dosagem para ali-
viar o jet lag apds viagens aéreas de vdrios fusos horarios. Um
total de 10 estudos foram incluidos. Em 8, a melatonina (0,5 a
5 mg), tomada perto da hora prevista para dormir no destino
(22h a meia-noite), diminuiu o jet lag em voos que cruzam
cinco ou mais fusos hordrios. O hordrio da ingestdo de me-
latonina é importante, pois se for tomada na hora errada, no
inicio do dia, pode causar sonoléncia e atrasar a adaptacéo
ao horério local. O melhor, entdo, é a ingestdo a noite. A inci-
déncia de outros efeitos colaterais é baixa. H4 relatos de ca-
80s que sugerem que pessoas com epilepsia e pacientes que
tomam varfarina podem ter efeitos adversos com a melatoni-
na. Os autores concluiram que a melatonina é notavelmente
eficaz na prevengdo ou na redugdo do jet lag, sendo que o uso
ocasional em curto prazo parece ser seguro. A melatonina
pode ser recomendada a viajantes adultos que voem em cin-
co ou mais fusos horarios, especialmente na diregéo leste, e
especialmente se tiverem experimentado jet lag em viagens
anteriores. A farmacologia e a toxicologia da melatonina ne-
cessitam de estudo sistematico, e o controle de qualidade
farmacéutica de rotina dos produtos de melatonina deve ser
estabelecido. Ha recomendacéo para investigacdo dos efeitos
da melatonina em pessoas com epilepsia.

Madson et al.!! avaliaram os efeitos da melatonina na an-
siedade pré e pds-operatéria em comparagdo com placebo ou
benzodiazepinicos. Foram incluidos 27 ensaios clinicos ran-
domizados, envolvendo 2.319 participantes, que avaliaram a
melatonina no tratamento da ansiedade pré-operatdria, an-
siedade pds-operatdria ou ambas. 24 estudos compararam
melatonina com placebo. Onze estudos compararam a mela-
tonina a um benzodiazepinico (7 estudos com midazolam, 3
estudos com alprazolam e 1 estudo com oxazepam). Nenhum
estudo foi considerado de baixo risco de viés e a maioria foi
considerada com risco geral de viés incerto. Oito estudos fo-
ram considerados com alto risco de viés em geral.

Os autores descreveram que a melatonina provavelmente
resulta em uma redugéo na ansiedade pré-operatéria medida
por uma escala visual analégica (EVA, 0 a 100 mm) em compa-
ragéo ao placebo (MD -11,69, 95%IC -13,80 a -9,59; 18 estudos;
n = 1.264; evidéncia de qualidade moderada). A melatonina
também pode reduzir a ansiedade pds-operatéria imediata
medida por EVA de 0 a 100 mm em comparagéo ao placebo
(MD -5,04, 95%IC -9,52 a -0,55; 7 estudos, n = 524; evidéncia
de baixa qualidade) e pode reduzir a ansiedade pds-operaté-
ria tardia medida seis horas apés a cirurgia (MD -5,31, 95%IC
-8,78 a -1,84; 2 estudos; n = 73; evidéncia de baixa qualidade).

A melatonina provavelmente resulta em pouca ou nenhu-
ma diferenca na ansiedade pré-operatdéria medida em uma
EVA de 0 a 100 mm (MD 0,78, 95%IC -2,02 a 3,58; 7 estudos,
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n = 409; evidéncia de qualidade moderada) e pode haver pou-
ca ou nenhuma diferenca na ansiedade pds-operatdria ime-
diata (MD -2,12, 95%IC -4,61 a 0,36; 3 estudos, n = 176; evidén-
cia de baixa qualidade).

Considerando eventos adversos, 14 estudos nédo relataram
eventos adversos; 6 estudos relataram especificamente que
néo foram observados efeitos colaterais, e os sete estudos res-
tantes relataram casos de ndusea, sonoléncia, tontura e dor
de cabega. Ndo houve evento adverso grave.

Os autores concluiram que quando comparada com o pla-
cebo, a melatonina administrada como pré-medicagéo (na
forma de comprimidos ou por via sublingual) provavelmente
reduz a ansiedade pré-operatéria em adultos (medida 50 a 120
minutos apds a administragéo), o que é clinicamente relevante.
O efeito da melatonina na ansiedade pés-operatéria em com-
paragio com o placebo (medido na sala de recuperagéo e seis
horas apés a cirurgia) também foi evidente, mas foi muito me-
nor, e a relevancia clinica deste achado é incerta. Houve pouca
ou nenhuma diferenca na ansiedade quando a melatonina foi
comparada com os benzodiazepinicos. Assim, a melatonina
pode ter um efeito semelhante aos benzodiazepinicos na redu-
¢éo da ansiedade pré e pds-operatdria em adultos.

Nussbaumer-Streit et al."”* avaliaram a eficdcia e seguran-
ca da agomelatina e da melatonina (em comparagdo entre
si, placebo, antidepressivos de segunda geracéo, fototerapia,
terapia psicolégica ou intervengdes no estilo de vida) na pre-
vencéo do transtorno afetivo sazonal.

Apenas um estudo (n = 225) pode ser incluido, o qual com-
parou a agomelatina (25 mg/dia) com placebo. A certeza da
evidéncia foi muito baixa para todos os desfechos, devido
ao alto risco de viés, cardter indireto e imprecisdo. A andlise
principal baseada em dados de 199 participantes resultou in-
determinada com amplos intervalos de confianca que podem
abranger tanto uma redugéo relevante quanto um aumento
relevante da incidéncia de transtorno afetivo sazonal pela
agomelatina (risco relativo - RR = 0,83, 95%IC 0,51-1,34; 1 es-
tudo; n = 199; evidéncia de qualidade muito baixa).

Os autores concluiram que a evidéncia € incerta sobre a
agomelatina e hd auséncia de estudos sobre a melatonina, o
que ndo permite nenhuma conclusdo sobre a eficacia e se-
guranca da agomelatina e da melatonina na prevenc¢io do
transtorno afetivo sazonal.

No contexto, as informagdes atuais disponiveis nas revi-
sOes sistematicas realizadas pela Cochrane sobre a suple-
mentacdo de melatonina, em geral, ndo vislumbram ma-
leficios de seu uso. Ha evidéncia de que a suplementacdo
de melatonina alivia o jet lag apds viagens aéreas de varios
fusos hordrios e também reduz a ansiedade de pacientes
em pré-operatério. Ndo houve evidéncia de efetividade nas
andlises para quaisquer outras intervengdes. Diante desses
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achados, recomenda-se a realizagdo de novos estudos cli-
nicos prospectivos de qualidade metodoldgica e atencgdo
dos pesquisadores quanto ao relato de resultados desses
estudos primdrios, sugerindo-se a utilizagdo do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement
para as devidas descri¢des dos achados desses estudos.

CONCLUSAO

H4 oito revisdes sistemdticas na Cochrane Library
no escopo da suplementagdo de melatonina. A grande

maioria dos estudos ndo mostra beneficios dessa suple-
mentacéo, mas ndo ha evidéncia de efeitos adversos gra-
ves. Ha evidéncia de beneficio apenas para aliviar o jet lag
apds viagens aéreas de varios fusos hordrios (alto grau de
certeza) e também para a reducdo da ansiedade de pa-
cientes em pré-operatério (evidéncia moderada). Diante
desses achados, sugere-se a realizagdo de novos estudos
prospectivos, com padronizacdo e andlise de subgrupos,
sendo que os pesquisadores podem seguir as recomenda-
¢oes do CONSORT Statement para relato dos resultados
desses estudos.
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