Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
Achados favoraveis e desfavoraveis sobre a
melatonina

3 de novembro de 2026

Meta-analises de ensaios clinicos aleatorizados e controlados relatam reducdo da laténcia de
inicio do sono e melhoria das pontuacdes de qualidade do sono em populac¢des selecionadas,
como criancas ou pessoas com comorbilidades, com dados pr

Identidade quimica e contexto de catalogo

A Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina, C13H16N202, CAS 73-31-4) é a hormona enddgena
da glandula pineal que sincroniza os ritmos circadianos com o ciclo claro-escuro. No catalogo
Rierink é fornecida como composto de investiga¢do de elevada pureza para investiga¢ao
laboratorial da farmacologia dos recetores (MT1/MT2), da biologia redox e da sinalizacao celular.
Os materiais neste sitio destinam-se apenas a investigac¢ao laboratorial.

Relatar um ensaio em humanos ndo constitui orientacao para utilizar o material de investigacao
dessa forma.

Diagrama abstrato que delimita agrupamentos de achados favoraveis, nulos e desfavoraveis relatados sobre a
melatonina na literatura publicada.

Fundamentos mecanisticos e evidéncia pré-clinica

Estudos in vitro demonstram que a melatonina funciona como sequestrador direto de espécies
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reativas de oxigénio (ROS) devido a estrutura do anel inddlico e pode regular positivamente
enzimas antioxidantes como a superoxido dismutase e a glutationa peroxidase. Revisdes de
biologia redox distinguem os efeitos mediados por recetores circadianos das acdes
antioxidantes diretas ndo circadianas, incluindo protecao mitocondrial e modula¢do das vias
Nrf2 e NF-kB. Estes mecanismos sao apoiados por literatura primaria que mostra redugao da

peroxidacado lipidica e preservacao do potencial de membrana mitocondrial em modelos
celulares de stress oxidativo.

Modelos animais relatam efeitos neuroprotetores na lesao cerebral hipdxico-isquémica, na
encefalomielite autoimune experimental (modelo de esclerose multipla) e na lesdo da medula
espinhal, com melhorias nas pontuacdes comportamentais, reducdo dos niveis de
malondialdeido, aumento da glutationa e diminui¢do da atividade da mieloperoxidase. Uma
meta-analise em rede de modelos de lesdo da medula espinhal identificou um intervalo de dose
6timo em ratos associado a recuperagao funcional. Dados pré-clinicos mostram também
propriedades anti-inflamatdrias e oncostaticas em varios modelos de tumor e de
neurodegeneracdao em roedores.
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Representacdo esquematica de vias antioxidantes e neuroprotetoras in vitro e em modelos animais investigadas com
melatonina.

Achados clinicos e meta-analiticos favoraveis

Uma revisdo guarda-chuva de meta-analises de ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(PMID 34999224) identificou evidéncia robusta com baixa heterogeneidade para melhoria da
laténcia de inicio do sono (SMD 0,33, IC 95% 0,10-0,56) em doentes com perturbag¢des do sono,
prolongamento do tempo até ao primeiro requisito analgésico em doentes cirurgicos (SMD
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5,81), aumento de embrides de qualidade superior em mulheres submetidas a técnicas de
reproducdo assistida (SMD 0,53) e aumento da sobrevivéncia a um ano em doentes com cancro
(RR 1,90). Uma revisdo de ambito de 2025 de 57 revisdes sistematicas contendo 227

meta-analises concluiu que 80,9% de 215 meta-analises que comparavam a melatonina com
comparadores inativos favoreciam a melatonina nos dominios da qualidade do sono.

Uma meta-analise de 2022 de ensaios perioperatorios relatou melhoria da qualidade subjetiva
do sono no pés-operatorio (SMD -0,30) e aumento do tempo total de sono e da eficiéncia do
sono no poés-operatdério. Uma meta-analise de 2025 de 63 ensaios aleatorizados sobre fatores de
risco cardiometabdlico relatou redug¢des da pressao arterial sistolica, da glicemia em jejum, do
colesterol LDL, do colesterol total, da proteina C-reativa e do malondialdeido, com aumentos da
capacidade antioxidante total e do colesterol HDL. Uma meta-analise de 2025 da fungdo
cognitiva em adultos com compromisso cognitivo encontrou melhoria significativa (MD 1,08).
Estes achados derivam de populag8es clinicas diversas e sustentam papéis plausiveis no
alinhamento circadiano e na homeostasia redox, embora a transposicdo para pessoas
permaneca tedrica para além dos resultados dos ensaios relatados.

Ilustracao abstrata de efeitos favoraveis relatados sobre a laténcia de inicio do sono e parametros relacionados, a
partir de meta-analises de ensaios aleatorizados.

Resultados nulos, mistos e inconsistentes

Varias meta-analises relatam resultados nulos ou modestos para parametros-chave de
manutenc¢do do sono. Uma revisdo sistematica e meta-analise de 2022 da melatonina na insénia
cronica encontrou efeitos significativos na laténcia de inicio do sono e no tempo total de sono
apenas em criancgas e adolescentes, sem beneficio significativo para adultos com insénia sem

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

3/7



’/\\ Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
comorbilidade na laténcia de inicio do sono, no tempo total de sono ou na eficiéncia do sono.
Uma meta-analise centrada em mulheres na menopausa relatou melhoria dos sintomas fisicos,

mas nenhum beneficio para a qualidade do sono (SMD -0,659), os sintomas gerais da
menopausa, os sintomas psicoldgicos ou os niveis de estradiol.

Os resultados metabdlicos sdo mistos. Embora algumas analises relatem redug¢ao da insulina
em jejum ou do HOMA-IR, multiplas meta-analises ndo mostram efeito significativo na glicose
em jejum, na HbA1c, no peso corporal, no IMC ou no perimetro da cintura. Uma meta-analise de
2014 da melatonina na depressao nao encontrou efeito terapéutico ou profilatico significativo.
Em ensaios de técnicas de reproducado assistida, os beneficios para a qualidade embrionaria ndo
foram acompanhados de forma consistente por melhoria das taxas de nados-vivos. Uma
meta-analise de resultados cardiovasculares encontrou melhoria na variacdo da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (especialmente apés CABG), mas nenhum beneficio consistente
para a FEVE final, a troponina ou o tamanho do enfarte, com resultados mistos dependentes do
momento. Heterogeneidade elevada (frequentemente I? > 70%), definicdes varidveis de
resultados, durag8es curtas dos ensaios e limitagdes metodoldgicas repetem-se nestas sinteses.
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Esquema de resultados nulos ou inconsistentes relatados em multiplas meta-analises.

Eventos adversos relatados, sinais de seguranca e dados a longo
prazo

Os ensaios aleatorizados descrevem, em geral, um perfil de tolerabilidade favoravel a curto
prazo. Uma revisdo sistematica de 2019 de 37 ECA (doses 0,15-12 mg, na maioria 0 4semanas)
relatou como eventos adversos mais comuns a sonoléncia diurna (1,66%), a cefaleia (0,74%), a
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tontura (0,74%) e a hipotermia (0,62%), com poucos eventos graves; a maioria resolveu-se
espontaneamente ou apos a interrup¢ao. Uma revisao sistematica e avaliacdo GRADE de 2023
em criancgas e adolescentes encontrou um risco aumentado de eventos adversos nao graves (RR
1,56, IC 95% 1,01-2,43, certeza moderada), mas nenhuma associagdo com eventos adversos
graves. Analises de farmacovigilancia da VigiBase identificaram notificacdo desproporcionada de
pesadelos, sonhos anormais, quedas e certos sinais comportamentais ou relacionados com o

crescimento, embora a compara¢do com outros agentes do sono atenue frequentemente estes
sinais.

Os dados aleatorizados a mais longo prazo permanecem limitados. Uma analise observacional
apresentada em 2025 (n>130 000 adultos com insénia) relatou associa¢des entre o uso de
melatonina sujeita a receita médica superior a um ano e aumento da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (risco aproximadamente 89% superior), hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca e
mortalidade por todas as causas nos anos subsequentes; estes achados sdo preliminares,
sujeitos a confundimento e ndo estabelecem causalidade, mas suscitaram um sinal
regulamentar de seguranca em 2026. Foram também levantadas preocupag¢des quanto a
possiveis efeitos na tolerancia a glicose, na qualidade do sémen, no momento da puberdade
com exposicdo pediatrica muito prolongada (>7 anos num pequeno relatdrio observacional) e a
interagdes com farmacos metabolizados pela CYP1A2. As revisdes assinalam de forma
consistente que, embora a toxicidade aguda seja baixa, os estudos sistematicos de seguranca a
longo prazo em populag¢des vulneraveis (idosos, gravidas, pediatricas) sdo escassos.

Representac¢do abstrata de eventos adversos relatados, dados de tolerabilidade e sinais observacionais a longo prazo.

Contexto da evidéncia, limitagdes recorrentes e implicacdes para
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A evidéncia publicada sobre a melatonina abrange quimica redox in vitro, modelos pré-clinicos
de doenca e centenas de ensaios aleatorizados sintetizados em dezenas de meta-analises e
revisbes guarda-chuva até 2026. Os sinais favoraveis agrupam-se em torno do inicio do sono em
populacdes com perturbacdo circadiana ou comorbilidade, do conforto perioperatdrio, de usos
adjuvantes selecionados e da modula¢ao redox. Resultados nulos ou inconsistentes
predominam na manutencdo do sono na insénia adulta ndo complicada, nos critérios de
avaliacdo cardiometabdlicos duros, nos resultados cognitivos em muitos contextos
neurodegenerativos e nas taxas de nados-vivos. Os dados desfavoraveis centram-se em eventos
adversos ndo graves ligeiros, mas aumentados, em sinais de farmacovigilancia e em associa¢des
observacionais preliminares com resultados cardiovasculares a mais longo prazo.

As limita¢8es recorrentes incluem heterogeneidade estatistica elevada, dependéncia de
medidas subjetivas do sono, durag¢des curtas de intervencao, qualidade variavel do produto em
ensaios mais antigos, momento inconsistente de administragao relativamente aos ritmos
enddégenos e predominio de estudos independentes da industria, mas frequentemente com
poder estatistico modesto. Muitos mecanismos pré-clinicos favoraveis (por exemplo, capacidade
antioxidante potente a concentrag¢des suprafisiolégicas) ndo se traduziram em resultados
clinicos duros consistentes, sublinhando que a extrapolac¢do tedrica a partir de modelos
laboratoriais para pessoas deve ser distinguida dos resultados dos ensaios. A qualidade da
evidéncia varia de moderada a criticamente baixa pelos critérios AMSTAR ou GRADE em muitas
sinteses.

Para investigadores de laboratério, a entrada de catalogo da Melatonina fornece uma
ferramenta quimicamente definida para sondar a sinalizacdo MT1/MT2, a biologia mitocondrial
ou a cronobiologia em sistemas celulares ou animais controlados. O corpo da literatura ilustra
tanto a amplitude das vias investigadas como as lacunas que permanecem para uma atribuicao
causal definitiva na fisiologia humana complexa. Serdo necessarios futuros ensaios
aleatorizados bem concebidos, de maior duracao, com critérios de avaliacdo objetivos e
monitorizacao rigorosa da seguranca para resolver as incertezas em aberto.
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Literatura primaria adicional e meta-analises citadas no texto derivam de pesquisas no PubMed
e no Europe PMC (2021-2026). Todas as afirmacdes estao ancoradas em DOI ou PMID
identificaveis.
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