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Artigos indexados descrevem a melatonina como uma hormona pineal endégena
(N-acetil-5-metoxitriptamina) estudada quanto a regulacao circadiana, a sinalizacdo dos
recetores MT1/MT2, a atividade antioxidante, a fisiologia do sono e a resultad

Relatos publicados sobre a melatonina

Artigos farmacolégicos, pré-clinicos e clinicos indexados descrevem a melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina) como a principal hormona pineal e agonista dos recetores
MT1/MT2 estudada quanto a regulacao circadiana, a fisiologia do sono, a neuroprotecao, a
atividade antioxidante e a diversos resultados metabdlicos e reprodutivos. Esses registos ndao
estabelecem a utilizacdo de frascos de investigacao. A melatonina destina-se apenas a
investigacdo laboratorial. Os materiais do sitio destinam-se apenas a investigacao laboratoria
Nao sdo medicamentos. Relatar um ensaio em seres humanos nao constitui orientacdo para
utilizar o material de investiga¢do dessa forma.
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Via de biossintese da melatonina

Identidade quimica e contexto de catalogo

A melatonina é uma indoleamina sintetizada a partir da serotonina através da arilalquilamina
N-acetiltransferase (AA-NAT) e da hidroxi-indole O-metiltransferase (HIOMT). E altamente
lipofilica, atravessa a barreira hematoencefalica e atua principalmente como agonista dos
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recetores acoplados a proteina G MT1 e MT2 no nucleo supraquiasmatico (NSQ). No catalogo
aberto é fornecida estritamente para investigacao laboratorial de cronobiologia, farmacologia
de recetores, sinalizacao redox e efeitos pleiotropicos. A literatura indexada abrange a
descoberta (1958), a clonagem dos recetores (década de 1990), modelos pré-clinicos, estudos
farmacocinéticos, centenas de ensaios aleatorizados e numerosas meta-analises e revisdes
guarda-chuva até 2026. Estes registos caracterizam mecanismos observados e resultados

relatados, mas nao sustentam nem estabelecem qualquer aplicagdo nao investigacional do
material de catalogo.
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Via de sinaliza¢do dos recetores

Descoberta fundamental, biossintese, farmacologia dos recetores
e estudos mecanisticos in vitro (artigos in_vitro e de método,
1958-década de 2020)

Aaron Lerner isolou a melatonina em 1958 como o fator pineal responsavel pelo clareamento da
pele de anfibios. Trabalho bioquimico subsequente elucidou a sua biossintese noturna na
glandula pineal sob controlo simpatico a partir do NSQ, com a AA-NAT como enzima limitante da
velocidade, suprimida pela luz. A clonagem dos recetores (MT1/MTNR1A e MT2/MTNR1B em
meados da década de 1990) e a caracterizacdo farmacoldgica com 2-[125I]iodomelatonina
estabeleceram afinidade picomolar a nanomolar e acoplamento primario a Gi/o que inibe a
adenililciclase e a acumulacdo de AMPc em neurdnios do NSQ. Vias adicionais incluem Gq/PLC
dependente do contexto, modulacdo de canais de potassio e recrutamento de B-arrestina.
Estudos in vitro demonstraram também a eliminac¢ado direta, independente de recetor, de
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espécies reativas de oxigénio e de azoto, a regulagdo positiva de enzimas antioxidantes
mediadas por Nrf2 (SOD, GPx, catalase), a protecao mitocondrial e a sinalizacdo antiapoptética.
Artigos de método aperfeicoaram a quantificacdo por RIA, HPLC e LC-MS, a ligacdo de

radioligandos e a biologia estrutural (estruturas de recetores por crio-ME na década de 2020).
Estes relatos fundamentais delimitaram mecanismos cronobidticos e citoprotetores. 1 2

Modelos animais pré-clinicos

Modelos animais pré-clinicos de regulacao circadiana, sono,
stresse oxidativo, neuroprotecdao e homeostase metabdlica
(artigos em animais, década de 1970-2026)

Modelos de roedores, primatas e outros demonstraram que a melatonina sincroniza a atividade
locomotora, acelera a ressincronizagao apos desvios de fase e restabelece a arquitetura do sono
em animais pinealectomizados ou envelhecidos. Em modelos de isquemia-reperfusao cerebral,
parkinsonismo induzido por MPTP, doenca de Alzheimer transgénica, privacdo de sono e
sindrome metabdlica, a melatonina reduziu o volume de enfarte, a perda de neurdnios
dopaminérgicos, a patologia de amiloide-3 e de tau, a ativacdo microglial, a peroxidacao lipidica
(O MDA)a nitrotirosina e a apoptose, elevando simultaneamente SOD, GPx, catalase, Bcl-2, BDNF
e a fun¢do mitocondrial. Foram relatados efeitos anti-inflamatérios (O NF-kBcitocinas) e
melhoria da sensibilidade a insulina em modelos de obesidade e diabetes induzidas pela dieta.
Modelos de toxicidade reprodutiva e de génadas mostraram protecao da espermatogénese e
da qualidade dos ovdcitos. Estudos recentes reforcaram a mitofagia, a ativacdo de TFEB e a
neurogénese hipocampal. Embora a direcao fosse consistente, muitas experiéncias utilizaram
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doses suprafisioldgicas e duracdes curtas, o que limita a translacdo clinica direta. 3
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Resultados de meta-andlise clinica

Farmacocinética humana, fisiologia circadiana e ensaios
aleatorizados sobre sono, jet lag, trabalho por turnos e insdnia
(artigos de farmacologia clinica, EAC e meta-analise, década de
1990-2026)

A melatonina oral apresenta absor¢ao rapida (Tmax ~30-60 min para libertacao imediata),
meia-vida plasmatica curta (~20-60 min) e biodisponibilidade variavel (frequentemente 9-33%)
devido ao metabolismo de primeira passagem pelo CYP1A2; formula¢bes de liberta¢ao
prolongada prolongam a exposi¢ao e mimetizam melhor o perfil noturno. Estudos fisiologicos
confirmaram avancos ou atrasos de fase, dependentes da dose e do momento, do inicio da
melatonina sob luz ténue (DLMO), do nadir da temperatura central e da propensao para o sono.
Ensaios aleatorizados e meta-analises relatam redu¢des modestas da laténcia de inicio do sono
(DMP ~0,33), aumentos do tempo total de sono e melhoria da qualidade subjetiva, com efeitos
mais fortes e mais consistentes em criancas e adolescentes, adultos mais velhos, insénia com
comorbilidade, jet lag (sobretudo viagens para leste com mais de 5 fusos) e sono diurno apés
turnos noturnos. Um ensaio aleatorizado de 2026, apoiado por polissonografia, com 2 mg de
melatonina de liberta¢do prolongada durante 28 dias, mostrou ganhos estatisticamente
significativos na eficiéncia do sono e no tempo total de sono, e reduc¢ao da laténcia de inicio do
sono e do tempo acordado apds o inicio do sono, em comparacdo com placebo, corroborados
pelas pontuacdes do PSQIL. Uma meta-analise de 2022 sobre insdnia crénica concluiu eficacia
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principalmente em populacdes pediatricas e adolescentes, com beneficio limitado na insénia do

adulto sem comorbilidade. Os acontecimentos adversos foram em geral ligeiros (cefaleia,
tonturas, nauseas). 4 5
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Visdo geral dos tipos de estudo e dos resultados

Relatos clinicos mais amplos na prevencao do delirio, nos cuidados
perioperatoérios, na reproducao assistida, na dor, na enxaqueca e
nos resultados cardiometabdlicos (EAC, meta-analises e analises
agrupadas, 2000-2026)

Em adultos em estado critico, uma meta-analise de 2026 de 22 EAC (n = 3706) relatou uma
reducdo relativa de 25% na incidéncia de delirio (RR 0,75), mas nenhum efeito significativo na
duracao do delirio, na duracdo da estadia na UCI ou na mortalidade. Ensaios perioperatérios e a
revisdo guarda-chuva de 2022 documentaram reducao das necessidades analgésicas e
prolongamento do tempo até ao primeiro pedido de analgésico. Na tecnologia de reproducao
assistida, varias meta-analises de 2025 mostraram melhorias nos ovécitos maduros (MII), nos
embrides de qualidade superior, nas taxas de fertilizacdo e nas taxas de gravidez clinica (sinais
mais fortes no SOP ou na reserva ovarica diminuida), embora os efeitos na taxa de nados-vivos
fossem inconsistentes ou nulos em algumas analises. Uma revisao sistematica e meta-analise de
2026 de 23 EAC (n = 2028) na dor musculoesquelética crénica encontrou reducdo modesta da
intensidade da dor (~9-10 pontos numa escala de 100 pontos), além de melhoria da qualidade
do sono. Meta-analises de profilaxia da enxaqueca relataram reducdes da frequéncia, da
gravidade e da duragdo das crises, do uso de analgésicos e das pontuag¢des de incapacidade.
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Meta-analises de dose-resposta cardiometabdlica (até 63 EAC até 2025) registaram redugdes da
pressao arterial sistélica, da glicemia em jejum, do LDL-C, do colesterol total, da proteina
C-reativa e do malondialdeido, com aumentos da capacidade antioxidante total e do HDL-C;
melhorias modestas do IMC e do HOMA-IR foram observadas em mulheres com excesso de

peso ou obesidade. Dados agrupados p6s-CRM/STEMI sugeriram ganhos da FEVE (~4 pontos
percentuais). Os acontecimentos adversos mantiveram-se ligeiros nestes relatos. 26 7

Revisoes sistematicas recentes, revisées guarda-chuva, sinteses
de ambito, contexto regulamentar e limita¢des recorrentes
(artigos de revisao, meta-analise, guarda-chuva e de ambito,
2020-2026)

Uma revisdo guarda-chuva de 2022 de meta-analises de ensaios controlados aleatorizados
identificou apoio estatistico robusto (significativo e com baixa heterogeneidade) para melhorias
em problemas relacionados com o sono, analgesia perioperatéria, embrides de qualidade
superior na TRA e sobrevivéncia a um ano em contextos selecionados de adjuvancia oncoldgica.
Uma revisdo de ambito de 2026 de 57 revisdes sistematicas (227 meta-analises) concluiu que
80,9% das comparag¢des favoreciam a melatonina face ao placebo nos dominios da qualidade do
sono, embora as defini¢des e os instrumentos de medicdo fossem altamente heterogéneos e a
qualidade metodolégica das revisdes variasse. Meta-analises adicionais, especificas de condicao,
de 2025-2026 reforcaram efeitos direcionais favoraveis na prevencao do delirio, na dor
musculoesquelética com perturbacdo do sono comdrbida, na enxaqueca, nos fatores de risco
cardiometabdlico e nos parametros da TRA. O estatuto regulamentar varia: amplamente
disponivel como suplemento alimentar nos Estados Unidos, com conteudo e qualidade variaveis
dos produtos; formulagdes de libertacdo prolongada de 2 mg estao aprovadas como
medicamentos para a insdnia primaria em doentes com mais de 55 anos em partes da Europa e
noutros locais; agonistas sintéticos de MT1/MT2 (ramelteon, tasimelteon) tém aprovacdes
especificas para insénia ou perturbacao do sono-vigilia nao de 24 horas. Limitacdes recorrentes
incluem heterogeneidade substancial da dose (habitualmente 0,5-10 mg, intervalo mais amplo),
da formulacdo (libertacdao imediata versus prolongada, critica para a farmacocinética), do
momento de administragao relativamente a fase circadiana, das populac¢des estudadas, dos
instrumentos de resultado (subjetivos versus polissonografia) e da duracao do tratamento
(predominantemente de curto prazo). Muitos ensaios sdo pequenos ou ndo tém poder para
desfechos duros, a qualidade da evidéncia varia de moderada a baixa em alguns dominios, é
possivel viés de publicacdo, e os dados de seguranca e eficacia a longo prazo (>6-12 meses)
permanecem limitados para indica¢des que nao o sono. As magnitudes do efeito sao
frequentemente modestas e dependentes do contexto. 8

Contexto da evidéncia e limita¢des recorrentes

O corpus publicado sobre a melatonina esta entre os mais extensos de qualquer molécula de
sinalizacdo enddgena. Os mecanismos fundamentais de recetor e cronobidticos estdao bem
estabelecidos, os dados pré-clinicos antioxidantes e neuroprotetores sao robustos e
reprodutiveis entre modelos, e os ensaios em seres humanos e as sinteses de evidéncia
fornecem apoio direcional consistente para a reducao da laténcia de inicio do sono, a melhoria
da qualidade subjetiva do sono em populag¢des-alvo, a reducdo do risco de delirio em cuidados
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intensivos, beneficios modestos na dor e na enxaqueca quando o sono também melhora,
ganhos selecionados na qualidade embrionaria na TRA e alteracfes favoraveis em certos
marcadores cardiometabdlicos e de stresse oxidativo. Os beneficios sdo mais pronunciados
quando se aborda o desalinhamento circadiano, a carga oxidativa ou subgrupos especificos
(criangas e adolescentes, adultos mais velhos, doentes perioperatérios ou em UCI). As
magnitudes do efeito sdo tipicamente modestas em comparacao com hipnéticos primarios ou
terapéuticas dirigidas, e muitos sinais positivos sdo mais fortes para desfechos subjetivos do
que objetivos, ou para desfechos secundarios. Limita¢gdes recorrentes na literatura incluem
heterogeneidade de dose e de formulacao, biodisponibilidade variavel, diferencas
interindividuais na producao enddgena de melatonina, duragdes curtas dos estudos, risco de
viés em ensaios mais pequenos, dados inconsistentes sobre nados-vivos ou cardiovasculares a
longo prazo, e dificuldades em distinguir efeitos cronobidticos de efeitos farmacoldgicos diretos
ou de placebo. Embora em geral bem tolerada, com taxas baixas de acontecimentos adversos
graves e sem dependéncia ou privacao aparentes, a seguranca a longo prazo no uso pediatrico,
na gravidez ou em uso supraterapéutico requer estudo adicional. Estes relatos publicados
caracterizam achados laboratoriais e clinicos apenas para contexto cientifico e ndo constituem
alegacbes de saude, orientagao posolégica nem endosso de qualquer aplicacdo terapéutica de
materiais de investigacao.

Fontes
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* Exogenous Melatonin and Sleep Quality: A Scoping Review of Systematic Reviews. 2026 (57
RS, 227 meta-analises); 80,9% favoreceram a melatonina. 8

* RevisBes fundamentais adicionais de recetores (IUPHAR, 2010) e meta-analises especificas de
condicao de 2025-2026 sobre dor, TRA, enxaqueca e resultados de FEVE.

Ligado: glutathione, nad, dsip, epithalon, pinealon, semax, selank.
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