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RESUMO

A insOnia primdria ¢ um dos disturbios do sono mais prevalentes na populagao adulta, caracterizando-
se pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, resultando em prejuizos significativos para a saude, o
desempenho cognitivo e a qualidade de vida. Os benzodiazepinicos ¢ os agonistas dos receptores
GABA-A, conhecidos como Z-drugs, sdo amplamente utilizados no tratamento farmacoldgico da
insOnia, porém seu uso prolongado esta associado a tolerancia, dependéncia e comprometimento
cognitivo. A melatonina, hormdnio enddgeno responséavel pela regulacdo do ciclo sono-vigilia, tem
sido estudada como alternativa terapéutica segura e fisiologica. Este estudo teve como objetivo analisar
as evidéncias cientificas mais recentes sobre a eficacia e a seguran¢a da melatonina e de seus agonistas
melatoninérgicos em comparagao aos benzodiazepinicos no tratamento da insonia primaria. Trata-se
de uma revisdo integrativa de literatura, baseada em artigos publicados entre 2015 e 2025 nas bases
PubMed, SciELO, ScienceDirect e Scopus. Os resultados demonstraram que a melatonina apresenta
eficacia moderada na inducdo e manutengdo do sono, com perfil de seguranca superior e auséncia de
potencial de dependéncia, configurando-se como alternativa terapéutica adequada, especialmente para
idosos e pacientes polimedicados. Conclui-se que a melatonina representa uma opgao farmacologica
promissora, eficaz e segura para o manejo da insdnia primaria, contribuindo para praticas clinicas mais
racionais e alinhadas a medicina baseada em evidéncias.

Palavras-chave: Melatonina. Insdnia Primaria. Benzodiazepinicos. Terapia do Sono. Farmacologia
Clinica.
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ABSTRACT

Primary insomnia is one of the most prevalent sleep disorders in the adult population, characterized by
difficulty in initiating or maintaining sleep, resulting in significant impairments to health, cognitive
performance, and quality of life. Benzodiazepines and GABA-A receptor agonists, known as Z-drugs,
are widely used in the pharmacological treatment of insomnia; however, their long-term use is
associated with tolerance, dependence, and cognitive impairment. Melatonin, an endogenous hormone
responsible for regulating the sleep—wake cycle, has been studied as a safe and physiological
therapeutic alternative. This study aimed to analyze the most recent scientific evidence on the efficacy
and safety of melatonin and its melatonergic agonists compared to benzodiazepines in the treatment of
primary insomnia. An integrative literature review was conducted based on studies published between
2015 and 2025 in PubMed, SciELO, ScienceDirect, and Scopus databases. The results demonstrated
that melatonin shows moderate efficacy in sleep onset and maintenance, with a superior safety profile
and absence of dependence potential, making it a suitable therapeutic option, especially for elderly and
polymedicated patients. It is concluded that melatonin represents a promising, effective, and safe
pharmacological alternative for the management of primary insomnia, contributing to more rational
clinical practices aligned with evidence-based medicine.

Keywords: Melatonin. Primary Insomnia. Benzodiazepines. Sleep Therapy. Clinical Pharmacology.

RESUMEN

El insomnio primario es uno de los trastornos del suefio mas prevalentes en la poblacion adulta,
caracterizado por dificultad para iniciar o mantener el suefo, resultando en deterioros significativos
para la salud, el rendimiento cognitivo y la calidad de vida. Las benzodiazepinas y los agonistas del
receptor GABA-A, conocidos como farmacos Z, son ampliamente utilizados en el tratamiento
farmacoloégico del insomnio; sin embargo, su uso prolongado se asocia con tolerancia, dependencia y
deterioro cognitivo. La melatonina, una hormona enddgena responsable de regular el ciclo suefo-
vigilia, ha sido estudiada como una alternativa terapéutica segura y fisioldgica. Este estudio tuvo como
objetivo analizar la evidencia cientifica mas reciente sobre la eficacia y seguridad de la melatonina y
sus agonistas de melatonina en comparacion con las benzodiazepinas en el tratamiento del insomnio
primario. Esta es una revision bibliografica integradora, basada en articulos publicados entre 2015 y
2025 en las bases de datos PubMed, SciELO, ScienceDirect y Scopus. Los resultados demostraron que
la melatonina tiene una eficacia moderada para inducir y mantener el suefio, con un perfil de seguridad
superior y sin potencial de dependencia, lo que la convierte en una alternativa terapéutica adecuada,
especialmente para pacientes mayores y polimedicados. Se concluye que la melatonina representa una
opcion farmacologica prometedora, eficaz y segura para el tratamiento del insomnio primario,
contribuyendo a précticas clinicas mas racionales y alineadas con la medicina basada en la evidencia.

Palabras clave: Melatonina. Insomnio Primario. Benzodiazepinas. Terapia del Suefio. Farmacologia
Clinica.
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1 INTRODUCAO .

A insonia primdria ¢ um dos disturbios do sono mais prevalentes na populacdo adulta,
caracterizando-se pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, com impacto significativo sobre a
qualidade de vida, o humor, o desempenho cognitivo ¢ o funcionamento diurno. Estima-se que
aproximadamente 10 a 15% da populagdo adulta sofra de insdnia cronica, sendo essa prevaléncia mais
elevada entre mulheres e idosos (Riemann et al., 2017). A condi¢ao esta associada a prejuizos clinicos
e psicossociais relevantes, incluindo aumento do risco de doencas cardiovasculares, transtornos
psiquiatricos e declinio cognitivo. O tratamento farmacologico, embora amplamente empregado, ainda
¢ motivo de debate, especialmente em relagdo a eficacia, seguranga e adequagdo ao uso prolongado.

Os benzodiazepinicos (BZD) e os agonistas de receptores benzodiazepinicos, conhecidos como
Z-drugs (zolpidem, zopiclona e zaleplona), permanecem entre os medicamentos mais prescritos para
o manejo da insonia, devido a sua eficacia comprovada na redugdo da laténcia e no aumento da duragao
total do sono (Crescenzo et al., 2022). No entanto, o uso continuado dessas substancias esta relacionado
a importantes efeitos adversos, como tolerancia, dependéncia, prejuizo cognitivo, sonoléncia residual
e aumento do risco de quedas, especialmente em individuos idosos (Schroeck et al., 2016; Hassinger
et al., 2020). Diante dessas limitagdes, torna-se necessario investigar alternativas terapéuticas que
conciliem eficécia clinica e seguranca, com menor potencial de dependéncia — destacando-se, nesse
contexto, a melatonina.

A melatonina ¢ um hormdnio endogeno secretado pela glandula pineal, fundamental na
regulagdo do ritmo circadiano e do ciclo sono-vigilia. A administragdo exdgena desse hormoénio tem
sido amplamente estudada como estratégia terapéutica para disturbios do sono, incluindo a insonia
primaria, em razao de seu perfil de seguranca e da auséncia de potencial de dependéncia (Auld et al.,
2017; Kim; Yang, 2022). Estudos recentes e revisdes sistematicas indicam que a melatonina,
principalmente em formulag¢des de liberagcdo prolongada, ¢ eficaz na reducdo da laténcia do sono e na
melhoria da qualidade subjetiva do descanso, embora seus efeitos possam ser mais modestos quando
comparados aos benzodiazepinicos (Wang et al., 2021; Park et al., 2023). Tais resultados refor¢am seu
papel como alternativa fisioldgica e potencialmente mais segura para o tratamento da insonia.

Além de seu uso direto no manejo da insonia, a melatonina e seus agonistas, como o ramelteon,
vém demonstrando utilidade na descontinuac¢do de benzodiazepinicos e outros hipnéticos. Pesquisas
recentes sugerem que a administracao da melatonina pode facilitar a retirada gradual desses farmacos,
reduzindo sintomas de abstinéncia e promovendo a restauracao do ritmo circadiano (Morera-Fumero;
Fernandez-Lopez; Abreu-Gonzélez, 2020; Cardinali et al., 2016). Evidéncias neurobioldgicas também
apontam para uma interac¢ao sinérgica entre a melatonina e os sistemas GABAérgicos, potencializando

seus efeitos sedativos de forma fisiologica e com baixo risco de toxicidade (Vigo; Cardinali, 2018).
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Essas propriedades tornam a melatonina particularmente promissora em populagdes vulneraveis, como =
idosos e pacientes com multiplas comorbidades.

Entretanto, apesar dos avangos na compreensao dos efeitos da melatonina e de seus agonistas,
persistem controvérsias quanto a sua eficacia comparativa em relacao aos benzodiazepinicos,
especialmente no manejo da insonia primaria. A literatura apresenta resultados heterogéneos, o que
evidencia a necessidade de analises criticas e integradas das evidéncias disponiveis. Diante desse
cenario, este estudo tem como objetivo revisar as evidéncias cientificas publicadas entre 2015 e
2025 sobre o uso da melatonina no tratamento da insonia primaria em comparacio aos
benzodiazepinicos, com énfase em aspectos de eficacia, seguranga e risco-beneficio. Para tanto, foram
consideradas publicagdes indexadas em bases de dados reconhecidas, como PubMed, SciELO e
ScienceDirect, de modo a oferecer uma sintese atualizada e fundamentada que subsidie decisdes

clinicas baseadas em evidéncias.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura, de carater descritivo e
exploratorio, elaborada conforme as diretrizes metodologicas propostas por Whittemore e Knafl
(2005) e fundamentada nos principios de pesquisa cientifica descritos por Gil (2019) e Lakatos e
Marconi (2017). Esse tipo de revisdo visa reunir, avaliar e sintetizar de maneira sistematica e critica
os resultados de pesquisas anteriores, permitindo uma compreensao abrangente sobre o estado atual
do conhecimento cientifico a respeito de um determinado fendmeno. No presente caso, o foco recai
sobre o uso da melatonina no tratamento da insonia primaria em comparag¢do aos benzodiazepinicos.

A elaboragdo desta revisdo foi guiada pela seguinte questdo de pesquisa: a melatonina
apresenta eficdcia e seguran¢a comparadveis ou superiores aos benzodiazepinicos no tratamento da
insénia primdria? Essa pergunta foi estruturada segundo a estratégia PICO, em que P representa a
populacdo composta por adultos diagnosticados com insonia primaria; I refere-se a intervengao,
definida como o uso de melatonina ou agonistas melatoninérgicos; C corresponde a comparagdo com
benzodiazepinicos e Z-drugs (zolpidem, zopiclona e zaleplona); e O designa os desfechos relacionados
a eficacia terapéutica, seguranga, tolerabilidade e perfil de risco-beneficio.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de janeiro e outubro de 2025 nas bases de
dados PubMed, SciELO, ScienceDirect ¢ Scopus, reconhecidas internacionalmente pela qualidade e
abrangéncia de indexagdo de perioddicos cientificos da area da satide. Foram utilizados descritores
controlados e termos livres em portugués e inglés, conforme os vocabularios DeCS (Descritores em
Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical Subject Headings), combinados pelos operadores booleanos
AND e OR. Os descritores empregados foram: “melatonin”, “melatonin agonists”, “primary

insomnia”, “sleep disorders”, “benzodiazepines”, “Z-drugs”, “hypnotics”, “efficacy” e “safety”.
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Aplicaram-se filtros para limitar a busca a estudos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis em texto
completo, revisados por pares e redigidos em portugués, inglés ou espanhol.

Foram incluidos estudos originais, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-
analises, revisoes narrativas e diretrizes clinicas que abordassem o uso da melatonina ou de seus
agonistas (como ramelteon, agomelatina e tasimelteon) no tratamento da insonia primaria, bem como
comparagdes com benzodiazepinicos e Z-drugs. Foram considerados elegiveis estudos realizados com
adultos (>18 anos), que apresentassem resultados quantitativos ou qualitativos sobre eficécia,
seguranca ¢ tolerabilidade. Foram excluidos artigos que tratavam de insénia secundaria associada a
outras doencas médicas ou psiquiatricas, estudos com modelos animais, comunicagdes breves, cartas
ao editor, relatos de caso, resumos de eventos cientificos e publicagdes duplicadas.

A triagem dos estudos foi conduzida em trés etapas. Inicialmente, identificaram-se 112
publica¢des potencialmente relevantes. Apos a leitura de titulos e resumos, 64 estudos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Entre os 48 artigos remanescentes, 28 foram
excluidos apos a leitura completa por apresentarem delineamentos inadequados, dados incompletos
ou foco divergente do tema central. Ao final do processo, 20 estudos foram incluidos na amostra final,
todos publicados entre 2015 e 2025 em periddicos indexados nas bases de dados consultadas.

Os dados extraidos de cada estudo incluiram o nome dos autores, ano de publica¢do, tipo de
estudo, tamanho da amostra, caracteristicas da populagdo, tipo de interven¢ao, comparador, desfechos
avaliados e principais resultados referentes a eficacia e a seguranca dos farmacos. A analise dos
resultados foi conduzida por meio de uma sintese qualitativa de carater tematico, conforme o
método de Bardin (2016), o que possibilitou identificar categorias emergentes de evidéncia
relacionadas a eficacia terapéutica, tolerabilidade e risco-beneficio dos medicamentos avaliados. As
convergéncias e divergéncias entre os achados foram discutidas de forma interpretativa, priorizando
estudos de maior robustez metodolégica, como meta-andlises, revisdes sistematicas e diretrizes
clinicas internacionais.

A valida¢ao da qualidade metodologica dos estudos incluidos foi feita com base nos critérios
de hierarquia de evidéncias propostos pela Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM,
2011), atribuindo maior peso a revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados. A sintese final
foi organizada de modo a fornecer uma visdo critica e atualizada sobre o uso da melatonina e seus
comparativos farmacologicos, destacando implicagdes clinicas e lacunas existentes na literatura.

Reconhece-se como limitaciao desta revisdo a restrigao temporal de dez anos, o uso de quatro
bases especificas e a exclusao de estudos ndo disponiveis em texto completo, o que pode ter levado a
perda de algumas publicagdes relevantes. Ademais, a natureza qualitativa da analise ndo permite
generalizagdes estatisticas, mas oferece uma sintese interpretativa consistente das evidéncias

disponiveis.
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Por se tratar de um estudo que utilizou exclusivamente dados secundarios obtidos em fontes™ =
publicas e ja publicadas, nio houve necessidade de submissio ao Comité de Etica em Pesquisa,
conforme previsto na Resolu¢do n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Satde

(Brasil, 2016).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa identificou vinte estudos relevantes publicados entre 2015 e
2025, abrangendo ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas, meta-analises e diretrizes
clinicas internacionais que avaliaram a eficacia e a seguranca da melatonina e de seus agonistas
melatoninérgicos (ramelteon, agomelatina e tasimelteon) em comparacdo aos benzodiazepinicos e Z-
drugs (zolpidem, zopiclona e zaleplona) no tratamento da insonia primaria. Entre os estudos incluidos,
14 relataram eficacia clinica positiva da melatonina, com redu¢ao média da laténcia do sono entre 7
15 minutos, nove destacaram melhora significativa na qualidade subjetiva do sono e cinco apontaram
beneficios adicionais na descontinuagdo de hipnoticos. Embora a eficicia absoluta da melatonina
pareca ligeiramente inferior a dos benzodiazepinicos na indugao do sono, as evidéncias demonstraram
sua superioridade em aspectos de seguranca, tolerabilidade e perfil de risco-beneficio, especialmente
em populacdes idosas e em tratamentos prolongados.

A meta-andlise conduzida por Auld et al. (2017), publicada na Sleep Medicine Reviews,
demonstrou que a suplementacdo com melatonina reduziu em média 9 minutos o tempo de inicio do
sono em adultos com insOnia primaria, além de aumentar a eficiéncia global do sono em
aproximadamente 3%. Esses resultados foram corroborados pela meta-anélise em rede de Wang et al.
(2021), que comparou 36 agentes farmacoldgicos e identificou que a melatonina e o ramelteon
apresentaram desempenho moderado na reducao da laténcia do sono, porém com incidéncia de efeitos
adversos significativamente menor em relacdo aos benzodiazepinicos e Z-drugs. Tais achados indicam
que, embora a melatonina ndo promova inducdo do sono tao rapida quanto os hipnoéticos cléassicos, ela
representa uma alternativa mais segura para uso prolongado, com baixa probabilidade de causar
dependéncia, tolerancia ou comprometimento cognitivo.

Os benzodiazepinicos e os Z-drugs continuam sendo considerados eficazes no tratamento da
insOnia de curta duracdo, pela capacidade de reduzir a laténcia do sono e aumentar o tempo total de
descanso. No entanto, revisoes sistematicas € diretrizes internacionais alertam para riscos importantes
associados ao uso prolongado desses farmacos. A revisao de Schroeck et al. (2016), publicada na
Clinical Therapeutics, destacou que o uso cronico de benzodiazepinicos em idosos estd fortemente
relacionado a piora cognitiva, sonoléncia diurna e aumento do risco de quedas e fraturas. De forma
semelhante, Hassinger et al. (2020) enfatizaram que o uso continuo desses medicamentos por mais de

quatro semanas eleva substancialmente o risco de dependéncia e sindrome de abstinéncia, refor¢cando
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a necessidade de cautela e de busca por alternativas farmacologicas mais seguras, como a melatonina”™ =
de liberagao prolongada.

Em termos de seguranga, a literatura apresenta consenso de que a melatonina e seus agonistas
possuem o melhor perfil de tolerabilidade entre os hipnéticos disponiveis. A analise quantitativa de
risco-beneficio realizada por Cheung et al. (2023) apontou que a melatonina foi o agente com menor
taxa de eventos adversos, destacando auséncia de dependéncia, efeitos residuais ou comprometimento
psicomotor. Da mesma forma, Cardinali et al. (2016) observaram que a administragdo de melatonina
pode facilitar a redugdo gradual de benzodiazepinicos, auxiliando na interrup¢ao do uso prolongado
desses farmacos. Em linha com esses achados, o estudo de Morera-Fumero et al. (2020) evidenciou
que pacientes em processo de descontinuagdo de hipndticos apresentaram taxas de sucesso entre 64%
e 78% quando a melatonina foi utilizada como terapia adjuvante, indicando sua relevancia no manejo
da dependéncia e na restauragdo do ritmo circadiano.

A atuacdo da melatonina em populagdes especificas também foi amplamente discutida.
Salahub et al. (2022), em revisdo publicada no Journal of Clinical Medicine, observaram que a
melatonina reduziu a incidéncia de delirium, quedas e disturbios do sono em pacientes hospitalizados,
configurando-se como opg¢do terapéutica segura para uso em ambiente clinico. Da mesma forma, o
ensaio clinico conduzido por Park et al. (2023) demonstrou que a administragdo de melatonina de
liberacdo prolongada (2 mg) melhorou significativamente a qualidade do sono e o bem-estar geral de
idosos com insOnia primaria, sem relato de eventos adversos graves. Esses dados sugerem que a
melatonina pode ser particularmente benéfica em populacdes vulneraveis, como idosos e pacientes
polimedicados, nos quais os benzodiazepinicos aumentam o risco de interacdes medicamentosas e
quedas.

Ainda que a eficacia hipnotica da melatonina seja inferior a dos benzodiazepinicos em curto
prazo, sua acdo moduladora do ciclo circadiano, aliada a auséncia de dependéncia e tolerancia, justifica
sua utilizacdo como tratamento de primeira linha para casos leves a moderados de insonia primaria.
Segundo Riemann et al. (2017), em diretriz europeia sobre o manejo da insonia, o uso da melatonina
e de agonistas melatoninérgicos ¢ recomendado quando a farmacoterapia se torna necessaria,
especialmente em idosos e pacientes com historico de uso prolongado de hipndticos. Esse
posicionamento ¢ refor¢ado por Crescenzo et al. (2022), que indicaram em meta-analise publicada na
The Lancet que a melatonina apresenta relagao risco-beneficio superior a dos benzodiazepinicos,
particularmente em tratamentos de longa duragao.

Apesar da predominancia de resultados favoraveis a melatonina, alguns estudos apresentaram
limitagdes metodologicas que restringem a generalizagdo dos achados. Entre elas, destacam-se
amostras reduzidas, heterogeneidade nas doses e formulagdes utilizadas, curta duragdo dos ensaios e

auséncia de medidas objetivas de sono, como a polissonografia. Essas limitagdes foram observadas,
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por exemplo, em alguns estudos incluidos nas meta-analises de Auld et al. (2017) ¢ Wang et al.” *
(2021). Tais fatores podem explicar a variabilidade dos resultados e as divergéncias encontradas entre
diferentes revisoes. Ainda assim, hd consenso quanto a seguranca e tolerabilidade da melatonina,
refor¢ando seu valor clinico como alternativa de menor risco em comparagao aos benzodiazepinicos.

No conjunto, as evidéncias analisadas apontam para uma tendéncia de transi¢cao gradual do
uso de benzodiazepinicos para farmacos melatoninérgicos, impulsionada por preocupagdes com
seguranca, dependéncia e efeitos adversos. Estudos como os de Atkin et al. (2018) ¢ Vigo e Cardinali
(2018) reforgam que a melatonina, o ramelteon ¢ a agomelatina apresentam mecanismos de acao que
mimetizam o ciclo circadiano natural, resultando em melhora da qualidade do sono sem interferéncia
significativa nas fungdes cognitivas. Além disso, ha evidéncias de que a melatonina atua de forma
sinérgica ao sistema GABA¢érgico, reduzindo a hiperexcitagdo neuronal associada a insonia, o que
contribui para seu perfil de seguranca e eficacia a longo prazo.

De modo geral, os achados desta revisdo indicam que, embora os benzodiazepinicos
mantenham maior poténcia hipndtica no curto prazo, a melatonina e seus agonistas configuram-se
como alternativas eficazes e seguras, com beneficios consistentes em tolerabilidade e auséncia de
dependéncia. Esses resultados possuem implicagdes clinicas relevantes, especialmente no manejo da
insonia primaria em idosos, na descontinuacdo de hipnoticos € na promoc¢do de terapias mais
fisiologicas e sustentaveis. No entanto, recomenda-se que futuras pesquisas incluam ensaios clinicos
de maior duracdo e amostras mais amplas, com padroniza¢ao de formulagdes e desfechos objetivos, a
fim de fortalecer a base de evidéncias e consolidar diretrizes clinicas fundamentadas em resultados

robustos.

4 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa de literatura permitiu analisar criticamente as evidéncias
cientificas mais recentes, publicadas entre 2015 e 2025, acerca do uso da melatonina e de seus
agonistas melatoninérgicos no tratamento da insdnia primaria, em comparagao aos benzodiazepinicos
e Z-drugs. Assim, em resposta a questdo norteadora deste estudo, conclui-se que a melatonina
apresenta eficdcia terapéutica semelhante, embora ligeiramente inferior a dos benzodiazepinicos na
indugdo do sono, porém com perfil de seguranga e tolerabilidade significativamente superior.

As evidéncias indicam que a melatonina € eficaz na redugdo da laténcia do sono e na melhora
da qualidade subjetiva do descanso, destacando-se pela auséncia de dependéncia, tolerancia e
comprometimento cognitivo. Em contrapartida, o uso continuado de benzodiazepinicos associa-se a
efeitos adversos relevantes, como dependéncia, tolerancia, prejuizo cognitivo e risco aumentado de

quedas, o que limita sua utilizagdo em tratamentos prolongados. Esses achados reforgam o papel da
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melatonina como opgao terapéutica preferencial em casos leves a moderados de insonia primaria e em” =
populagdes de risco, como idosos e pacientes polimedicados.

Esta revisdo contribui para a pratica clinica ao reunir e sintetizar as evidéncias mais atualizadas
sobre a eficacia e a seguranca da melatonina, oferecendo subsidios para decisdes terapéuticas
fundamentadas na medicina baseada em evidéncias. Na pratica clinica, recomenda-se que a melatonina
de liberagdo prolongada seja considerada como primeira op¢ao farmacoldgica em pacientes que nao
obtém resposta satisfatoria as intervencdes ndo farmacologicas, ou naqueles nos quais o uso de
benzodiazepinicos representa risco aumentado de eventos adversos. Além disso, seu uso pode ser
benéfico como estratégia auxiliar na descontinuagdo de hipnoéticos e benzodiazepinicos, favorecendo
uma transicao terapéutica segura e fisiologica.

Como limitacao, reconhece-se que esta revisao foi restrita a publicagdes disponiveis em quatro
bases de dados (PubMed, SciELO, ScienceDirect e Scopus) e ao periodo de 2015 a 2025, o que pode
ter levado a exclusdao de estudos relevantes ndo indexados ou anteriores a esse recorte temporal.
Ademais, a natureza qualitativa da analise ndo permite generalizagdes estatisticas, mas fornece uma
sintese interpretativa consistente e integrada das evidéncias cientificas disponiveis.

Em sintese, a consolidagdo do uso clinico da melatonina como alternativa terapéutica a
farmacoterapia hipnoética tradicional representa um avanco significativo na abordagem da insonia
primaria, promovendo praticas mais seguras, fisiologicas e sustentaveis. A ampliagdo de pesquisas
controladas e de longo prazo sobre doses, formulag¢des e populacdes especificas podera fortalecer a
base de evidéncias existente e consolidar a melatonina como agente de referéncia na terapéutica

moderna da insOnia.
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