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RESUMO

Introdugdao: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um disturbio do
neurodesenvolvimento com alta prevaléncia e frequentemente associado a
comorbidades, destacando-se os disturbios do sono. Tais disturbios, intimamente
ligados a disfun¢des no ciclo circadiano e na produgcdo endégena de melatonina,
agravam os sintomas centrais do TEA e impdem consideravel carga familiar. Embora
a melatonina exdgena seja a intervengcao farmacolégica de primeira escolha,
amplamente validada por ensaios clinicos internacionais, observa-se a auséncia de
ensaios clinicos randomizados no contexto brasileiro. Essa lacuna cientifica limita a
extrapolacao das evidéncias internacionais para a realidade sociocultural e clinica do
Brasil, evidenciando a necessidade de investigacdes locais estruturadas. Objetivo:
Avaliar os efeitos da suplementacdo de melatonina de liberagdo imediata no manejo
de disturbios do sono em criangas com TEA. Metodologia: Ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido no Distrito Federal.
Apos uma fase inicial de quatro semanas de padronizagdo comportamental (run-in),
17 criangas entre 4 e 12 anos foram alocadas para receber melatonina (1-3 mg) ou
placebo por quatro semanas. Os desfechos primarios incluiram Tempo Total de Sono
(TTS), Laténcia do Sono (LS) e Despertares Frequentes (DF), avaliados por meio da
versao abreviada do Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-A). Resultados:
Observou-se melhora significativa ao longo do tempo em ambos os grupos (p < 0,05),
sem interagdo significativa entre grupo e tempo. O grupo melatonina apresentou
aumento médio de 43 minutos no TTS, enquanto o grupo placebo apresentou
acréscimo de 18 minutos (p = 0,316). No DF, verificou-se melhora significativa no
conjunto da amostra (p = 0,002). N&o foram identificadas diferencas relevantes nos
desfechos secundarios de comportamento e humor. Conclusao: A suplementacao
de melatonina de liberagao imediata ndo demonstrou superioridade estatistica em
relagdo ao placebo nesta amostra. A melhora observada ao longo do tempo ocorreu
de forma semelhante entre os grupos, indicando a necessidade de estudos futuros
com amostras maiores e medidas complementares e automatizadas de sono para
melhor elucidar os efeitos da melatonina em criangas com TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Melatonina; Disturbios do Sono;

Ensaio Clinico Randomizado.



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a highly prevalent
neurodevelopmental disorder frequently associated with comorbidities, most notably
sleep disorders. These sleep disturbances, closely linked to dysfunctions in the
circadian rhythm and endogenous melatonin production, exacerbate core ASD
symptoms and impose a significant family burden. Although exogenous melatonin is
the first-line pharmacological intervention, widely validated by international clinical
trials, there is an absence of randomized clinical trials within the Brazilian context. This
scientific gap limits the extrapolation of international evidence to Brazil's sociocultural
and clinical reality, highlighting the need for structured local investigations. Objective:
To evaluate the effects of immediate-release melatonin supplementation on the
management of sleep disturbances in children with ASD. Methods: A randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial was conducted in the Distrito Federal,
Brazil. After a four-week behavioral standardization run-in phase, 17 children aged 4

- 12 years were allocated to receive either melatonin (1-3 mg) or placebo for four
weeks. The primary outcomes included Total Sleep Time (TST), Sleep Latency (SL),
and Night Wakings (NW), assessed using the abbreviated version of the Children’s
Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-A). Results: Significant improvement over time
was observed in both groups (p < 0.05), with no significant group-by-time interaction.
The melatonin group showed a mean increase of 43 minutes in TST, whereas the
placebo group demonstrated an increase of 18 minutes (p = 0.316). Night waking
frequency improved significantly across the overall sample (p = 0.002). No relevant
differences were identified in the secondary outcomes related to behavior or mood.
Conclusion: Immediate-release melatonin supplementation did not show statistical
superiority over placebo in this sample. The improvement observed over time occurred
similarly in both groups, highlighting the need for future studies with larger samples
and complementary and automated measurements to better elucidate the effects of
melatonin in children with ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Melatonin; Sleep Disorders; Randomized

Clinical Trial.
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1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio do
neurodesenvolvimento que afeta individuos desde as primeiras fases da infancia,
caracterizando-se por padroes de comportamento restritivos e repetitivos, além de
dificuldades na comunicacgao e na interagao social (American Psychiatric Association,
2022; Gillett et al., 2023). O TEA apresenta etiologia multifatorial e sua etiopatogénese
permanece incerta no campo cientifico. Entre os fatores investigados, o componente
genético merece destaque, com estimativas de herdabilidade entre 60% e 90%. A
causa do autismo ainda é desconhecida, apresentando influéncias multifatoriais, tanto
genéticas quanto ambientais (Andrade, 2025; Wang et al., 2025)

Segundo estimativas da Rede de Monitoramento de Autismo e Deficiéncias do
Desenvolvimento, vinculada aos Centros de Controle e Prevengao de Doencgas, uma
em cada 31 criangas € diagnosticada com TEA, representando um aumento
expressivo no numero de diagnosticos ao longo das ultimas quatro décadas (Centers
for Disease Control and Prevention, 2025).Em ambito global, a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) estimou que em 2021, aproximadamente uma em cada 127
pessoas apresentaria este transtorno, valor baseado em revisbes sistematicas
recentes e que substitui estimativas anteriores, como a prevaléncia de um para 160
individuos. A OMS destaca que a variabilidade desses numeros entre paises pode
refletir diferencas metodoldgicas, critérios diagndsticos e desigualdades no acesso
aos servigos especializados de saude (OMS, 2025).

No contexto nacional, apenas em 2025 foi divulgado o primeiro levantamento
quantitativo oficial sobre o niumero de pessoas autistas no Brasil, realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, apontando a existéncia de
aproximadamente 2,4 milhées de pessoas com TEA no territério nacional. Entretanto,
esse dado apresenta limitagdes, uma vez que contempla exclusivamente informacoes
quantitativas, nado abrangendo caracteristicas clinicas, funcionais ou
sociodemograficas dessa populagdo. Os individuos com TEA apresentam, em sua
maioria, comorbidades associadas ao diagndstico principal, sendo que 70% deles séo

diagnosticados conjuntamente com uma comorbidade e 48% com duas ou mais


https://www.zotero.org/google-docs/?71dEpZ

11

comorbidades (Bougeard et al., 2021; DeFilippis, 2018) Dentre elas, destacam-se a
epilepsia, déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), depresséo, transtorno de
ansiedade, disturbios do sono e transtorno obsessivo-compulsivo (Vickers et al.,
2025) .

Os disturbios do sono figuram entre as principais fontes de sofrimento para
individuos com TEA e suas familias. As consequéncias desses problemas agravam
sinais e sintomas do transtorno como prejuizos na reciprocidade social, aumento de
comportamentos repetitivos e menor tolerancia a frustragéao, e impdem elevada carga
aos cuidadores, que precisam intensificar a vigilancia e o suporte. Estudos mostram
que os déficits graves no sono podem agravar as principais sintomatologias do
espectro, como comportamentos repetitivos, autolesivos, oscilagdo no humor,
interesses restritivos e dificuldades na comunicagcéo (Alfano et al., 2006; Singh;
Souders et al., 2017; Zimmerman., 2023).

Apesar da ampla utilizacdo da melatonina exégena como intervengéo
farmacologica de primeira escolha no manejo da insénia em criangas e adolescentes
com TEA, especialmente apds a falha das medidas nao farmacoldgicas, como a
higiene do sono e as intervengdes comportamentais, a producao cientifica nacional
ainda apresenta lacunas relevantes. As principais evidéncias que sustentam a
eficacia e a seguranga da melatonina no TEA derivam, predominantemente, de
ensaios clinicos randomizados conduzidos em contextos internacionais, os quais
demonstraram redugdes consistentes na laténcia do sono, melhora na manutencgao
do sono e impactos positivos no funcionamento diurno (Gringras et al., 2012;
Gringras et al., 2017; Maras et al., 2018; Schroder et al., 2019; Malow et al., 2021;
Hayashi et al., 2022).

No contexto brasileiro, entretanto, observa-se a auséncia de ensaios clinicos
randomizados e controlados que avaliem a eficacia da melatonina no tratamento dos
disturbios do sono em criangas com TEA. Os estudos nacionais disponiveis
concentram-se majoritariamente em levantamentos epidemioldgicos, analises
observacionais ou revisbes de literatura, ndo contemplando avaliagdes clinicas
sistematizadas da resposta terapéutica a suplementagao de melatonina. Essa lacuna
limita a extrapolagéao direta dos achados internacionais para a realidade brasileira,
marcada por diferengas socioculturais, ambientais, clinicas e de acesso aos servigos
de saude, reforcando a necessidade de investigacbes nacionais que avaliem a
efetividade dessa intervencdo no contexto local (Portolese et al., 2017;Freire;
Nogueira, 2023; Mota, 2025).


https://www.zotero.org/google-docs/?Y5yJz5
https://www.zotero.org/google-docs/?JRrTyB
https://www.zotero.org/google-docs/?JRrTyB
https://www.zotero.org/google-docs/?6uaztc
https://www.zotero.org/google-docs/?6uaztc
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
- Avaliar a eficacia da suplementacdo de melatonina na intervengao para

disturbios do sono em criangas com TEA.

2.2 ESPECIFICOS
- Mensurar o aumento do tempo total de sono (TTS) da crianga.

- Mensurar a laténcia de sono (LS), ou seja, o tempo que a crianga demora para

iniciar no sono.

- Avaliar os efeitos da suplementacdo nos comportamentos diurnos e na

avaliagao de humor.
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3 JUSTIFICATIVA

A producao cientifica relacionada ao TEA no Brasil ainda se mostra incipiente,
caracterizada por uma escassez de estudos nacionais capazes de fornecer
informagdes consistentes e sistematizadas sobre aspectos fundamentais, como
epidemiologia, intervengdes terapéuticas, tratamentos e dados populacionais
relacionados aos individuos afetados pelo transtorno. Essa limitagdo compromete a
construgcdo de um panorama abrangente da realidade brasileira e dificulta a
formulacdo de estratégias baseadas em evidéncias que considerem as
especificidades socioculturais, econdmicas e institucionais do pais. Nesse contexto,
a realidade nacional em termos de estatisticas, intervengdes, epidemiologia e
etiologia do autismo permanece substancialmente influenciada por pesquisas
internacionais, especialmente aquelas desenvolvidas nos Estados Unidos, pais que
lidera historicamente a producgao cientifica e o avanco de estudos nessa area (Freire;
Nogueira, 2023).

Diante da necessidade de informagdes nacionais mais concretas, consistentes
e aprofundadas, capazes de subsidiar estudos voltados a proposicdo de medidas de
intervencao, tratamento ou diagnostico, as evidéncias oriundas da literatura norte-
americana tém servido como principal referéncia para o desenvolvimento das
pesquisas brasileiras dedicadas ao TEA. Tal movimento ndo se configura apenas
como uma estratégia de preenchimento de lacunas cientificas, mas também como um
esforco para ampliar a compreensao da realidade da populacdo brasileira afetada
pelo transtorno, a partir de parametros ja consolidados internacionalmente (Freire;
Nogueira, 2023).

Paralelamente a produgdo cientifica, destaca-se a importdncia da
implementagcao de politicas publicas orientadas a ampliacdo do acesso a servigos
especializados e a melhoria da qualidade de vida das pessoas com autismo. O
compromisso simultdneo com o avango da pesquisa e com o fortalecimento de
politicas publicas é fundamental para responder as demandas da comunidade autista
no Brasil e promover um contexto mais inclusivo e informado (Freire; Nogueira, 2023).
Nesse cenario, os disturbios do sono se destacam como uma das principais
comorbidades associadas ao TEA, exercendo impacto significativo e negativo tanto
sobre a qualidade de vida das criangcas quanto sobre a de seus cuidadores.

Alteragdes persistentes no padrao de sono estdo associadas aos prejuizos funcionais
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relevantes, incluindo reducao da capacidade de concentracdo, alteragcdes do humor
e comprometimento de fungdes imunologicas. Esses efeitos extrapolam o individuo
com TEA, afetando diretamente o ambiente familiar, especialmente os cuidadores,
que vivenciam, no cotidiano, as repercussdes das perturbagdes do comportamento
diurno e os impactos cumulativos sobre sua prépria organizagdo cognitiva e
comportamental (Lai et al., 2019; Park et al., 2012; Rodriguez-Quiroga et al., 2025).
Dessa forma, a presente pesquisa se propde a contribuir para o
desenvolvimento e a orientagdo de ferramentas interventivas e farmacoldgicas que
auxiliem as familias na promog¢ao de melhorias na qualidade do sono de criangas com
TEA. Ao favorecer a regulagao do sono, espera-se, consequentemente, um impacto
positivo sobre a qualidade de vida das criangas e de seus cuidadores, reforgando a

relevancia clinica e social da investigagao no contexto brasileiro.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 O TEA: HETEROGENEIDADE CLINICA E COMORBIDADES

O TEA constitui uma condi¢do do neurodesenvolvimento caracterizada por um
conjunto heterogéneo de manifestagcdes clinicas, que variam amplamente em
intensidade, apresentagdo comportamental, perfil cognitivo e funcionalidade
adaptativa. Essa heterogeneidade nao se limita aos critérios diagndsticos centrais
relacionados a comunicacdo social e aos padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, mas se estende a um amplo espectro de comorbidades
neurolégicas, psiquiatricas e médicas, configurando uma arquitetura clinica complexa
e multifacetada (American Psychiatric Association, 2022; Andrade, 2025).

Estudos epidemioldogicos indicam que aproximadamente 70% das pessoas
autistas apresentam ao menos uma condi¢do comorbida associada, enquanto cerca
de 40-50% convivem com duas ou mais comorbidades simultaneamente. Entre as
mais frequentes destacam-se epilepsia, transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH), transtornos de ansiedade, depressdo, disturbios
gastrointestinais e, de forma particularmente relevante, disturbios do sono. Essa
elevada taxa de sobreposigdo clinica sugere que o TEA compartilha vias
neurobiolégicas comuns com outros transtornos do neurodesenvolvimento e
condigdes psiquiatricas, o que impde desafios adicionais tanto para a pratica clinica
quanto para a conducgao de pesquisas experimentais e ensaios clinicos (Bougeard et
al., 2021; DeFilippis, 2018; Monteiro et al., 2020).

No Brasil, a prevaléncia do TEA, associado ou n&o as comorbidades
previamente descritas, estd em torno de 1% da populagdo, sendo este dado
comparavel ao que se encontra em estudos estrangeiros (Portolese et al., 2017).
Dentre as principais comorbidades associadas a esse transtorno, o disturbio do sono
tem afetado cerca de 50% das criangas com o diagndstico, podendo se manifestar
em dificuldades em manter o sono, atraso no adormecimento, despertares frequentes
e sonoléncia diurna (Albertini et al., 2025). Estudos indicam que 50% a 80% das
criancas e adolescentes com TEA enfrentam dificuldades relacionadas ao sono. A
insbnia é a apresentagao mais frequente, manifestando-se por dificuldade em iniciar
e manter o sono, despertares frequentes ou precoces e reducio da qualidade do sono
(Richdale; Schreck, 2009; Sikora et al., 2012; Johnson; Zarrinnegar, 2021).



16

Evidéncias nacionais corroboram a elevada prevaléncia de disturbios do sono
em criangas com TEA. Em um estudo transversal conduzido por Débora Guedes da
Mota, na Universidade Federal de Minas Gerais, aproximadamente metade da
amostra avaliada apresentou escores elevados para disturbios do sono. A pesquisa,
realizada com 99 cuidadores de criangas com TEA atendidas em um centro de
referéncia em Minas Gerais, identificou que 51,21% das criangas apresentaram
alteragdes significativas do sono, sendo mais frequente a dificuldade para iniciar e
manter o sono. Esses achados reforgam que os disturbios do sono constituem uma
condicdo altamente prevalente no contexto do TEA, com impactos relevantes nao
apenas para a crianga, mas também para a dinamica familiar, configurando-se como
um importante alvo de avaliagdo e intervencao clinica no contexto brasileiro (Mota,
2025).

A heterogeneidade fenotipica do TEA também se expressa em diferentes
niveis de suporte necessarios, conforme descrito pelo DSM-5, bem como em perfis
sensoriais distintos, padrées variaveis de regulagdo emocional e diferengas
marcantes no funcionamento cognitivo. Criangas autistas podem apresentar desde
habilidades cognitivas dentro ou acima da média até déficits intelectuais significativos,
o que impacta diretamente a manifestacdo de sintomas associados, incluindo
alteragdes no padréo do sono. Essa variabilidade clinica influencia n&do apenas a
expressao dos disturbios do sono, mas também a resposta a intervengdes
comportamentais e farmacolégicas, como a suplementacdo de melatonina (American
Psychiatric Association, 2022; Andrade, 2025; Nogueira et al., 2023).

Do ponto de vista da pesquisa clinica, essa heterogeneidade representa um
fator critico de confusao e variabilidade. Ensaios clinicos randomizados envolvendo
criangas autistas frequentemente lidam com amostras pequenas e clinicamente
diversas, o que dificulta a deteccao de efeitos especificos da intervencgao e contribui
para resultados inconsistentes entre estudos. Diferengas nos perfis de comorbidades,
no uso concomitante de medicacdes, nos niveis de funcionamento adaptativo e na
gravidade dos sintomas do TEA podem influenciar significativamente os desfechos
relacionados ao sono. (Gringras et al., 2012; Gringras et al., 2017; Hayashi et al.,
2022; Malow et al., 2021; Maras et al., 2018; Schroder et al., 2019).

Nesse contexto, compreender o TEA como um espectro heterogéneo é

fundamental para interpretar adequadamente os achados de estudos clinicos que
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avaliam intervengdes farmacoldgicas voltadas para disturbios do sono. A resposta a
melatonina, por exemplo, pode variar substancialmente em fungcdo de fatores
neurobiolégicos subjacentes, como alteragbes na sintese endégena do horménio,
disfungdes no ritmo circadiano e diferencas na expressao de receptores

melatoninérgicos, aspectos que serao discutidos nas se¢des subsequentes.

4.2 DISTURBIOS DO SONO NO TEA: PREVALENCIA, FISIOPATOLOGIAE O
PAPEL DA MELATONINA

Os disturbios do sono figuram entre as comorbidades mais prevalentes e
clinicamente relevantes em criangas autistas, com estimativas que variam entre 50%
e 80% dessa populagdo. As manifestacées mais comuns incluem dificuldade para
iniciar o sono, aumento da LS, DF, reducdo do TTS e sonoléncia diurna excessiva.
Esses disturbios tendem a persistir ao longo do desenvolvimento e, em muitos casos,
nao se resolvem espontaneamente com o avanco da idade (Albertini et al., 2025;
Micai et al., 2023).

O impacto funcional dos disturbios do sono em criangas autistas € amplo e
multidimensional. Evidéncias indicam que alteracbes no padrdo de sono estao
associadas a piora de sintomas centrais do TEA, como aumento de comportamentos
repetitivos, maior irritabilidade, prejuizos na atengéo e na regulagédo emocional, além
de exacerbacado de comportamentos externalizantes. A privagao ou fragmentagao do
sono também pode comprometer processos cognitivos fundamentais, incluindo
memoria, aprendizagem e fungdes executivas, areas frequentemente ja vulneraveis
nessa populacéo (Schroder et al., 2019).

Além dos efeitos diretos sobre a crianga, os disturbios do sono impdem uma
carga significativa sobre o sistema familiar. Pais e cuidadores frequentemente relatam
niveis elevados de estresse, fadiga crénica e prejuizos na saude mental, decorrentes
da necessidade de vigilancia noturna constante e da interrup¢do do préprio sono.
Esse ciclo bidirecional de impacto, no qual o sono da crianca afeta o funcionamento
familiar e vice-versa, reforca a importancia de intervengoes eficazes e baseadas em
evidéncias para o manejo dos disturbios do sono no TEA (Nogueira et al., 2023).

A fisiopatologia dos disturbios do sono no TEA é multifatorial e complexa. Entre

0s mecanismos propostos, destacam-se alteragbdes na producdo endogena de
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melatonina, o horménio regulador do ciclo sono-vigilia. Estudos sugerem que
individuos com esse transtorno podem apresentar déficits na sintese ou secrecao de
melatonina, bem como alteragbes nos receptores de melatonina (Tordjman et al.,
2015; Pagan et al.,, 2017). Além das alteragdes melatoninérgicas, disfungcbes
envolvendo serotonina (5-HT) e orexina tém sido associadas a disturbios do sono em
criangas com TEA (Ding et al., 2025). Mecanismos fisiopatologicos especificos
incluem alteragbes no gene clock, disfungdo do nucleo supraquiasmatico (NSQ) (o
“reldgio biolégico” mestre) e disfungao mitocondrial, que podem afetar a producéo e
o ritmo circadiano da melatonina (Carmassi et al., 2019; Rossignol; Frye, 2012;
Schroder et al., 2022; Yenen; Cak, 2020).

As medidas nao farmacoldgicas para essa perturbagao tém sido empregadas
nesses individuos com o objetivo de melhorar a qualidade do sono. Dentre essas
medidas, destacam-se a adog¢do de praticas de higiene do sono e terapia
comportamental, que estabelecem horarios de repouso consistentes e regulares, bem
como a reducdo da exposicao as telas e a criagdo de um ambiente com baixa
luminosidade (Williams Buckley et al., 2020). De acordo com Nogueira e
colaboradores, a melatonina representa uma alternativa terapéutica para melhorar a
qualidade do sono em pessoas autistas. Nesse contexto, a melatonina exégena tem
sido amplamente estudada e utilizada em criangas com TEA, pois € considerada a
terapia farmacoldgica de primeira escolha no tratamento da insénia (Nogueira et al.,
2023).

Do ponto de vista neurobiolégico, a fisiopatologia dos disturbios do sono em
criancas autistas é reconhecidamente multifatorial. Alteragdes na arquitetura do sono,
incluindo mudancgas nos estagios REM e NREM, tém sido descritas em estudos
polissonograficos, embora os achados sejam heterogéneos. Disfungdes no sistema
circadiano, particularmente envolvendo o NSQ, tém sido apontadas como um dos
principais mecanismos subjacentes as alteracdes do sono no TEA (Carmassi et al.,
2019; Kim et al., 2023).

O NSQ atua como o principal marcapasso circadiano do organismo,
coordenando ritmos biolégicos em resposta a sinais ambientais, especialmente ao
ciclo claro-escuro. Em condigbes tipicas, o NSQ regula a secrecdo ritmica de
melatonina pela glandula pineal, promovendo a sincronizagdo entre o ambiente
externo e os processos fisiolégicos internos. No contexto do TEA, evidéncias

sugerem que esse sistema pode
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apresentar disfungdes, resultando em desalinhamento circadiano e alteragdes na
secrecao de melatonina. Essas interagdes entre alteragdes no NSQ, desregulacéo da
melatonina e dessincronizacao dos ritmos circadianos, bem como sua relagdo com
fatores genéticos, neuroendocrinos e ambientais, sdo sintetizadas no modelo
integrativo apresentado na Figura 1 (Carmassi et al., 2019; Kim et al., 2023; Yenen;
Cak, 2020).
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Figura 1 - Modelo integrativo da Relagéo entre o TEA, a desregulacdo do ciclo circadiano e os
disturbios do sono. Fonte: modificado de Carmassi et al. (2019).

A melatonina € um neuro-horménio sintetizado principalmente na glandula
pineal a partir do aminoacido triptofano, por meio de uma via metabdlica que envolve
a serotonina como intermediario. Sua secrecao segue um padrao circadiano robusto,
com niveis baixos durante o dia e um aumento significativo durante a noite, atingindo
picos geralmente entre 2 e 4 horas da madrugada em individuos neurotipicos. Esse
ritmo é regulado pelo nucleo supraquiasmatico, que transmite informagdes sobre o
ciclo claro-escuro ambiental a glandula pineal por meio de vias neuronais complexas
(Arendt; Aulinas, 2020; Yenen; Cak, 2020).

Diferentemente de agentes hipnaéticos classicos, a melatonina ndo atua como
um indutor do sono. Sua fungao primaria consiste em sinalizar o ciclo luz/escuro do
ambiente externo ao organismo, promovendo o alinhamento do ritmo circadiano e
facilitando a transicdo para o estado de sono quando as condigcbes ambientais e

fisiolégicas sao favoraveis. Essa distincdo conceitual é fundamental para
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compreender tanto os mecanismos de acdo da melatonina quanto os resultados
observados em estudos clinicos que avaliam sua eficacia no manejo de disturbios do
sono (Yen; Cak, 2020).

Além de seu papel na regulagdo do ciclo sono-vigilia, a melatonina
desempenha fungdes relevantes no neurodesenvolvimento. Durante o periodo fetal e
neonatal, a melatonina materna atravessa a barreira placentaria e contribui para a
organizacao inicial dos ritmos circadianos do feto, uma vez que a glandula pineal s6
atinge maturidade funcional apds o nascimento, atuando a melatonina materna como
um importante sinal temporal durante a gestagdo (Seron-Ferré et al., 2011).
Evidéncias adicionais sugerem que a melatonina participa de mecanismos celulares
fundamentais para o desenvolvimento do sistema nervoso central, incluindo
processos de protecao contra o estresse oxidativo, por meio de sua agao antioxidante
direcionada as mitocdndrias, o que pode favorecer a integridade celular e a maturagéo
neural em periodos criticos do desenvolvimento (Reiter et al., 2017).

No contexto do TEA, alteragcbes na fisiologia da melatonina tém sido
amplamente investigadas. Estudos demonstram niveis reduzidos de melatonina
plasmatica e urinaria, bem como diminuicdo da excrec¢ao de seu principal metabdlito,
a 6-sulfatoximelatonina, em criangas autistas. Além disso, alteragdes na atividade de
enzimas envolvidas na sintese da melatonina, como a AANAT e a ASMT, observadas
inclusive na glandula pineal post mortem, bem como variagées genéticas associadas
a essas enzimas, tém sido descritas, sugerindo um comprometimento intrinseco da
via melatoninérgica nessa populacdo. A Figura 2 ilustra esquematicamente essas
alteracdes na sintese e no metabolismo da melatonina descritas na literatura (Pagan
et al., 2017).

Glandula Pineal
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(Luz/Escuridao) (NSQ)

Figura 2 - Via de sintese da melatonina e alteragdes no TEA. Fonte: Modificado de Pagan et al. (2017).
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4.3 MELATONINA NO AUTISMO :RECEPTORES, METABOLISMO E
IMPLICACOES NEUROFUNCIONAIS

A acdo biolégica da melatonina é mediada principalmente por receptores
especificos acoplados a proteina G, denominados MT1 e MT2, amplamente
distribuidos no sistema nervoso central, incluindo o nucleo supraquiasmatico, o
hipocampo e outras regides envolvidas na regulagdo do sono, da memoria e da
plasticidade sinaptica. A ativacao desses receptores desempenha papel fundamental
no ajuste da fase circadiana e na modulagao da excitabilidade neuronal, contribuindo
para a sincronizagao entre ritmos bioldgicos internos e o ambiente externo (Ding et
al., 2025).

No contexto do TEA, estudos sugerem que as alteragdes néo se restringem
apenas aos niveis circulantes de melatonina, mas podem envolver também
disfungdes na sinalizagdo mediada por seus receptores. Variantes genéticas nos
genes que codificam os receptores MT1 (MTNR1A) e MT2 (MTNR1B), bem como no
gene GPR50, que modula a atividade desses receptores, foram descritas em
subgrupos de individuos autistas (Ding et al., 2025).

Outro aspecto relevante refere-se ao metabolismo da melatonina. Apds sua
liberagao na circulagdo, a melatonina é metabolizada predominantemente no figado
por enzimas do citocromo P450, especialmente a CYP1A2, sendo convertida em 6-
hidroximelatonina e posteriormente conjugada para formar a 6-sulfatoximelatonina (6-
SM), excretada na urina. A dosagem urinaria da 6-SM é amplamente utilizada como
marcador indireto da produgdo enddgena de melatonina e do ritmo circadiano.
Estudos com criangas autistas demonstram niveis reduzidos de 6-SM, tanto em
coletas noturnas quanto em ciclos de 24 horas, reforcando a hipotese de
desregulacdo melatoninérgica sistémica nessa populacao (Ding et al., 2025).

Além de sua fungdo no reldgio biolégico, a melatonina exerce efeitos
neuroprotetores relevantes, incluindo propriedades antioxidantes, anti-inflamatoérias e
moduladoras da excitabilidade neuronal. Em nivel sinaptico, seus efeitos podem
repercutir sobre vias intracelulares envolvidas na plasticidade neuronal, como os
sistemas dependentes de AMP ciclico (cAMP), proteina quinase A (PKA), MAP
quinase e o fator de transcricdo CREB, amplamente descritos no hipocampo e
relacionados aos processos de consolidagdo de memoéria. A Figura 3 ilustra

esquematicamente essas vias de sinalizacdo e suas interacées no contexto da
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modulagao sinaptica. Alteracbes nessas vias de sinalizacdo, frequentemente
associadas a estados de sono desorganizado, podem comprometer a modulagéo da
atividade sinaptica e o equilibrio entre neurotransmissao excitatéria glutamatérgica e

inibitéria gabaérgica (Ding et al., 2025).
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Figura 3 - Desregulagéo da sinalizagao neuronal do hipocampo associada aos disturbios do sono.
Fonte: Modificado de Ding et al. (2025)

Nesse sentido, déficits na sintese ou na agdao da melatonina durante periodos
criticos do neurodesenvolvimento podem estar associados ndao apenas a disturbios
do sono, mas também a altera¢gdes mais amplas na organizagao neural, o que reforca

o interesse cientifico no estudo desse hormonio no contexto do TEA.
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4.4 EVIDENCIAS CLINICAS DO USO DA MELATONINA EM CRIANCAS
AUTISTAS COM DISTURBIOS DO SONO

A utilizagdo da melatonina exdégena como estratégia terapéutica para o manejo
de disturbios do sono em criangas autistas tem sido amplamente investigada nas
ultimas décadas, com a realizacdo de ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e revisdes sistematicas. De forma geral, a melatonina é considerada
uma das intervengdes farmacoldgicas de primeira linha para o tratamento de
problemas relacionados ao sono nessa populagao, especialmente quando medidas
comportamentais isoladas se mostram insuficientes (Williams Buckley et al., 2020).

Ensaios clinicos randomizados conduzidos em diferentes paises avaliaram os
efeitos da melatonina sobre diversos parametros do sono, incluindo TTS, LS,
eficiéncia do sono, DF e vigilia apds o inicio do sono. Esses estudos utilizaram
diferentes formulagdes de melatonina, como liberagédo imediata, liberacdo controlada
e liberagao prolongada, bem como doses variaveis, geralmente entre 0,5 mg e 10 mg,
com duragdo de acompanhamento que variou de alguns dias a varios meses
(Gringras et al., 2012; Gringras et al., 2017; Hayashi et al., 2022; Malow et al., 2021;
Maras et al., 2018; Schroder et al., 2019).

Uma sintese abrangente dessas evidéncias foi apresentada na revisao
sistematica e meta-analise conduzida por Nogueira et al. (2023), que incluiu 15
estudos intervencionistas envolvendo individuos autistas com disturbios do sono. De
acordo com a analise, o uso da melatonina esteve associado a efeitos positivos sobre
o TTS e a LS, com tamanhos de efeito moderados. Em contrapartida, os desfechos
relacionados a DF e vigilia apds o inicio do sono ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas de forma consistente.

Um aspecto central destacado por essa meta-analise refere-se a elevada
heterogeneidade entre os estudos incluidos, com valores de I?, indice que mede a
heterogeneidade entre os estudos, superiores a 80%. Essa heterogeneidade reflete
diferengas substanciais nos delineamentos metodoldgicos, nas caracteristicas das
amostras, nos instrumentos de avaliagdo do sono e nas formulagdes de melatonina
utilizadas. Estudos que empregaram actigrafia ou polissonografia tenderam a
apresentar resultados distintos daqueles baseados exclusivamente em diarios de
sono ou questionarios preenchidos pelos pais, sugerindo que o método de avaliagao
influencia significativamente os desfechos observados (Nogueira et al., 2023).



Além disso, a duragcdao do acompanhamento mostrou-se um fator relevante.
Ensaios com periodos mais longos de intervencgéo, frequentemente superiores a
oito semanas, apresentaram maior probabilidade de detectar efeitos sustentados
da melatonina, especialmente em relagdo a consolidagéo do sono (Gringras et al.,
2012; Gringras et al., 2017; Hayashi et al., 2022; Malow et al., 2021; Maras et al.,
2018; Schroder et al., 2019).

Outro ponto importante diz respeito a formulagcdo da melatonina.
Formulagdes de liberagao imediata (Gringras et al., 2012; Hayashi et al., 2022)
parecem exercer maior impacto na reducdo da laténcia do sono, enquanto
preparacdes de liberacdo prolongada podem ser mais eficazes na manutengéo do
sono ao longo da noite (Gringras et al., 2017; Malow et al., 2021; Maras et al.,
2018; Schroder et al., 2019) Essa distingdo tem implicagdes clinicas relevantes e
deve ser considerada na interpretacdo dos resultados de estudos que utilizam

diferentes apresenta¢des do horménio.

4.6 LIMITACOES DAS EVIDENCIAS EXISTENTES

As evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso da melatonina no manejo
dos disturbios do sono em criangas com TEA provém de paises de alta renda,
especialmente da Europa e da América do Norte. Esse predominio levanta
questionamentos quanto a generalizagdo dos achados para contextos
socioculturais distintos, como o brasileiro. Fatores contextuais, incluindo rotinas
familiares, praticas parentais relacionadas ao sono, habitos culturais, exposicao a
luz artificial, uso de dispositivos eletrbnicos e acesso a intervencgdes
comportamentais especializadas, podem variar substancialmente entre paises e
influenciar tanto a manifestagdo dos disturbios do sono quanto a resposta as

intervencdes farmacolégicas e ndo farmacoldgicas (Freire; Nogueira, 2023).

Essas limitagcdes evidenciam a necessidade de estudos clinicos conduzidos
em contextos nacionais, com delineamentos metodoldgicos rigorosos, amostras
bem caracterizadas e integracdo de diferentes métodos de avaliagdo do sono,
incluindo escalas padronizadas, diarios de sono e, quando possivel, medidas
complementares e automatizadas. Ensaios clinicos randomizados realizados no

Brasil, como o presente estudo, assumem papel fundamental ao contribuir para o
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preenchimento dessa lacuna, ampliando a base de evidéncias disponiveis e
permitindo uma compreensao maiscontextualizada dos efeitos da suplementacao
de melatonina em criangas autistas, considerando especificidades ambientais,
sociais e culturais locais.

A analise integrada da literatura indica que os disturbios do sono em
criancas com TEA resultam de uma interagdo complexa entre fatores
neurobiologicos, genéticos, comportamentais e ambientais. Nesse modelo
multifatorial, a melatonina ocupa posi¢ao central, atuando como um sinalizador-
chave do ritmo circadiano e exercendo efeitos moduladores sobre multiplos
processos neurofuncionais relevantes para o neurodesenvolvimento, incluindo a
regulagdo da excitabilidade neuronal, a plasticidade sinaptica e a organizagao dos
circuitos cerebrais envolvidos no sono e na cogni¢cao (Carmassi et al., 2019; Serén-
ferré et al., 2012; Reiter et al., 2017; Ding et al., 2025).

Alteracdes na sintese, secrecido e acdo da melatonina podem contribuir para
o desalinhamento circadiano observado em parte das criancas autistas,
favorecendo a persisténcia de dificuldades no inicio e na manutengdo do sono.
Nesse contexto, a suplementacdo exdgena de melatonina deve ser compreendida
nao como um agente hipnoético, mas como uma estratégia de realinhamento do
sistema circadiano. Seus efeitos clinicos podem depender de multiplos fatores,
como o tempo de uso, a formulagdo farmacoldgica (liberacdo imediata ou
prolongada), o momento da administragdo e as caracteristicas individuais da
crianga, incluindo aspectos genéticos e neurobioldgicos (Carmassi et al., 2019)

Essa perspectiva integrada fornece o arcabougo tedrico necessario para a
interpretacdo dos achados do presente estudo, permitindo situar seus resultados
no contexto mais amplo da literatura cientifica e destacar tanto seu potencial
contributivo quanto suas limitagbes metodoldgicas. A compreensao aprofundada
dos mecanismos envolvidos na regulacédo do sono no TEA é essencial para
orientar futuras investigagbes e aprimorar estratégias terapéuticas mais
individualizadas e baseadas em evidéncias, voltadas ao manejo dos disturbios do

sono em criangas autistas.
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5 METODOLOGIA
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de grupos paralelos, desenhado para avaliar a eficacia da melatonina de
liberagdo imediata em criangas com TEA. O estudo seguiu as diretrizes do

Consolidated Standards of Reporting Trials (Hopewell et al., 2025).

O estudo foi dividido em duas fases principais:

- Fase 1 (Run-in): Periodo de quatro semanas destinado a padronizagcdo minima
das rotinas de sono e a reducao de possiveis fatores de confusdo prévios a
intervencao farmacolégica. Essa etapa teve carater preparatério, sem objetivo de
avaliar isoladamente seus efeitos sobre os desfechos, consistindo em orientagdes
psicoeducativas sobre habitos de sono com cartilhas educativas e videos
informativos feitos pelo préprio pesquisador e pelo médico responsavel da
pesquisa.

- Fase 2 (Intervencédo): Periodo de 4 semanas de suplementagao ativa (Melatonina)

ou Placebo, mantendo-se as medidas comportamentais.

5.2 PARTICIPANTES E LOCAL

- O estudo foi conduzido no Distrito Federal, Brasil. A estratégia de recrutamento
utilizou uma amostragem por conveniéncia por meio de divulgacdo em redes
sociais, clinicas de reabilitacdo infantii e centros de ensino especial. O
recrutamento e a coleta de dados ocorreram entre janeiro de 2025 e julho de
2025.

5.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

- Foram elegiveis criangas de ambos os sexos, com idade entre 4 e 12 anos:

- Critérios de inclusao: (a) Diagndstico confirmado de TEA segundo critérios do
DSM-5 ou CID-10;(b) Queixa clinica de disturbio do sono reportada pelos
cuidadores (laténcia do sono > 30 min e/ou tempo total de sono insuficiente e/ou

despertares noturnos frequentes), (c¢) Assinatura do TCLE pelos responsaveis.


https://www.zotero.org/google-docs/?a0ywgz
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Critérios de Exclusao:(a) Uso atual de medicamentos hipndticos ou melatonina
exdgena (qualquer formulagao); (b) Comorbidades neuroldgicas (ex: epilepsia ndo
controlada); (c) Historico de alergia aos componentes da férmula; (d) Nao adesao

as medidas comportamentais da Fase 1.

5.4 INTERVENGAO

Fase 1 (Padronizagdo): Todos os participantes receberam intervengao
psicoeducativa baseada no protocolo de higiene do sono, entregue via cartilhas
digitais e videos instrutivos. Esta fase serviu para mitigar vieses relacionados a
rotinas inadequadas de sono antes da introdugao farmacoldgica (washout).

Fase 2 (Farmacoldgica): Os participantes foram alocados para receber Melatonina
de liberacéo imediata ou Placebo idéntico em aparéncia, odor e sabor.

Posologia e Titulagédo: A dose inicial foi de 1 mg (5 gotas), administrada de 30 a
60 minutos antes de deitar. A titulagdo seguiu supervisdo médica semanal:
auséncia de melhora clinica e de efeitos adversos permitia o aumento para 2mg
(10 gotas) e, posteriormente, até a dose maxima de 3mg (15 gotas).
Monitoramento: A adesao e a farmacovigilancia foram monitoradas remotamente

via aplicativo de mensagens (WhatsApp) pelo pesquisador.

5.5 DESFECHOS

A coleta de dados ocorreu em dois pontos temporais Pré-intervengao (TO — Final da

Fase 1) e Pds intervencao (T1 — Final da Fase 2) utilizando de 2 escalas para avaliar

os desfechos primarios e secundarios:

Desfecho Primario: TTS, LS e DF, avaliados pela versao abreviada do Children’s
Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-A) traduzido para portugués, analisando
subescalas de inicio do sono, duragao do sono e despertares.

Desfechos Secundarios: Comportamento diurno de saude mental, avaliados pelo
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), além do registro de eventos

adversos.
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5.6 TAMANHO DA AMOSTRA

O caélculo amostral inicial, baseado em uma populagao estimada de TEA no DF
(cerca de 13mil individuos), indicou um N ideal de 374 participantes (nivel de
confianga 95%, erro 5%) (SES-DF,2016). Devido a complexidade logistica de um
ensaio clinico randomizado e os estritos critérios de exclusao e seguranga, a meta de
viabilidade foi ajustada para 80 participantes. Apds a triagem de 68 candidatos e as
perdas durante a Fase de Run-in (devido a critérios de exclusao e desisténcias pré-
randomizacgdo), a amostra final randomizada foi de 17 participantes. Essa reducgao
reflete o rigor na selecdo de participantes (por exemplo, sem confundidores

medicamentosos), priorizando a validade interna do estudo.

5.7 RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO

- Geragao da Sequéncia: A sequéncia de alocacido aleatéria foi gerada por
computador por meio do software GraphPad QuickCalcs
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/randomize1/), utilizando blocos
permutados para garantir a proporgéo de 1:1.

- Ocultacédo da Alocacgao (Allocation Concealment): A randomizacgao foi realizada
por um pesquisador independente (C.0.), que nao participou da avaliagao clinica
ou contato com os pacientes.

- Cegamento (Blinding): O estudo foi duplo-cego. Participantes, cuidadores,
pesquisador responsavel (R.V) permaneceram cegos quanto a alocagao dos
grupos até a conclusao da analise dos dados. O cddigo de quebra do cego estava
disponivel apenas ao pesquisador independente em caso de emergéncia clinica

grave.

5.8 METODOS ESTATISTICOS

Os dados foram analisados utilizando o software JASP (versédo 0.95.0.0). A
verificacdo da normalidade das distribuicdes foi realizada por meio do teste de
Shapiro-Wilk, e a homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de Levene.

Para examinar os efeitos da intervencdo sobre os desfechos primarios e
secundarios, foi aplicada uma ANOVA de Medidas Repetidas com Fator Misto (Mixed-

Design ANOVA), considerando o fator Grupo (Melatonina vs. Placebo) como variavel


http://www.graphpad.com/quickcalcs/randomize1/)
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entre-sujeitos e o fator Tempo (TO — pré-intervencéo; T1 — pds-intervengdo) como
variavel intra-sujeitos. Essa abordagem permitiu investigar tanto os efeitos principais
do tempo e do grupo quanto a interagéo entre eles.

O tamanho do efeito foi estimado por meio do eta quadrado parcial (n?,),
interpretado conforme critérios convencionais: pequeno (n?, = 0,01), medio (n?, =
0,06) e grande (n?, 2 0,14). O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05 para todas
as analises. A analise seguiu o principio da intencao de tratar (Intention-to-Treat, ITT),
assegurando que todos os participantes randomizados fossem incluidos na analise
estatistica, independentemente de eventuais variacbes individuais na resposta.
Ressalta-se que a adesao a Fase 2, correspondente a intervengdo com melatonina
ou placebo, foi integral (100%), ndo havendo perdas ou exclusdes de casos durante
o periodo de tratamento.

As variaveis analisadas incluiram os desfechos primarios TTS, LS e DF, e os
desfechos secundarios Sonoléncia Diurna, Comportamentos Interferentes e Humor.
Todos os parametros foram obtidos a partir das subescalas correspondentes do
Children’s Sleep Habits Questionnaire — Abreviado (CSHQ-A) e do Strengths and

Difficulties Questionnaire (SDQ), aplicados nos momentos TO e T1.

5.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UnB (CAAE:
83424524.6.0000.5540) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) com a identificacdo: U1111-1328-0052.
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6 RESULTADOS
6.1 FLUXO DE PARTICIPANTES

O recrutamento ocorreu entre janeiro de 2025 e abril de 2025. De um total de
68 individuos avaliados para elegibilidade, 17 preencheram os critérios de inclusdo e
foram randomizados. A adesao ao protocolo farmacolégico foi integral, sem perdas

de seguimento durante a fase de intervencgao (Fase 2).

Inscrigio

<Ava|iados para Elegibilidade (n=68)>

A 4

Excluidos (n=51)
¢ Nao Atenderam aos Critérios
(n=36)
» Recusaram Participar (n=15)
e Outros Motivos (n=0)

Aleatorizados (n=1 7)>

v

Alocados para Intervengao Melatonina (n=9)
» Receberam Intervengao Alocada (n=9)
e Nao Receberam Intervengao Alocada (n=0)

l

Intervengao Descontinuada (n=0)

Perda de Seguimento (n=0)

l

Analisados para Desfecho Primario (n=9)

» Analisados para Desfecho Primario (n=9)
 Excluidos da Analise (n=0)

4l Alocagéo

|

Alocados para Controle (n=8)
o Receberam Intervencédo Alocada (n=8)
¢ Nao Receberam Intervengao Alocada

(1) Seguimento

l

Intervengao Descontinuada (n=0)

Perda de Seguimento (n=0)

l

Analisados para Desfecho Primério (n=9)

« Analisados para Desfecho Primério (n=9)

 Excluidos da Analise (n=0)

Figura 4 - O fluxo detalhado de participantes, da triagem a analise final. Fonte: Elaborado pelo Autor

(2026)
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6.2 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
participantes incluidos no estudo (N = 17), com idade média de 8,1 anos (DP =2,4) e
distribuicdo relativamente homogénea entre os niveis de suporte 1, 2 e 3. Os
participantes eram provenientes de diferentes regides administrativas do Distrito
Federal. Em relacdo as caracteristicas clinicas autorreferidas relacionadas ao sono,
identificadas por meio do relato dos cuidadores, observou-se alta frequéncia de
queixas de dificuldade para iniciar o sono, atraso para adormecer, despertares e
ronco durante a noite, além de sintomas diurnos associados, como falta de
concentracao e irritabilidade.

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes do estudo (N = 17), incluindo

faixa etaria, sexo, nivel de suporte, regido administrativa do Distrito Federal e principais caracteristicas
clinicas relacionadas ao sono e sintomas

Variavel Categoria N (%)
Faixa etaria 4-6 anos 7 (41,2%)
7-9 anos 6 (35,3%)
= 10 anos 4 (23,5%)
Sexo Masculino 11 (64,7%)
Feminino 6 (35,3%)
Nivel de suporte Nivel 1 6 (35,3%)
Nivel 2 6 (35,3%)
Nivel 3 5(29,4%)
Regido (DF) Guara 1 3(17,6%)
Sobradinho 2 (11,8%)
Riacho Fundo 1 2 (11,8%)
Sao Sebastidao 2(11,8%)
Recanto das Emas 1(5,9%)
Plano Piloto 1(5,9%)
Samambaia 1(5,9%)
Itapoa Parque 1(5,9%)
Riacho Fundo 2 1(5,9%)
Vicente Pires 1(5,9%)
Aguas Claras 1(5,9%)
Taguatinga Norte 1(5,9%)

Caracteristicas clinicas
relacionadas ao sono Insbnia 12 (70,6%)
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Apneia do sono/ronco noturno 11 (64,7%)
Hipersonia/sonoléncia diurna 2 (11,8%)
Sintomas relacionados ao sono Atraso = 30 minutos para iniciar o sono 12 (70,6%)
Despertares frequentes noturnos 8 (47,1%)
Acordar cansado/sono nao reparador 7 (41,2%)
Sintomas diurnos associados Irritagdo constante 10 (58,8%)
Falta de concentracao 13(76,5%)

6.3 DESFECHOS PRIMARIOS

O ensaio mensurou trés desfechos primarios: TTS, LS e DF, avaliados em dois
momentos, antes da intervengao (T0) e apds a intervengao (T1). As medidas foram
obtidas por meio da verséo abreviada Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-
A), utilizando as subescalas correspondentes a duragao total do sono, ao tempo para
iniciar o sono e aos despertares. Para cada variavel, foram realizadas analises
estatisticas descritivas e inferenciais, empregando-se a Analise de Variancia
(ANOVA) de medidas repetidas, com o objetivo de investigar os efeitos do tempo e

as possiveis interagdes entre tempo e grupo

6.3.1TTS

A analise do TTS foi utilizada como um dos principais indicadores da melhora
do sono e de sua evolugdo ao longo do estudo. A estatistica descritiva indicou
aumento na duracdo média do sono entre os momentos Pré e P6s em ambos os
grupos. O Grupo Controle passou de 9h 05min para 9h 23min (aumento de aprox. 18
min), enquanto o Grupo Melatonina evoluiu de 8h 39 min para 9h 22min (aumento de
aprox. 43 min). Embora o grupo intervencao tenha apresentado um ganho nominal
maior, essa diferenga de magnitude nao foi estatisticamente significativa.

A verificagdo da homogeneidade das variancias pelo Teste de Levene
confirmou a adequagao dos dados para a ANOVA (Pré: p = .795; Pos: p = .273). A
analise do efeito principal do tempo revelou uma alteragéo significativa nas horas
dormidas ao longo do periodo avaliado (F = 6.657, p = .021), ainda que os tamanhos

de efeito indiquem um impacto pequeno (n? = 0.036; w? = 0.029).
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No entanto, n&o foi identificado efeito significativo de interagdo entre tempo e
grupo (F= 1.074, p =.316), evidenciando que a trajetéria de mudanga foi
estatisticamente equivalente entre as condi¢des, sem indicagdo de que a melatonina
tenha produzido evolugao distinta do placebo. Ademais, o efeito principal do grupo
ndo atingiu significancia (F = 0.122, p = .732), demonstrando auséncia de diferencas
basais ou gerais. Em sintese, os resultados indicam uma melhora temporal
generalizada na duragcdo do sono, sem diferengas significativas entre o grupo

melatonina e o grupo placebo.
Comparativo de Resultados: Grupo Controle vs. Grupo Melatonina
10

2h 23min $h 22min

2h Smin

8h 3?9min

Horas Dormidas

7 - I
Pre Pos

Controle Melatonina

Figura 5 - Comparativo do TTS nos momentos pré (T0) e pds-intervengcéo (T1) entre os grupos
Controle e Melatonina. Os dados apresentam a média de horas dormidas, evidenciando o incremento
no tempo de sono em ambos 0s grupos apés o periodo de intervengéo. Fonte: O autor (2026).

6.3.2LS

A analise descritiva da laténcia do sono revelou padrdes distintos entre os
grupos ao longo do periodo avaliado. No Grupo Controle, observou-se uma reducao
na média do tempo para adormecer, passando de 28,5 para 26,0 minutos (diferenga
de -2,5 minutos), o que sugere um discreto encurtamento da laténcia do sono. Em
contraste, o Grupo Melatonina apresentou aumento na média da laténcia, de 36,0

para 44,9 minutos (diferenca de +8,9 minutos). Apesar dessas tendéncias
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divergentes, tais variagcbes ndo se refletram em diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos.

A suposicédo de homogeneidade das variancias foi atendida, conforme indicado
pelo Teste de Levene para as variaveis P3A (p = 0,274) e P3D (p = 0,113), o que
validou a aplicagcdo da ANOVA de medidas repetidas. A analise inferencial nao
identificou efeito principal significativo do tempo (F = 0,561; p = 0,466), com tamanhos
de efeito considerados inexpressivos (n? = 0,002; w? = 0,000), indicando que o fator
temporal ndo explicou a variabilidade observada nos dados.

De modo semelhante, a interagao entre tempo e grupo nao foi estatisticamente
significativa (F = 1,750; p = 0,206), sugerindo que a evolugéo da laténcia do sono ao
longo do tempo nao diferiu entre o Grupo Melatonina e o Grupo Controle. Assim,
embora tenham sido observadas flutuacées nas médias descritivas, essas néo se

consolidaram como efeitos estatisticamente relevantes no periodo avaliado.

Comparativo de Resultados: Grupo Controle vs. Grupo Melatonina

48 -
3
£ 36 36.0
E 3] 285
° 30 26.0
A 24 -
3
=
e
€ 12
¢ Pre Pos Pre Pos
Grupo A Controle Grupo B Melatonina

Figura 6 - Comparagao da LS (minutos) pré (T0) e pds (T1) intervengao. Os dados indicam o tempo
decorrido até o inicio do sono para os Grupos A (Controle) e B (Melatonina). Fonte: Elaborado pelo
autor (2026).
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6.3.3 DF

A variavel DF refere-se as interrupgdes do sono ao longo da noite, constituindo
um importante indicador da consolidacdo do sono. A analise descritiva revelou
aumento consistente no escore médio de DF do momento Pré para o Pés em ambos
os grupos. No Grupo Controle, a média passou de 20,88 (DP = 5,055) para 24,50 (DP
= 5,782), correspondendo a um incremento de+3,62 pontos. De modo semelhante, o
Grupo Melatonina apresentou aumento de 21,89 (DP = 5,667) para 24,67 (DP =
5,831), com diferenca de +2,78 pontos. Considerando que escores mais elevados
refletem melhor manejo ou menor impacto dos despertares noturnos, tais resultados
indicam melhora global ao longo do tempo, ligeiramente mais acentuada no Grupo
Controle.

A suposicado de homogeneidade das variancias foi atendida, conforme indicado
pelo Teste de Levene para DFA (F = 0,019; p = 0,893) e DFD (F = 0,225; p = 0,642),
validando a aplicacado da ANOVA de medidas repetidas. A analise inferencial revelou
efeito principal significativo do tempo (F = 14,846; df = 1; p = 0,002), com tamanhos
de efeito de pequena a média magnitude (n? = 0,084; w? = 0,075). Esse achado indica
que o fator temporal explicou aproximadamente 7% a 8% da variancia nos escores
de DF, evidenciando uma melhora estatisticamente significativa do Pré para o Pés,
guando considerados os grupos em conjunto.

Por outro lado, ndo foi observada interacéo significativa entre tempo e grupo
(F=0,260; df = 1; p =0,618), com tamanhos de efeito inexpressivos (n* = 0,001; w?
= 0,000). Esse resultado sugere que a magnitude da melhora ao longo do tempo nao
diferiu entre os grupos, indicando padrées de mudangca semelhantes
independentemente da condicdo experimental. Em sintese, os resultados
demonstram melhora significativa nos DF ao longo do periodo avaliado, sem
evidéncia de efeito diferencial entre os grupos, sugerindo que a evolugéo observada

foi predominantemente associada ao fator tempo, e ndo a uma intervencéao especifica.
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Comparativo de Resultados: Grupo Controle vs. Grupo Melatonina
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Figura 7 - Comparativo de resultados do score de despertares. O grafico apresenta a variagdo dos
indices nos momentos pré (TO) e pds-intervengédo (T1) para o Grupo A (Controle) e o Grupo B
(Melatonina). Fonte: elaborado pelo autor (2026).

6.4 DESFECHOS SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios incluiram a avaliagdo da sonoléncia diurna, dos
comportamentos interferentes e do humor das criangas. Consideraram-se
comportamentos interferentes aqueles que impactam negativamente o
funcionamento adaptativo e o engajamento em atividades académicas, sociais ou
terapéuticas, como dificuldades de atencdo, irritabilidade e comportamentos
disruptivos. Esses desfechos foram avaliados por meio de uma escala adaptada com
base no Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), a partir do relato dos
cuidadores, nos momentos pré-intervengcdo (T0) e pos-intervengédo (T1),

considerando as subescalas e o escore total de dificuldades.

6.4.1 Sonoléncia Diurna

A sonoléncia diurna foi avaliada nos momentos pré-intervengao (T0) e pos-
intervengéo (T1) em ambos os grupos. Observou-se aumento numérico dos escores
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meédios de sonoléncia diurna do momento pré para o pds nos dois grupos, sendo de
8,50 (DP = 1,85) para 9,38 (DP= 1,69) no Grupo Controle e de 9,22 (DP = 2,49) para
9,89 (DP = 1,76) no Grupo Melatonina, considerando-se que escores mais elevados
indicam melhor condicao relacionada a sonoléncia diurna.

A analise de variancia de medidas repetidas indicou um efeito principal do
tempo com tendéncia a significancia estatistica (F(1,15) = 4,33; p = 0,055), com
tamanho de efeito pequeno (n? = 0,040; w? = 0,030), sugerindo uma melhora global
ao longo do tempo, independentemente do grupo. Nao foi observado efeito de
interagdo tempo x grupo (F(1,15) = 0,08; p = 0,782), indicando que a magnitude da
mudanga nos escores foi semelhante entre os grupos. Em sintese, os resultados
apontam para uma melhora numérica da sonoléncia diurna ao longo do tempo em
ambos os grupos, sem evidéncia de diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Evolucao da Soncléencia Diurma: Pré vs Pos-intervencaoc
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Figura 8 - Médias dos scores de sonoléncia diurna nos grupos controle e melatonina nos momentos
pré (TO) e pés-intervengao (T1), com barras de erro representando o desvio-padrédo. Fonte: elaborado
pelo autor (2026).

6.4.2 Comportamentos Interferentes

Os comportamentos interferentes foram avaliados nos momentos pré-
intervencédo (T0) e pods-intervengédo (T1) em ambos os grupos. Observou-se um
aumento numérico discreto dos escores médios do momento pré para o pos,
passando de 8,75 (DP = 3,99) para 9,00 (DP = 3,42) no Grupo Controle e de 9,44 (DP
= 4,25) para 10,22 (DP = 2,91) no Grupo Melatonina, considerando-se que escores

mais elevados indicam melhor manejo desses comportamentos.
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A analise de variancia de medidas repetidas n&o identificou efeito principal do
tempo (F(1,15) = 0,55; p = 0,468), nem efeito principal de grupo (F(1,15) = 0,34; p =
0,569), ambos com tamanhos de efeito despreziveis. Também nao foi observado
efeito de interacdo tempo x grupo (F(1,15) = 0,15; p = 0,708), indicando que a
evolugao dos escores ao longo do tempo foi semelhante entre os grupos.

Em sintese, embora tenham sido observadas pequenas variagdes numéricas
nos escores de comportamentos interferentes, tais mudancas nao alcangaram
significancia estatistica, sugerindo auséncia de efeito diferencial da intervengao sobre

esse desfecho secundario no periodo avaliado
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Figura 9 - Médias dos escores de comportamentos interferentes nos grupos controle e melatonina nos
momentos pré (T0) e pds-intervengéo (T1), com barras de erro representando o desvio-padrao. Fonte:
elaborado pelo autor (2026).

6.4.3 Avaliagédo de Humor

A avaliagao do humor foi realizada nos momentos pré-intervengao (T0) e pos-
intervencdo (T1). Observou-se um aumento numeérico discreto dos escores medios
em ambos os grupos, passando de 23,88 (DP = 5,57) para 24,50 (DP = 3,38) no
Grupo Controle e de 23,22 (DP = 8,29) para 24,67 (DP = 8,65) no Grupo Melatonina,
considerando-se que escores mais elevados indicam melhor estado de humor.

A analise de varidncia de medidas repetidas nao identificou efeito principal do
tempo (F(1,15) = 0,98; p = 0,338), nem efeito principal de grupo (F(1,15) = 0,01; p =
0,941), ambos com tamanhos de efeito despreziveis. Também nao foi observado
efeito de interagdo tempo x grupo (F(1,15) = 0,15; p = 0,701), indicando que a
evolugao dos escores de humor ao longo do tempo foi semelhante entre os grupos.
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Assim, embora pequenas variagdes numéricas tenham sido observadas, nao
houve evidéncia estatistica de mudanga significativa no humor das criangas ao longo
do periodo avaliado, nem efeito diferencial entre os grupos.

Evolucao dos Comportamentos Interferentes: Pré vs Pos
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Figura 10 - Médias dos escores de comportamentos interferentes nos grupos controle e melatonina
nos mo-mentos pré (T0) e pds-intervengdo (T1), com barras de erro representando o desvio-padréo.
Fonte: elaborado pelo autor (2026).

6.5 Eventos Adversos

Durante o periodo de intervengcdo farmacologica, os participantes foram
monitorados sistematicamente para identificagao de eventos adversos associados ao
uso de melatonina de liberagcao imediata ou placebo. Nao foram identificados eventos
adversos em nenhum dos grupos ao longo das quatro semanas de intervengéao.
Nenhum participante apresentou sinais clinicos, queixas ou intercorréncias atribuiveis
a intervengao farmacolégica. Nao houve necessidade de interrupgcéo do tratamento,
ajuste de dose, quebra de cegamento ou intervengdo medica adicional. A adesao ao

protocolo farmacoldgico foi integral (100%) durante todo o periodo do estudo.



7 DISCUSSAO

7.1 INTERPRETACAO GERAL DOS ACHADOS

Os resultados deste ensaio clinico randomizado indicaram melhora
significativa ao longo do tempo em dois dos principais indicadores de sono
avaliados, TTS e DF, quando considerada a amostra global. Esses achados
evidenciam evolugao positiva dos parametros de sono entre os momentos pré e
pos-intervencdo, resultado compativel com um delineamento que integrou
acompanhamento sistematico e controle experimental adequado. Embora a analise
de interacdo entre tempo e grupo n&o tenha alcangado significancia estatistica,
indicando trajetorias estatisticamente semelhantes entre melatonina e placebo, a
magnitude clinica das mudangas observadas exige interpretagao criteriosa.

Do ponto de vista descritivo, o grupo que recebeu melatonina de liberagao
imediata apresentou ganho nominal de aproximadamente 43 minutos no TTS apds
quatro semanas de interveng¢do, enquanto o grupo placebo apresentou incremento
médio de 18 minutos. Ainda que essa diferenga n&o tenha atingido significancia
estatistica, o aumento superior a 40 minutos no grupo intervencao representa uma
magnitude que, em contexto clinico, pode ser considerada relevante, sobretudo em
criangas autistas com historico persistente de dificuldades no sono. Incrementos
dessa ordem sao potencialmente capazes de impactar o funcionamento diurno, a
regulagdo emocional e a organizacao familiar, mesmo quando nao se traduzem em
diferencgas estatisticas formais entre grupos.

A auséncia de superioridade estatistica da melatonina em relagdo ao
placebo nado deve ser interpretada como indicativo de inadequagao metodoldgica
ou fragilidade do delineamento. Pelo contrario, o estudo foi conduzido de acordo
com principios metodoldgicos reconhecidos, incluindo randomizagao, controle por
placebo e padronizacéo prévia das condigdes comportamentais. Nesse sentido, os
achados observados divergem parcialmente da literatura internacional,
especialmente de ensaios multicéntricos (Gringas et al., 2012; Gringas et al., 2017
Hayashi et al., 2022; Malow et al., 2021; Maras et al., 2018; Schroder et al.,2019)
que reportaram superioridade estatistica da melatonina sobre o placebo, sugerindo
que a resposta clinica a intervencao pode variar de acordo com caracteristicas da

amostra, do contexto assistencial e do reldgio biolégico dos participantes.
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Essa divergéncia é particularmente relevante, pois ocorre apesar da
utilizagcdo de um delineamento experimental adequado, o que reforga a hipbétese de
qgue os efeitos da melatonina em criangas autistas ndo sdo uniformes e podem se
manifestar de maneira distinta em diferentes populagbes. A ampla
heterogeneidade fenotipica do TEA, incluindo variagbes nos perfis sensoriais,
comportamentais e cronobiologicos, pode contribuir para respostas terapéuticas
diferenciadas, mesmo quando os procedimentos metodologicos s&o rigorosamente
controlados (Pruitt; Gupta; Hoffman, 2025).

Além disso, a estratégia de padronizacdo comportamental adotada
previamente a randomizag&o constituiu um componente metodoldgico intencional,
alinhado as recomendacgdes internacionais para o manejo de disturbios do sono
(Williams Buckley et al., 2020). Essa abordagem visou reduzir variaveis ambientais
de confusdo e garantir maior homogeneidade basal, fortalecendo a validade
interna do estudo. Assim, a melhora global observada ao longo do tempo deve ser
compreendida como resultado de um protocolo metodologicamente consistente,
capaz de revelar efeitos clinicos relevantes, ainda que distintos daqueles descritos
em parte da literatura.

Quando analisados em conjunto, os resultados do presente ensaio sugerem
que, embora haja convergéncia com a literatura quanto a diregao geral dos efeitos
da melatonina sobre parametros de sono, ha divergéncia em relagdo a magnitude
e a significancia estatistica dos efeitos observados e na laténcia do sono, mesmo
em condi¢cdes metodoldgicas adequadas (Gringas et al., 2012; 2017; Hayashi et al.,
2022; Malow et al., 2021; Maras et al.,, 2018; Schroder et al.,2019). Essa
divergéncia ndo enfraquece os achados, mas amplia a compreensdo sobre a
variabilidade da resposta clinica a melatonina, destacando a importancia de
estudos conduzidos em diferentes contextos populacionais para a construgdo de

uma evidéncia mais abrangente e representativa.

7.2 TTS EM PERSPECTIVA COMPARADA

O ganho nominal de aproximadamente 43 minutos no TTS observado no
grupo que recebeu melatonina de liberagao imediata encontra respaldo parcial
na literatura, ainda que apresente particularidades quando analisado em

perspectiva comparada com ensaios clinicos prévios. Estudos que utilizaram
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formulagdées de liberagdo prolongada, como os conduzidos por Gringras et al.
(2017) e Maras et al. (2018), demonstraram aumentos de magnitude semelhante
ou superior no TTS, especialmente apos periodos mais longos de intervencgéo,
tipicamente entre 12 e 13 semanas. Nesses ensaios multicéntricos, o aumento
médio de TTS no grupo intervengdo variou entre aproximadamente 57 e 62
minutos, com diferenciagao estatisticamente significativa em relagédo ao placebo.
Entretanto, tais estudos empregaram formulagées farmacocinéticas distintas,
especificamente desenvolvidas para promover liberacdo sustentada da melatonina
ao longo da noite, mimetizando de forma mais préxima o perfil fisiolégico enddégeno
do hormonio.

Quando a comparacdo é restrita a estudos que utilizaram melatonina de
liberacdo imediata, como no presente ensaio, os resultados descritos na literatura
tornam-se mais heterogéneos, particularmente no que se refere ao impacto sobre
a duracao total do sono. O estudo de Gringras et al. (2012), conduzido com
melatonina imediata em um delineamento multicéntrico e randomizado,
demonstrou reducao robusta da laténcia do sono, porém ganhos modestos no TTS,
com incremento médio inferior a 25 minutos, além de antecipacdo do horario de
despertar em parte dos participantes. Esses achados levaram os autores a concluir
que, embora a melatonina imediata seja eficaz para facilitar o inicio do sono, seu
impacto sobre a manutencdo e a duracdo total do sono pode ser limitado,
sobretudo em curto e médio prazo.

Resultados semelhantes foram observados no estudo de Hayashi et al.
(2021), que avaliou melatonina de liberacao imediata nas doses de 1 mg e 4 mg em
um ensaio clinico randomizado de curta duracao, aproximadamente duas semanas,
associado a intervengbes estruturadas de higiene do sono. Nesse estudo, o
principal efeito terapéutico foi observado sobre a laténcia do sono, com reducao
significativa quando comparada ao placebo, enquanto os efeitos sobre o TTS
foram menos expressivos.

Nesse contexto, o periodo de quatro semanas adotado no presente estudo,
embora superior ao utilizado por Hayashi et al. (2021), ainda se insere no espectro
de intervengdes de curta duragdo, o que pode restringir a observagao de efeitos
mais consolidados sobre o TTS. Considerando que a melatonina atua
primariamente como um sinalizador do ciclo claro-escuro e modulador do

alinhamento circadiano, é plausivel que seus efeitos sobre a duracao total do sono
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se manifestem de forma gradual e cumulativa, demandando periodos mais
prolongados de exposigdo para atingir magnitude semelhante a observada em
estudos de maior duragdo (Gringas et al., 2012; Gringras et al., 2017; Maras et al.,
2018; Schroder et al., 2019; Malow et al., 2021).

Apesar disso, o ganho nominal de aproximadamente 43 minutos no TTS,
observado neste estudo mostra-se numericamente superior ao relatado em alguns
ensaios com melatonina imediata e aproxima-se da magnitude considerada
clinicamente significativa em estudos com formulagdes prolongadas, ainda que
sem atingir significancia estatistica. Esse achado sugere que, mesmo com uma
formulagdo de meia-vida curta, pode haver impacto relevante sobre a duracdo do
sono em subgrupos de criangas autistas, possivelmente em fungédo de diferencas
individuais na fisiologia circadiana, na sensibilidade ao horménio ou na interacao
com intervengcbes concomitantes (Gringras et al., 2017; Maras et al.,, 2018;
Schroder et al., 2019; Malow et al., 2021)

Assim, a divergéncia observada entre os resultados do presente estudo e
parte da literatura internacional reflete a complexidade do fenébmeno estudado e a
variabilidade da resposta clinica a melatonina, especialmente quando se
consideram diferencas entre formulagdes farmacolégicas, duracdo da intervencao
e caracteristicas das amostras (Nogueira et al., 2023; Pruitt; Gupta; Hoffman,
2025).

7.3 LS E RESPOSTA HETEROGENEA

A laténcia do sono apresentou comportamento distinto no presente ensaio
clinico randomizado. Observou-se reducao média discreta de aproximadamente
2,5 minutos no grupo controle, enquanto o grupo que recebeu melatonina de
liberacdo imediata apresentou aumento médio de cerca de 8,9 minutos, sem que
essas variagbes atingissem significAncia estatistica. Esse padrao diverge de
parte da literatura, particularmente de ensaios clinicos randomizados que
identificaram redugado significativa da laténcia do sono associada ao uso de
melatonina, sobretudo quando avaliada como desfecho primario.

Em estudos com melatonina de liberacdo imediata, como o ensaio
multicéntrico conduzido por Gringras et al. (2012), foi observada redugéo robusta

da laténcia do sono, medida tanto por diario parental quanto por actigrafia, com
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diminuicdo média superior a 35 minutos no grupo intervengdo em comparagao ao
placebo. Entretanto, esse mesmo estudo demonstrou que a redugao da laténcia
esteve associada a antecipagao do horario de despertar, resultando em ganhos
modestos no TTS , o que levou os autores a enfatizar que a melatonina imediata
atua predominantemente facilitando o inicio do sono, com impacto limitado sobre
sua manutencao.

Resultados semelhantes foram observados no ensaio clinico randomizado
conduzido por Hayashi et al. (2021), que avaliou melatonina de liberacdo imediata
em doses de 1 mg e 4 mg, associada a intervengdes estruturadas de higiene do
sono, em uma amostra ampla de criancas autistas. Nesse estudo, a laténcia do
sono foi o desfecho primario e apresentou redugéo significativa em ambos os
grupos tratados com melatonina quando comparados ao placebo, com diminuigdes
médias entre 22 e 28 minutos. Em contraste, os efeitos sobre o TTS foram mais
discretos, reforcando a nogao de que a principal agao da melatonina imediata se
concentra no inicio do sono, especialmente em intervencdes de curta duracao.

A luz desses achados, a auséncia de reducdo média da laténcia do sono no
grupo melatonina no presente estudo sugere uma divergéncia relevante em
relacdo a literatura, que deve ser interpretada considerando as caracteristicas
especificas do delineamento e da populagdo avaliada. A laténcia do sono é um
desfecho particularmente sensivel a fatores individuais, ambientais e contextuais,
apresentando maior variabilidade interindividual quando comparada a outros
parametros de sono, como o TTS ou o numero de despertares noturnos. Essa
variabilidade é amplamente documentada em populacdes pediatricas e tende a ser
ainda mais pronunciada em criangas autistas, em razao da heterogeneidade clinica
que caracteriza esse grupo (Pruitt; Gupta; Hoffman, 2025; Richdale; Schreck, 2009;

Johnson; Zarrinnegar, 2021).

Outro aspecto relevante refere-se ao tamanho amostral da presente
pesquisa, substancialmente inferior ao dos estudos supracitados. Essa limitagcao
pode comprometer o poder estatistico das analises e aumentar o risco de
ocorréncia de erro tipo Il. Ademais, considerando a diversidade clinica do TEA,
amostras maiores tornam-se necessarias para possibilitar a formagéo de grupos

mais homogéneos e, consequentemente, analises mais robustas.
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Essa dinamica pode ter contribuido para a auséncia de reducéo da laténcia
do sono observada no grupo melatonina, em contraste com estudos prévios que
relataram melhora desse desfecho. Tal divergéncia reforca que, mesmo em
delineamentos controlados, a laténcia do sono pode ndao se modificar de forma
consistente em todas as amostras, particularmente em populagbes com elevada
heterogeneidade clinica, como as criangas autistas, nas quais diferentes perfis
sensoriais, comportamentais, biolégicos e socioculturais podem influenciar de

maneira distinta a resposta as intervencgoes.

7.4 DF E EFEITOS NAO FARMACOLOGICOS

A melhora significativa observada no DF ao longo do tempo, sem diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos melatonina e placebo, indica que esse
desfecho foi sensivel a fatores contextuais presentes no delineamento do estudo. A
reducdo dos despertares noturnos em ambas as condigdes sugere que intervengdes
nao farmacoldgicas, associadas ao acompanhamento sistematico das familias,
exerceram papel relevante na modificacdo desse parametro do sono,
independentemente da administracdo da melatonina de liberagao imediata.

A literatura descreve de forma consistente que o DF em criangas autistas esta
fortemente associado a organizacdo do ambiente de sono, a previsibilidade das
rotinas noturnas e a resposta parental durante episddios de vigilia noturna.
Intervengdes voltadas a padronizagao de horarios, redugao de estimulos ambientais
e estabelecimento de rotinas pré-sono estruturadas podem impactar diretamente a
frequéncia e a duracdo dos despertares, mesmo na auséncia de intervengao
farmacoldgica (Schroder et al., 2022; Williams Buckley et al., 2020).

Ensaios clinicos prévios, incluindo estudos multicéntricos com melatonina,
incorporaram fases iniciais de orientagdo comportamental com o objetivo de excluir
criangas cujos disturbios de sono fossem responsivos apenas a medidas nao
farmacoldgicas, reconhecendo a relevancia desses fatores na modulagdo do sono
noturno (Gringras et al., 2017; Maras et al., 2018; Schroder et al., 2019; Malow et al.,
2021).

A auséncia de diferenga entre os grupos também encontra respaldo em
estudos que utilizaram melatonina de liberagédo imediata, nos quais os efeitos mais

consistentes da intervengao farmacoldgica se concentraram na laténcia do sono,



enquanto os impactos sobre a manutengdo do sono e o DF foi mais variavel.
Mesmo em ensaios que demonstraram beneficios da melatonina sobre o TTS, a
reducdo de DF nem sempre apresentou magnitude suficiente para diferenciar-se
do placebo, particularmente em periodos de acompanhamento mais curtos
(Hayashi et al.,2022; Gringas et al., 2017).

Adicionalmente, deve-se considerar o potencial impacto de efeitos
associados a participagao no estudo. O chamado efeito Hawthorne, amplamente
descrito na literatura metodoldgica, refere-se a modificagdo de comportamentos
decorrente da percepcao de estar sendo observado. Em estudos que utilizam
desfechos baseados em relato parental, como o DF, esse efeito pode ser
particularmente relevante, uma vez que o maior engajamento dos cuidadores no
monitoramento do sono pode levar a mudangas espontédneas nas estratégias
adotadas durante a noite. (Mccambridge; Witton; Elbourne, 2014; Demetriou et al.,
2019).

Em sintese, embora tenha sido observada redugéo significativa do DF ao
longo do tempo, néo foi identificada eficacia diferencial da melatonina de liberacdo
imediata em comparacao ao placebo para esse desfecho no presente estudo. Esse
achado sugere que a melhora observada nao pode ser atribuida de forma
especifica a intervencdo farmacolégica imediata, mas se relaciona
predominantemente a fatores contextuais e ao acompanhamento estruturado das
familias. Quando analisados em perspectiva comparada, os resultados convergem
com a literatura que aponta efeitos limitados da melatonina de liberagdo imediata
sobre a manutengado do sono, ao mesmo tempo em que divergem de estudos que
utilizaram formulagdes de liberacdo prolongada, nos quais foram descritas
redugdes mais consistentes do DF ao longo de intervengdes mais extensas.

Dessa forma, os dados reforcam a hipotese de que a eficacia sobre DF
parece estar mais fortemente associada ao perfil farmacocinético prolongado da
melatonina, capaz de manter niveis plasmaticos sustentados ao longo da noite, do
que a administracdo imediata, particularmente em protocolos de curta duragao
(Gringas et al., 2017; Gringas et al., 2022 Hayashi et al., 2022; Malow et al., 2021;
Maras et al., 2018; Schroder et al.,2019).

46



7.5 DESFECHOS SECUNDARIOS E FUNCIONAMENTO DIURNO

Os achados do presente estudo divergem parcialmente dos resultados
descritos por Schroder et al. (2019), que relataram melhora significativa nao
apenas nos parametros do sono, mas também em desfechos relacionados ao
funcionamento diurno e a satisfacdo dos cuidadores em criancas autistas tratadas
com melatonina de liberagdo prolongada. Essa divergéncia deve ser interpretada
considerando diferengas relevantes entre os delineamentos dos estudos,
especialmente no que se refere ao tempo de intervengdo. Enquanto Schroder e
seus colaboradores avaliaram os efeitos da melatonina ao longo de periodos mais
extensos, permitindo a consolidagdo progressiva do alinhamento circadiano e de
seus impactos funcionais, o presente ensaio teve duragdo de quatro semanas,
intervalo que pode nao ter sido suficiente para que mudancgas iniciais no sono se
traduzissem em efeitos diurnos mais robustos e estatisticamente detectaveis.

Nesse sentido, a auséncia de efeitos comportamentais significativos no
curto prazo observada neste estudo ndo contradiz diretamente os achados do
estudo supracitado, mas sugere que o impacto da melatonina sobre o
funcionamento diurno pode depender de maior tempo de exposicao, reforcando a
nogdo de que os efeitos clinicos associados a regulagdo circadiana tendem a
emergir de forma gradual e cumulativa.

Por outro lado, os resultados do presente estudo convergem com
aqueles descritos em ensaios clinicos que utilizaram melatonina de liberagao
imediata e periodos mais curtos de intervencdo, nos quais os efeitos sobre o
funcionamento diurno foram limitados ou se manifestaram de forma incipiente.
Estudos como os de Gringras et al. (2012) e Hayashi et al. (2022) relataram que,
embora a melatonina imediata produza efeitos mais consistentes sobre
parametros iniciais do sono, especialmente a laténcia, as repercussdes sobre
desfechos diurnos e comportamentais tendem a ser menos pronunciadas em
protocolos de curta duragdo. Nesses estudos, assim como no presente ensaio,
alteracbes no estado de alerta diurno foram descritas como discretas,
progressivas ou dependentes de maior tempo de acompanhamento.

Dessa forma, a tendéncia a melhora da sonoléncia diurna observada neste

estudo, ainda que sem significancia estatistica, alinha-se ao padrao descrito na
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literatura para intervengdes breves com melatonina de liberagdo imediata,
reforgando que os efeitos funcionais diurnos associados a modulagado do sono ten
dem a se consolidar ao ao longo do tempo e a depender do perfil farmacocinético

da formulagao utilizada (Gringas et al., 2012; Hayashi et al., 2022).

7.6 DURAGAO DA INTERVENGAO E CONSOLIDACAO CIRCADIANA

A duragao da intervengao adotada no presente estudo constitui um aspecto
central para a interpretacdo dos resultados observados. A melatonina atua
primariamente como um sinalizador do ciclo claro-escuro, promovendo o
alinhamento progressivo do ritmo circadiano, processo que nao ocorre de forma
imediata, mas demanda tempo para estabilizagao fisiolégica (Arendt; Aulinas,
2020). Nesse sentido, o periodo de quatro semanas utilizado neste ensaio pode ter
sido insuficiente para que os efeitos da intervencdo se consolidassem plenamente
e se traduzissem em diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

A literatura cientifica oferece respaldo consistente para essa interpretacao.
A maioria dos ensaios clinicos randomizados que demonstraram diferenciagao
estatistica robusta entre melatonina e placebo, especialmente em desfechos como
TTS, manutencdo do sono e funcionamento diurno, adotou periodos de
intervengdo mais prolongados, geralmente entre 12 e 13 semanas. Estudos
conduzidos por (Gringras et al,.2017; Malow et al., 2021; Maras et al., 2018;
Schroder et al., 2019), bem como seus acompanhamentos longitudinais, indicam
que a estabilizacdo do ciclo sono-vigilia e a consolidagdo dos efeitos clinicos da
melatonina tendem a ocorrer de forma gradual ao longo do tempo, com efeitos
mais consistentes emergindo apds semanas de uso continuo. Os dados desses
estudos sugerem que intervengbes mais longas permitem reduzir a variabilidade
inicial da resposta e captar de maneira mais precisa os efeitos da modulacéo
circadiana.

No presente estudo, embora tenha sido observado ganho nominal
clinicamente relevante no TTS no grupo melatonina, a auséncia de significancia
estatistica pode refletir, em grande medida, o tempo limitado de exposicdo a
intervencao. Esse achado nao indica auséncia de efeito farmacolégico, mas reforga
a importancia do tempo como variavel critica na avaliacido de intervengdes para

este farmaco e populagao. Resultados de curto prazo podem capturar mudancas
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iniciais, porém ainda instaveis, que necessitam de maior duracdo para se
consolidarem em diferencas estatisticamente detectaveis.

Outro aspecto relevante refere-se ao poder estatistico do estudo. Com um
tamanho amostral reduzido (N = 17), o presente ensaio apresenta maior
suscetibilidade ao erro tipo Il, isto é, a ndo deteccao de diferengas reais entre os
grupos. Essa limitacdo € particularmente relevante em pesquisas envolvendo
criangas autistas, populagdo caracterizada por elevada heterogeneidade clinica. A
combinagao de pequeno tamanho amostral com alta variabilidade interindividual
amplia a dispersdo dos dados e reduz substancialmente o poder estatistico,
comprometendo a capacidade de identificar efeitos verdadeiros, mesmo quando ha
relevancia clinica observavel, como no caso do aumento nominal do TTS
(Shreffler; Huecker, 2025; Button et al., 2013).

Dessa forma, os resultados do presente estudo convergem com a literatura
ao evidenciar a auséncia de efeitos estatisticamente significativos sobre o
funcionamento diurno em protocolos de curta duragédo, achado compativel com a
maioria dos ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho em janelas temporais
reduzidas. Observa-se, ainda, um aumento nominal no TTS no grupo melatonina,
que, embora ndo tenha alcangado significancia estatistica em razdo das limitagcoes
de poder, mantém coeréncia com a direcdo dos efeitos descritos em estudos
prévios. No que se refere a laténcia do sono, os achados divergem quanto a
direcdo da resposta, uma vez que ensaios anteriores relataram reducdo desse
parametro, enquanto no presente estudo foi observado aumento médio. Essa
divergéncia, no entanto, reforca a elevada variabilidade desse desfecho e nao
compromete a consisténcia dos dados, mas contribui para a compreenséo de que
a resposta da laténcia do sono a melatonina pode se manifestar de maneira distinta
entre amostras, particularmente em contextos de alta heterogeneidade clinica e

intervencgdes de curta duracgao.

7.7 FINANCIAMENTO INDUSTRIAL E DIVERSIDADE DE EVIDENCIAS

O presente estudo constitui o primeiro ensaio clinico randomizado
conduzido no Brasil a avaliar o uso da melatonina em criangas autistas, inserindo-
se em um campo de pesquisa majoritariamente ocupado por estudos realizados

em paises desenvolvidos. Grande parte das evidéncias disponiveis deriva de
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ensaios clinicos multicéntricos, frequentemente financiados por uma unica industria
farmacéutica, com maior duracido de acompanhamento e utilizagdo de formulagdes
especificas de melatonina (Gringas et al., 2012; Gringas et al.,2017 Malow et
al.,2021; Maras et al.,2018; Schroder et al., 2019). Esse panorama impde desafios
a interpretacdo comparativa dos resultados, especialmente quando se consideram
estudos independentes realizados em contextos distintos.

Os achados do presente estudo ndo reproduzem integralmente os
resultados descritos em ensaios clinicos internacionais, incluindo aqueles de curta
duracdo e com uso de melatonina de liberacdo imediata. A auséncia de
superioridade estatistica da intervengcdo farmacoldgica, associada a respostas
distintas nos diferentes desfechos avaliados, indica que os efeitos observados
nesta amostra nao se alinham de forma direta ao padrdo descrito na maior parte
da literatura, mesmo quando considerados delineamentos aparentemente
semelhantes (Gringas et al., 2012; Hayashi et al., 2022). Essa divergéncia nao
invalida os resultados, mas evidencia a variabilidade das respostas clinicas
observadas em diferentes contextos de pesquisa. Nesse sentido, 0 ganho nominal
observado no TTS e a melhora temporal de alguns parametros noturnos devem
ser interpretados como achados especificos deste estudo, obtidos em um
cenario sociocultural ainda pouco representado na literatura. A inexisténcia de
significAncia estatistica impede a atribuicdo de efeito isolado a melatonina de
liberacdo imediata, mas também nao permite descartar completamente a
presenca de efeitos clinicos iniciais, que podem se manifestar de maneira distinta
conforme o contexto, o desenho do estudo e a populagao avaliada.

A predominancia de estudos financiados pela industria farmacéutica, com
maior duragdo e maior poder estatistico, contribui para a consolidagdo de um corpo
de evidéncias concentrado em determinados modelos de intervencgao e realidades
assistenciais (Gringas et al., 2012; Gringas et al.,2017 Malow et al.,2021; Maras et
al.,2018; Schroder et al., 2019). A realizagdo de ensaios independentes, como o
presente estudo, amplia o espectro de evidéncias disponiveis ao incorporar
contextos menos explorados, nos quais fatores organizacionais, culturais e
assistenciais podem influenciar os desfechos relacionados ao sono.

Dessa forma, os resultados aqui apresentados nao confirmam nem replicam
diretamente os achados predominantes da literatura internacional, mas

acrescentam dados relevantes ao debate cientifico, evidenciando que os efeitos da
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melatonina podem nao se manifestar de forma uniforme entre diferentes estudos,
mesmo quando adotadas formulacdes e duragdes semelhantes. A ampliagado de
investigagbes independentes, com diferentes modelos de financiamento e em
contextos socioculturais diversos, € fundamental para uma compreensao mais
abrangente e critica do papel da melatonina no manejo dos disturbios do sono em

criangas autistas.
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8 CONCLUSOES

O presente estudo teve como objetivo geral avaliar a eficacia da
suplementacdo de melatonina na intervengao para disturbios do sono em criangas
autistas, a partir de um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo,
conduzido em contexto brasileiro. Ao propor-se a investigar essa intervengédo em uma
populagao ainda pouco representada na literatura internacional, este trabalho buscou
ampliar a diversidade de evidéncias disponiveis e contribuir para uma compreensao
mais contextualizada dos efeitos da melatonina sobre o ciclo sono-vigilia em criangas
autistas.

No que se refere aos objetivos especificos, os resultados obtidos permitem
uma analise detalhada e diferenciada dos desfechos avaliados. Em relagdo ao TTS,
observou-se melhora significativa ao longo do tempo na amostra global, com ganho
nominal mais expressivo no grupo melatonina, alcangando aproximadamente 43
minutos apds quatro semanas de intervencdo. Embora essa diferenga nao tenha
atingido significancia estatistica quando comparada ao placebo, o aumento
observado apresenta relevancia clinica e indica que a suplementagdo esteve
associada a mudancas mensuraveis na duragao do sono noturno. Esses achados
podem sugerir que, mesmo em um intervalo temporal limitado, a intervencéo foi capaz
de produzir efeitos iniciais sobre a organizagcao do sono, ainda que insuficientes para
permitir a atribuicdo de um efeito farmacoldgico isolado a melatonina de liberagao
imediata nesta amostra.

Quanto a laténcia do sono, os resultados n&o evidenciaram reducao associada
a suplementacao de melatonina. Ao contrario, foi observado aumento médio da
laténcia no grupo intervencdo, em contraste com redugdes descritas em parte da
literatura. Esse achado indica que, no contexto deste estudo, a melatonina de
liberacdo imediata ndo promoveu efeito favoravel sobre o inicio do sono, reforcando
a compreensdo de que a laténcia constitui um desfecho particularmente sensivel a
multiplos determinantes e que sua resposta a intervengédo nao se manifestou de forma
consistente no periodo avaliado. A divergéncia observada em relacdo a outros
ensaios clinicos contribui para o debate cientifico ao evidenciar que os efeitos da
melatonina sobre esse parametro podem variar de acordo com o delineamento, o

tempo de intervencgao e as caracteristicas da amostra.



No que diz respeito aos desfechos diurnos, ndo foram identificadas
mudangas estatisticamente significativas no comportamento interferente ou na
avaliacdo de humor das criangas. Observou-se, entretanto, tendéncia a melhora da
sonoléncia diurna em ambos o0s grupos, sugerindo que ajustes iniciais nos
parametros noturnos do sono podem comegar a repercutir no funcionamento
diurno, ainda que de forma discreta e ndo consolidada no curto prazo. Esses
resultados indicam que, no intervalo de quatro semanas, as modificacdes
observadas no sono noturno nado se traduziram em efeitos comportamentais
robustos, reforcando a nogéo de que impactos funcionais diurnos tendem a emergir
de forma gradual e dependente do tempo de acompanhamento.

A analise integrada dos desfechos avaliados indica que a suplementacgao de
melatonina de liberacdo imediata, no periodo estudado, ndo demonstrou eficacia
estatisticamente superior ao placebo para os objetivos propostos, embora tenha
sido associada a ganhos nominais clinicamente relevantes no TTS e a mudancas
temporais em parametros noturnos. A auséncia de significancia estatistica delimita
com clareza o alcance dos efeitos observados e reforca a necessidade de
interpretacbes cautelosas, sem extrapolacbes indevidas. Ao mesmo tempo, os
achados néo permitem descartar completamente a presenca de efeitos iniciais da
intervencao, particularmente no que se refere a duragdo do sono, cuja
consolidagao pode demandar periodos mais prolongados de acompanhamento.

Este estudo contribui para o campo ao demonstrar que os efeitos da
melatonina sobre o sono em criangas autistas ndao se manifestam de forma
uniforme e que resultados distintos podem emergir mesmo quando séo utilizados
delineamentos controlados e desfechos amplamente empregados na literatura. Ao
nao reproduzir integralmente os achados de ensaios clinicos internacionais, o
presente trabalho amplia o entendimento sobre a variabilidade dos resultados
reportados e evidencia a importancia de considerar o contexto de realizagao dos
estudos, bem como suas caracteristicas metodologicas, na interpretacdo da
evidéncia disponivel.

Além disso, ao ser conduzido de forma independente e em contexto
sociocultural brasileiro, este ensaio contribui para a diversificacdo do corpo de
evidéncias sobre o uso da melatonina, reduzindo a dependéncia exclusiva de

dados oriundos de estudos realizados em paises desenvolvidos. Essa ampliagéo é
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fundamental para a construgdo de recomendacgdes clinicas mais sensiveis a
realidades locais e para o fortalecimento de uma base cientifica que contemple
diferentes cenarios assistenciais.

Por fim, os resultados apresentados indicam a necessidade de novos
estudos com maior duragcdo de intervencdo, amostras mais amplas e
acompanhamento longitudinal, capazes de investigar de forma mais robusta a
consolidagao dos efeitos da melatonina sobre o ciclo sono-vigilia e suas possiveis
repercussdes no funcionamento diurno. A continuidade da producéo de evidéncias
independentes, conduzidas em contextos diversos, permanece essencial para o
avanco do conhecimento cientifico e para uma compreensdo mais precisa, critica e
realista do papel da melatonina no manejo dos disturbios do sono em criangas

autistas.
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10. APENDICES

Apéndice A —formulario de identificagcao para participagao em pesquisa.
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25/02/2026, 22:30 ario de i do para icipacdo em Pesquisa

Formulario de Identificagao para Participagao em Pesquisa

Este formulario tem o objetivo de identificar potenciais participantes para a pesquisa intitulada "Avaliacdo da Suplementacdo de
Melatonina em Criangas do Espectro Autista com Disttrbio do Sono". Esta pesquisa faz parte do projeto de mestrado do Programa de
Pos-Graduagao em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. O estudo visa avaliar como o uso da
melatonina pode ajudar na qualidade do sono de criangas autistas e, assim, melhorar o tratamento para muitas delas.

Critérios de Inclus@o:

* Criangas entre 4 e 12 anos
* Diagnoéstico confirmado de Transtorno do Espectro Autista (TEA)
« Residir no Distrito Federal (DF)
« Problemas relacionados ao sono, como:
o Dificuldade para adormecer
o Despertares frequentes
o Sono nao reparador

Informagdes Importantes:

« A participacdo € gratuita e sigilosa, sendo os dados utilizados exclusivamente para fins de pesquisa cientifica;

* A pesquisa sera conduzida de acordo com os padres éticos, sob a responsabilidade de Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira
(pesquisador responsavel);

« 0 acompanhamento da suplementag&o sera realizado pela médico e pesquisador assistente Sérgio Cabral Filho (CRM/DF:
22416)

o Para duvidas e esclarecimentos sobre a pesquisa, entre em contato com o pesquisador responsavel pelo telefone (61) 99299-
6482.

d R
q P

el

« Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira (e-mail: vieirarodrigogabriel@gmail.com)
« Dra. Vania Maria Moraes Ferreira (e-mail: vmmf@unb.br)

https:/idocs.google.comiforms/d/1 XvDI_AczfrhR3cNOBWTxZHnadH11BHaojoF2Yngj_Waledit

25/02/2026, 22:30 Formulério de Identificacdo para Participacdo em Pesquisa

Pesquisadores Assistentes:

o Dr. André Ribeiro da Silva
« Sérgio Cabral Filho
e Caio Shiguemitshu Rabelo Yoshida

Todos os dados serdo tratados confidencialmente, sob a responsabilidade de Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira. A pesquisa
possui aprovagé&o do Comité de Etica em Pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais da Universidade de Brasilia (CAAE:
83424524.6.0000.5540).Para mais informagdes, entre em contato pelo telefone (61) 3107-1592 ou pelo e-mail cep_chs@unb.br.

* Indica uma pergunta ohrigatdria

1. E-mail *

2. Nome do Responsavel *

3. Telefone para Contato *

4. E-mail para Contato

https://docs.google.com/forms/d/1XvDI_AczfrhR3cNO8wTxZHnadH 11BHaojoFzYn9j_WQ/edit




25/02/2026, 22:30

io de i 30 para Participacdo em Pesquisa

8. A sua crianga apresenta resisténcia em tomar medicamentos?

Marcar apenas uma oval.

Sim

9. Jé Ihe foi sugerido o uso da Melatonina?

Marcar apenas uma oval.

Sim

10. Sesim, a crianga ja fez uso?
Marcar apenas uma oval.

( Sim

https://docs.google.com/forms/d/1XvDI_AczfrhR3cNO8wTxZHnadH 11BHaojoFzYngj_WQ/edit 47

25/02/2026, 22:30 Formulario de Identificacdo para Participacdo em Pesquisa
13.  Em qual nivel de suporte a sua crianga se encontra atualmente? *

Marcar apenas uma oval.

Nivel 1 (Necessita de suporte)

Nivel 2 (Necessita de suporte moderado)

Nivel 3 (Necessita de maior suporte)

14. Declaro que as informacgées fornecidas sdo verdadeiras e que compreendi as informages sobre a pesquisa e o uso dos *
meus dados.

Marcar apenas uma oval.

Sim, eu concordo em participar da pesquisa e confirmo que estou de acordo com as informagdes e condiges
apresentadas acima.

Este contetdo néo foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios

https:/idocs.google.com/forms/d/1XvDI_AczfrhR3cN08wTxZHnadH1IBHaojoFzYn9j_WQ/edit 67
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Apéndice B — Escala adaptada do Children’s Sleep Habits Questionnaire

25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

Este questionario foi adaptado do "Children’s Sleep Habits Questionnaire (Abbreviated) - CSHQ-A" para a lingua portuguesa e a
populagdo brasileira. Para mais informagées sobre o questionario original, consulte a referéncia: New Jersey Chapter - American
Academy of Pediatrics. https://njaap.org

As informagdes a seguir referem-se aos habitos de sono do seu filho. Reflita acerca da ultima semana de sua vida ao responder as
perguntas. Caso a semana passada tenha sido incomum por algum motivo, escolha uma semana tipica mais recente para abordar
esse questionario. Serdo cinco marcagées: marque SEMPRE se algo ocorre todas as noites, GERALMENTE se ocorre 5 ou 6 vezes por
semana, OCASIONALMENTE se ocorre de 2 a 4 vezes por semana, RARAMENTE se ocorre 1 vez por semana, e NUNCA se ndo ocorre
durante a semana.

1. E-mail *

2. Hora de dormir durante a tltima semana

Escreva o horario habitual de dormir do seu filho(a) durante a semana:

Exemplo: 08h30

25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

6. A crianga adormeceu em até 20 minutos depois de ir para a cama durante a tltima semana:
Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

7. Acrianga adormece sozinha na prépria cama.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

https://docs.google.com/forms/d/1mKB5fE 1GL67E TuTn9PWOGrP_dbyglymn-0J-OFiNcjY/edit
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25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

8. Durante a Ultima semana, a crianga adormeceu na cama dos pais ou irmé&os.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

) Nunca

9. A crianga adormece com movimentos de balango ou ritmicos.

Marcar apenas uma oval.

Sempre - 7 vezes na semana

Geralmente - 5 a 6 vezes na semana

Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana

Raramente - 1 vez na semana

Nunca

25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

10. A crianga necessita de objetos especiais para adormecer (boneca, cobertor especial, bicho de pelticia, etc.).

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

11.  Acrianga precisa dos pais no quarto para adormecer.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca
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25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

12. A crianga resiste a ir para a cama na hora de dormir.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

13. A crianga tem medo de dormir no escuro.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana

( Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

14. A crianca dorme aproximadamente a mesma quantidade por dia.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana

( Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

15. Acrianga fica inquieta e se movimenta muito durante o sono.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
C Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
( Raramente - 1 vez na semana

Nunca
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17:

:37

18.

QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

A crianca vai para a cama de outra pessoa durante a noite (pai, mée, irméo, etc.).

Marcar apenas uma oval.

Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

( Nunca

A crianca range os dentes durante o sono.
Marcar apenas uma oval.

() Sempre -7 vezes na semana

( Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -
A crianga ronca alto.

Marcar apenas uma oval.

( Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana

( Raramente - 1 vez na semana

( Nunca

A crianga acorda durante a noite suando, gritando e inconsolével.

Marcar apenas uma oval.

Sempre - 7 vezes na semana

( Geralmente - 5 a 6 vezes na semana

( Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

( Nunca




25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

20. A crianga cochila durante o dia.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

21. Escreva os minutos que o cochilo geralmente dura:

25/02/2026, 22:37 QUESTIONARIO DE HABITOS DE SONO INFANTIL -

22. A crianga acorda uma vez durante a noite.

Marcar apenas uma oval.

( Sempre - 7 vezes na semana

( Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

23. A crianga acorda mais de uma vez durante a noite.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

( Nunca




24. A crianga acorda sozinha.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

25. A crianca acorda muito cedo pela manha (mais cedo do que o horério necessério ou desejado).

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

26. A crianga parece cansada durante o dia.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

27. Acrianca adormece enquanto estd envolvida em atividades.

Marcar apenas uma oval.
Sempre - 7 vezes na semana
Geralmente - 5 a 6 vezes na semana
Ocasionalmente - 2 a 4 vezes na semana
Raramente - 1 vez na semana

Nunca

Apéndice C - Questionario de Forgas e Dificuldades (SDQ)
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Questionario de Forgas e Dificuldades (SDQ)

Este questionario foi adaptado do "

The Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) * para a lingua portuguesa e a populagéo brasileira. Para mais informacées sobre o
questionario original, consulte a referéncia: https://www.sdginfo.org/a0.html

As informagdes a seguir referem-se aos habitos de sono do seu filho. Reflita acerca da ultima semana de sua vida ao responder as
perguntas. Caso a semana passada tenha sido incomum por algum motivo, escolha uma semana tipica mais recente para abordar
esse questionario. Serdo quatro marcagées: marque NUNCA (0 vezes na ultima semana), RARAMENTE (1-2 vezes na ultima semana),

AS VEZES (3-4 vezes na lltima semana)
FREQUENTEMENTE se ocorreu de 5 a 7 vezes na Ultima semana.

1. E-mail *

2. Considera os sentimentos dos outros
Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na dltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

3. Agitado, hiperativo, ndo consegue ficar parado por muito tempo
Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na tltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)



4. Queixa-se frequentemente de dores de cabeca, estdmago ou enjoos

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)

Raramente (1-2 vezes na tltima semana)

As Vezes (3-4 vezes na tltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

5. Compartilha com outras criangas (brinquedos, guloseimas, lapis etc.)

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na ultima semana)

Raramente (1-2 vezes na tltima semana)

As Vezes (3-4 vezes na ltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

6. Frequentemente perde a paciéncia

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na lltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

7. Bastante solitdrio, prefere brincar sozinho

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na tltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)
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8. Geralmente bem comportado, faz o que os adultos pedem
Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
) Raramente (1-2 vezes na tltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

9. Tem muitas preocupagdes ou parece frequentemente preocupado
Marcar apenas uma oval.
) Nunca (0 vezes na ultima semana)
~ ) Raramente (1-2 vezes na tltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

10. Ajuda quando alguém estd machucado, triste ou doente

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Gltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

11. Mexe-se constantemente ou se remexe

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na tltima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na (ltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na tltima semana)
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12.

13.

14,

1.

Tem pelo menos um bom amigo

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na dltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na dltima semana)

Frequentemente briga ou intimida outras criangas

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na tltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na dltima semana)

Frequentemente parece infeliz, triste ou choroso

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

Geralmente é bem visto pelas outras criangas

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na dltima semana)
Raramente (1-2 vezes na dltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na dltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)
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16. Facilmente se distrai, perde a concentragdo

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na tltima semana)

( Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
( As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

() Frequentemente (5-7 vezes na tltima semana)

17. Fica nervoso ou grudado em novas situagdes, perde confianga com facilidade

Marcar apenas uma oval.

( Nunca (0 vezes na ultima semana)

( Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
( As Vezes (3-4 vezes na tltima semana)

() Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

18. Gentil com criangas menores

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na tltima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

19. E provocado ou intimidado por outras criangas

Marcar apenas uma oval.

Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na dltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na tltima semana)
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20. Costuma ajudar os outros (pais, professores, outras criangas)
Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na Ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na (ltima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

21. Pensa antes de agir

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na dltima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

22. Pegaitens que ndo o pertence de escola ou outros lugares

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na lltima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

23. Relaciona-se melhor com adultos do que com outras criangas

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)
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24. Tem muitos medos, assusta-se facilmente
Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

25. Capacidade de atengdo, termina tarefas ou deveres escolares

Marcar apenas uma oval.
Nunca (0 vezes na ultima semana)
Raramente (1-2 vezes na ultima semana)
As Vezes (3-4 vezes na Ultima semana)

Frequentemente (5-7 vezes na ultima semana)

Apéndice D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Pesquisador Responsavel:

Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira

Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Médicas na Universidade de Brasilia

(61) 99299-6482

Convidamos o(a) senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa" Avaliagao da Eficacia da
Suplementacdo de Melatonina em Criangas do Espectro Autista com Distiurbio do Sono" sob

responsabilidade do pesquisador Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da suplementagdo de melatonina em criangas diagnosticadas com

Transtorno do Espectro Autista (TEA) que apresentam disturbios do sono.

Justificativa:
Esta pesquisa visa contribuir para o melhor entendimento dos efeitos da melatonina como alternativa terapéutica

para melhorar a qualidade do sono em criangas com TEA que estejam com problemas relacionados ao sono.

Objetivos e Procedimentos:
A pesquisa sera conduzida durante um periodo de 2 meses, onde os participantes receberdo a suplementagao de
melatonina em suas residéncias. Serdo realizadas entrevistas e aplicacdo de questionarios online para

acompanhamento dos efeitos e reagbes durante este periodo.

Duracgao do Procedimento e da Pesquisa:
A pesquisa acontecera ao decorrer de 2 meses, sendo o 1 més destinado a psicoeducagédo dos responsaveis

acerca da higiene do sono e uso da melatonina e o0 2 més onde ocorrera a interven¢gdo com o suplemento.

Os Beneficios esperados:

1- Melhora da qualidade de sono das criangas com autismo acometidas pela perturbagao de sono;

2- Incremento na qualidade dos comportamentos diurnos e uma diminuigdo da sonoléncia durante o dia;

3- Uma melhora na qualidade de sono dos responsaveis que também séo afetados pela perturbagéo de sono de

suas criangas.
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Previsao de riscos e formas de minimiza-los:

Os riscos decorrentes de sua participagdo sdo minimos, visto que a melatonina é considerada segura para uso a
curto prazo quando tomada conforme as instru¢cdes (Esposito et al., 2019). As dosagens serdo minimas,
considerando o peso e a idade da crianca. Possiveis efeitos colaterais incluem sonoléncia matinal, aumento da
enurese, dor de cabeca, tontura, diarreia, erupgdo cutdnea e hipotermia, geralmente leves e transitérios. A
dosagem e a prescricdo serdo de responsabilidade da médica pediatrica Larissa dos Santos Sad Pereira
(CRM:18087) que garantirda a seguranca e a eficacia da suplementacdo bem como o monitoramento dos

participantes.

Para mais informagdes sobre a segurancga da suplementagao de melatonina: https://doi.org/10.1186/s12967-019-
1835-1

O pesquisador responsavel (Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira) garante o sigilo, assegurando a privacidade
dos participantes quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. A sua participagdo é voluntaria, o
participante ou responsavel pode se recusar a responder questdes que lhe tragam constrangimentos e que os

mesmos podem desistir de participar da pesquisa sem riscos de ser penalizado.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias Médicas da Faculdade
de Medicina na Universidade de Brasilia (https://www.ppgcienciasmedicas.unb.br) e pelo documento de
dissertacao feito pelo pesquisador responsavel na sua defesa de mestrado. Garantimos que essa pesquisa ndo
tera nenhum custo aos participantes e responsaveis. Se porventura, ocorra despesas ocasionadas pela pesquisa
ou danos decorrentes da mesma, sera da responsabilidade do pesquisador responsavel o ressarcimento e

indenizagbes causados pela pesquisa.

Para mais informacgdes, entre em contato com o pesquisador responsavel (Rodrigo Gabriel Rodrigues Leite Vieira
- 61 992996482) ou pelo e-mail: vieirarodrigogabriel@gmail.com ou com a orientadora responsavel pelo projeto;

Vania Marias Moraes Ferreira (vmmf@unb.b).

O contato com o pesquisador pode ser feito em qualquer horario e em qualquer dia da semana.

Os participantes podem contatar o CEP CHS -UnB pelo telefone: 61 3107-1592 ou

e-mail: cep_chs@unb.br. Horario de atendimento presencial e por telefone: Segunda a sexta, de 8h as 14h.

O Comité de Etica em Pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais & responsavel por avaliar e monitorar os aspectos
éticos de pesquisas envolvendo seres humanos. A principal fungado do CEP é garantir que as pesquisas respeitem
os direitos, a dignidade e a seguranga dos participantes, seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de
ética em pesquisa. E uma instancia colegiada, que respeita as normas da Resolugdo n°466/12 do Conselho

Nacional de Saude.

Vocé esta de acordo com as informagdes sobre a pesquisa?
()Sim
() Nao

Vocé declara que leu e compreendeu todas as informagdes fornecidas acima e concorda em participar desta
pesquisa de forma voluntaria?

() Sim

() Nao


http://www.ppgcienciasmedicas.unb.br/
mailto:vieirarodrigogabriel@gmail.com
mailto:(vmmf@unb.b
mailto:cep_chs@unb.br
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Apéndice E - Triagem para identificacdo de possiveis alergias e medicagdes
hipnoticos

PESQUISA - Suplementacédo de Melatonina

Esse formulario busca identificar possiveis alergias, problemas relacionados ao uso da melatonina e medicamentos que sdo agonistas
da suplementacgao.

* Indica uma pergunta ohrigatéria

Te

2.

3.

Identificacé@o do Participante (Apenas as Iniciais do nome) *

Nome Completo do Responsavel *

Data de Nascimento da Crianca *

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Uso de Medicamentos
Esta utilizando ou utilizou nos ultimos 30 dias algum dos seguintes medicamentos?
(marque os que se aplicam):

Marque todas que se aplicam.

Agomelatina (Valdoxan, Melitor, Thymanax)
| Ramelteona (Rozerem)
| Z-Drugs (hipnéticos ndo-benzodiazepinicos)

| Zopiclona (Imavane, Nocturno

Zaleplona (Sonata, Starnaoc)
Zolpidem (Zodorm, Stilnox)
| Eszopiclona (Lunesta)

Brotizolam (Bondormin)

" | Clonazepam (Rivotril, Klonopin)

Diazepam (Valium, Stesolid)
Flunitrazepam (Hypnodorm)
Lorazepam (Ativan)
Lormetazepam (Noctamid)

_ | Nitrazepam (Numbon)

Oxazepam (Vaben, Alepam)

Midazolam (Dormicum, Versed)

Triazolam

Temazepam (Restoril)

Loprazolam (Havlane)

Estazolam (ProSom)

Triprolidina (Anti-histaminicos com efeito sedativo)
Difenidramina (Anti-histaminicos com efeito sedativo)

" | Difenidramina (Anti-histaminicos com efeito sedativo)

__ Clorfeniramina (Anti-histaminicos com efeito sedativa)
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8.

|| Dexclorfeniramina (Anti-histaminicos com efeito sedativo)
Prometazina (Fenergan, Lergigan)

|| Doxilamina (Unisom)

|| Niaprazina (Nopron)

| | Clometiazol
|| Nenhum dos acima

6. Alergias ou Intolerancias
Seu filho(a) tem alergia, intolerancia ou restricdo a algum desses ingredientes

Marcar apenas uma oval por linha.

Nao

Sim Nao Sei

Glicerina @ 3 )

Sorbitol 70% e o
(adocante)

Aroma
artificial ou
natural
(menta)

Metilparabeno
(conservante)

Propilparabeno
(conservante)

Observacgoes adicionais
Deseja informar algo relevante sobre uso de medicamentos, alergias ou outras condicdes de saude?

Declaro que as informacgdes fornecidas sao verdadeiras, conforme meu conhecimento atual. *

Marque todas que se aplicam.

| Declaro que as informag&es acima s#o verdadeiras.
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Apéndice F — Cartilha de sono

Pesquisador Responsavel: Rodrigo Gabriel Viei

Instituicdo Proponente da Pesquisa:
Universidade de Brasilia, Departamento

de Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas da

* Atividade fisica. O exercicio durante o dia

Faculdade de Medicina.

Manual informativo destinado a orientar os responsaveis
sobre estratégias de manejo comportamental
relacionadas a higiene do sono, com o objetivo de
aprimorar a qualidade do sono das criangas em suas

residéncias

Esta cartilha fol adaptada do trabalho de C.M. Schroder (2022) intitulado
‘Approches thérapeutiques des troubles du sommell et des rythmes chez I'enfant
avec TSA’ (‘'Therapeutic Approaches for Sleep and Rhythm Disorders in Children

with ASD").

Referéncia: https://sommeilenfant.reseau-morphee.fr/wp-

content/uploads/sites/5/2019/06/190028-Blocodex-brochure-Parent 210X210-

220519 JAUNE-V2.pdf

INCENTIVE COMPORTAMENTOS QUE
PROMOVAM 0 SONO

contribui para um sono melhor & noite.
Criangas e adultos que praticam atividades
fizicss fraquentemente adormecem mais
facilmente e desfrutam de um sono mais
profundo. Se seu filho ndo pratica exercicios
regularmente na escola ou em terapia
considere agendar atividades fisicas em
casa.

Por outro Isdo, certifique-se de que ele faga
exercicios cedo durante © dia, pois
atividades fisicas préximas & hora de dormir
podem dificultar o processo de sdormecer

Portanto, garanta que todas as atividades ‘!_
exigentes ou cansativas terminem 2 a 3 o

horas antes da hora de dormir.

Alimentos e bebidas com cafeina

A cafeina & um estimulante que pode causar um 'efeito de despertar’ e dificultar o sono
do seu filho. O efeito da cafeina pode durar de 3 a 5 horas, & em alguns casos, até 12
horas. Se seu filho consumir alimentos ou bebidas com cafeina (como chocolate ou
refrigerantes) & tarde ou & noite, pode ter dificuldades para adormecer. Alzumas
criangas dormem melhor quando esses produtos $30 totalmente eliminados da dieta. A
maioria das criangas consegue dormir melhor apenas evitando alimentos e bebidas
com cafeina por varias horas antes de dormir.

m
-

* Eos meus outros filhos?

As familias frequentemente se perguntam
como as mudancas nos habitos de sono de
uma crianga podem afetar os outros irmaos.
Um ritusl consistente na hora de dormir
geralmente traz beneficios para todos. Pode
ser Gtil considerar como os irm3os podem
se apoiar mutuaments pars adormecer.
Permiti que todas ss criangas usem um
cronograma visual pode ajudar a crianga
com dificuldades de sono a seguir essa

rotina. Quando todos na familia adotam as
mesmas prticas, é frequentemente mais
facil para seu filho aprender novas
habilidades.

Brinquem e figuem juntos:

£ importante considerar o nivel de atividade
antes de dormir. Os irm30s podem se envolver
em atividades tranquilas juntos, o que pode
sjudar 2 preparar todos para 3 hora de dormir.

Horérios de dormir diferentes:

Algumas familias acham mais f4cil colocar os
filhos na cama em horarios ligeiramente
diferentes para garantir que cada um receba
stencdo individual antes de dormir. Se seus
filhos forem para a cama em hordrios distintos,
leve em considerag3o o nivel de ruido na casa,
especialmente para a crianga que esté indo
dormir, para evitar que um horario de dormir
interfira no outro.

Ambiente de sona:

Considere qual & o ambiente de sono mais
adequado pars seu filho. Algumas criancas
dormem melhor em seus prdprios quartos,
enquanto outras tém um sono mais tranquilo
20 compartilhar 0 quarto com um irm3o.
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GUIA PRATICO PARA OS PAIS

Eszas orientagdes podem ajudar seu filho 3 dormir melhor 3 noitz &
melhorar seu ritmo vigilia-sono. A cartilha fornece informagdes sobre
como:

* Criar um ambiente de sono confortavel

* Estabelecer um ritual de dormir regular

* Manter horarios regulares para dormir e acordar
* Ensinar seu filho a adormecer sozinho

Conselhos para melhorar o sono de criancas autistas acometidas com
problemas relacionados ao sono.

Esta cartilha informativa visa fornecer aos pais estratégias ¢ Incentivar comportamentos diurnos que promovam o sono
para melhorar o sono de seus filhos com transtorno do
espectro do autismo (TEA). filhos com TEA

apresentam problemas de sono, Esses problemas podem

Para ajudar seu fitho 3 dormir melhor, & importante prestar ateng3o aos
zeus habitos de sono. Iss0 pode incluir mudangas no ambiente de sono
2 na maneira como vocé fala com ele na hora de dormir e durante os
despertares Nnoturnos.

Muitos

ser uma fonte de estresse tanto para as criancas gquanto
para suas familias. As orientagdes nesta cartilha sao

baseadas em pesquisas sobre o assunto. lz

-

UM RITUAL PARA
HORA DE DORMIR

. ARA UM RITUAL NA
GRATICAS P HORA g p,
DICAS RMIR

Estabeleca uma rotina de hora de
dormir que seja curta, previsivel e
esperada. Um bom ritual ajudara
seu filho a aprender como relaxar
e se preparar para dormir. Este
ritual deve incluir atividades
calmantes para seu filho.

A estabilidade do ritual acalmara
seu filho todas as noites.

Antes de dormir, evite atividades
que envolvam programas

de televisio emocionantes,
filmes/videos/jogos eletronicos,
computadores, musica aita ou
luzes fortes. Também &

melhor evitar atividades como
correr, pular

Inicie o ritual de
preparacdo para o sono
15 a 30 minutos antes do
hordrio desejado para
dormir. Certifique-se de
que a duracao total do
ritual ndo ultrapasse 60
minutos.

*Deve ocorrer tranquilamente no quarto da
crianca (exceto atividades de banho e

igienizagdo).

* Seu filho se acalmara se o ritual ocorrer todas
as noites na mesma ordem.

* Criangas com TEA podem se beneficiar de um
cronograma visual ou lista de tarefas (por
exemplos, imagens, palavras ou ambos) para
ajudi-las a lembrar cada passo (veja um
exemplo de cronograma visual abaixo). Isso
ajudara seu filho a compreender que a rotina
da hora de dormir consistira nos
mesmoeventos, na mesma ordem, todas as
noites.

* Uma programac3o visual também ajudard outros
familiares e cuidadores 3 seguirem 2 ordem do
it

sl Pars crisncas que n3o 3o sensiv
imagens, podemos usar objetos. Cada estigio do
ritual da hora de dormir pode ser representado
por um objeto usado durante esse estagio.

* Determine quais eventos acalmam seu filho e
quais eventos o estimulam. Eventos que
scalmem seu filno devem fazer parte do ritual da
hora de dormir. Os eventos que o estimulam
devem ser reslizados no inicio da noite. Por
exemplo, s& o banho tiver um efeito ecitante &m
vez de relaxante no seu filho, mude esze evento
par o inicio da noite.

Exemplo de ritual de hora de dormir e programacéo visual




Apéndice G — Parecer consubstanciado do CEP

INSTITUTO DE CIENCIAS
HUMANAS E SOCIAIS DA (anpi
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - asl
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP|

DADOS DO PROJETO DE PESQLISA

Titulo da Pesquisa: AVALIA £0 DA EFICACIA DA EUF'LEMENTA%E@ DE MELATONINA EM CRIANCAS
DO ESPECTRO AUTISTA COM DISTURBKD DD SONO

Pesquisador: RODRIGO GABRIEL RODRIGUES LEITE VIEIRA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 83424524 6.0000.5540

Instituigao Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB

Patrocinador Pringipal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7180875

Apresentagio do Projeto:

A pesquisa tem como objetivo avaliar a eficacia da suplementagao de melatonina em criangas do espectro
autista com distirbio do sona.

comparande seu uso farmacoldgico isolado. intervencies comportamentais  a combinagdo de ambas as
medidas para verficar possiveis efeitos

sinérgicos. O estudo busca investigar os efeitos dessas diferentes abordagens na melhora da qualidade do
5000 e Ne bem-estar das criangas

autistas, considerando também os potenciais beneficios e desafios associados a cada inter'.leng.in. Os
resultados esperados podem fornecer

insights importantes para a elaborag3o de estratégias mais eficazes no manejo dos distrbios do sono em
criangas com autismo, confribuindo para

uma medhor qualidade de vida para esses individuos & suas familias.

A primeira etapa do experimento, incluird a gravagdo de videos e acriagdo de materiais para a submissao da
psicoeducagd com 05 responsaveis.

Visto que, asintervengdes e suplementagies ocorrerdo na residéncia da amoestra, & de suma
importanciacontribuir com conhecimentos e orientagbes

que possam assegurar estes responsaveis. Paraisso, utilizaremos a proposta de Schroder et al. (2022)
acerca da educacdo parental integrando os

Endersgo:  CAMPUZ UNIVEREITARID DARCY RIBEIRO - FACULDADE DE DIREITD - BALA BT-01/2 - Horro de

Balmo: ASANORTE CEP: 70.840-300
UF: OF Mundsiplo: BRAZILIA
Telefone:  51)3107-1552 E-mall: oep_chsifunbbr

Pagm 2t de OF
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INSTITUTO DE CIENCIAS

HUMANAS E SOCIAIS DA ghzmmi
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - asl
UNB

Continusglo do Pamoss T 1600875

seguintes topices: (1) higiene do sono: exposigao 3 ke natural, dimnuigdo detelas em determinado horario;
{2) intervengdes comportamentais:

reforgo positivo, extingdogradual, entre outros; {3) mudangas ambientais: discutira sobre a importancia da
diminuigiodos estimulos sensoriais que

possam prejudicar o relaxamento; (4) implementagio de rotinaspara dormir: misicas relaxantes, beitura e (5)
atuagdo da melatonina no organisme e

© seumecanisme de agie. Na segunda etapa da pesquisa, distribuiremos a amostra em quatrogrupos
alocaremos o material correspondente a

cada grupo da seguinte maneira: (1) terapiacomportamental nao associada ao sono: recebera intervenghes
comportamentais e desagemplacebo; (2)

suplementacdo da melatonina: inclui intervencdes comportamentais e dosagemda melatoning; (3) terapia
comportamental associada ao sono:

consistird em higiene do sono,intervengies comportamentais, mudancas ambientais, rotings para dormir e
dosagemplacebo e (4) Terapia

comportamental associada ao sone e suplementagdo da melatoninatodos os protocolos citados
antericrmente & a dosagem melatonina.Essas

informagdes serdo disponibilizadas através de cartilhas educativas e videos didaticosgravados pelo proprio
candidato. Estima-se uma duragdo de

quatro Semanas para a entregade conteddo com maior qualidade e para os responsaveis se adequarem as
novasinformagies. Apds a

psicoeducagdo, realzaremos as intervencies, fomecende a melatoninas o placebo por um pericdo de
quatro semanas. O estudo tera a duragdo de

dois meses, comdois momentos de avaliagao: inicio do estudo (TD) e a0 final da intervengdo (T1). Em cada
umdesses momenios serdo realzadas avaliagdes com os seguintes critérios: (1) tempo paraadormecer:
atraso para iniciar o sono; (2) qualidade

do sono: sonoléncia e cochilos diurmos,comportamentos interferentes e avaliagdo de humor; (3)
permanéncia na cama: despertaresfrequentes com

dificuldade para veltar ac sono. A aplicag3o da melatonina serd baseada como pese da amestra, variando
entre 1.a Smg.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Awaliar a eficacia da suplementagdn de melatonina e intervengies comportamentais na fungdo reparadora
do sono de individues autistas.

Endarsgoc  CAMPUS UNIVER EITARKY DARCY RIBEIRD - FACULDADE DE DIREITD - BALA BT-01/2 - Horrio de

Balme: ASA NORTE GEF: 70.510-300
UF: DF Hundsipio: SRAZILIA
Telefona:  51,3107-15%2 E-mall: cep_ciesDunib br

Pilpinm 02 e 02
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INSTITUTO DE CIENCIAS
HUMANAS E SOCIAIS DA GQMH
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - arl
UNB

Continumle do Paieoer T 1800875

Ohbjetive Secundario:

Realizar uma aniliss comparativa entre os grupos visando observar possiveis fungdes sinérgicas entre o
grupo famacolbgico e intervengdo

relacionada a0 sono

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

A melatonina & geralmente reconhecida como uma opgSo de suplementagio segura, especialmente em
doses de curto prazo. Mo entanto, &

importante destacar que, como qualquer substancia, a melatonina pode apresentar alguns efeitos colaterais
potenciais. Enire esses efeilns, estio a

possivel interferéncia com outros medicamentss, bem como a ocoméncia de problemas gastrointestinais &
reacdes alérgicas.

Embora a interferéncia com outros medicamentos seja um risco a ser considerado e monitorado, @
importante ressaltar que os problemas

gastrointestinais e as reagdes alérgicas s3o relatvaments raros. No entanto, mesmo sendo incomuns, esses
efeitos devem ser levados em

consideracde ao avaliar a seguranca e eficacia da suplementagdo com melatonina, especialmente em
criangas autistas com distlrbios do sono.

Fortanto, € fundamental que qualquer intervencgdo envolvendo o uso de melatonina seja cuidadosamente
monitorada e que medidas sefam

implementadas para mitigar quaisquer efeitos adwersos que possam sungr durante o cursa do tratamento.
Beneficios:

s beneficios potenciais da pesquisa sobre a eficicia da suplementacdo de melatonina em criangas do
espectro autista com distirbio do sono sao

diversos e signficativos. Alguns desses beneficios inchsem:

Melhoria da qualidade de wida: Uma melhor gestio do distirbio do sono pode levar a uma melhoria
significativa na gualidade de wida das criangas

autistas & suas familias, reduzindo o estresse e a fadiga associados a noites mal domidas.

Promogae da salde mental & emocional: O sone adequado desempenha um papel fundamental no bem-
estar emocional e na saldde mental. Ao
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abordar os distirbies do sone, a pesquisa pode contribuir para a redugde de problemas como ansiedade,
imitabiidade e problemas de

comportamento.

Aumento do desempenho cognitivo e do aprendizado: O sono adequado € essencial para o funcionamento
cognitive saudavel e o aprendizado. Ao

melhorar o sono das criangas autistas, a pesquisa pede ajudar a promover um melhor desempenho
académico e cognitivo.

Redlg.a'o do uso de medicamentos: Se 3 5uplemental;5|:- de melatonina for eficaz na melhona do sono, isso
pode levar a uma redugdo na

necessidade de use de medicamentos para dormir, que podem ter efeitos colaterais indesejados e
potencialmente prejudiciais.

Confribuico para estratégias de fratamento mais abrangentes: Compreender a eficcia da melatonina em
criangas autistas com distirbios do sono

pode ajudar a informar & aprimorar as abordagens de tratamento existentes, incluindo intervengdes
comportamentais e farmacologicas, levando a

estratégias mais abrangentes e eficazes.

Portanto, a pesquisa sobre este tema tem o potencial de ter wm impacto positive significative na wida das
criangas autistas e de suas familias, além

de confribuir para o conhecimento cientifico mais amplo sobre o autismo & seus desafios associados.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Vide "Conclusdes ou Fendéncias e Lista de Inadequagbes”

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
O termos foram apresentados

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O protocolo n3o apresenta dbices &ticos

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Fostagem Autor Situagio
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21082024 Aceio
do Projeto ROJETO 2279934 pdf 11:14:11
Cronograma Cronograma.doc 21082024 |RODRIGO GABRIEL| Aceio
11:12:40 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Folha de Rosto Folha_Rosto_Rodngo_Gabriel_assinado| 21082024 |RODRIGD GABRIEL| Aceio
pedf 10:42:17 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
TCLE / Termos de  [tale_assentimento.pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
Assentimento / 21:32:34 |RODRIGUES LEITE
Justificativa de VIEIRA
Auséncia
TCLE / Termas de  |tole_consentimento.pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
Assentimento | 21:32:29 |RODRIGUES LEITE
Justificativa de VIEIRA
Auséncia
Dedaagén de termio_concordancia. pdf 16082024 |RODRIGD GABRIEL| Acein
concordancia 21:25:31 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros lattes_larissa pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:20:40 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros lattes_vania.pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:20:28 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros lattes_caio.pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:20:10 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros lattes_andre pdf 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:18:51 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros lattes_rodrigo.pdf 161022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:12:37 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Cutros justificativa_ausencia_aceite_institucion | 16082024 |RODRIGD GABRIEL| Aceio
al.docx 21:12:10 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Recwrso Anexado instrumentos_coleta_dados.docx 16082024 |RODRIGD GABRIEL| Aceio
pelo Pesquisador 21:18:58 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Outros carta_revisao_etica.docx 16022024 (RODRIGO GABRIEL| Aceio
21:18:37 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Solicitag3o Assinada  CHS_modelo_carta_de_encaminha| 160982024 |RODRIGO GABRIEL| Aceio
pelo Pesquisador mento_28 assinado pdf 21:17:35 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
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Responsavel  CHS_modelo_carta_de_encaminha| 16082024 [RODRIGD GABRIEL| Aceio
menta_28_ assinado_pdf 21:17:35 |RODRIGUES LEITE
VIEIRA
Projete Detalhade /| projete_detalhado.docx 16022024 |RODRIGD GABRIEL| Aceio
Brochura 20:5318 |RODRIGUES LEITE
linvestigador VIEIRA
Sitwagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio
BRASILIA, 2B de Dutubro de 2024
Assinado por:
ANDRE VON BORRIES LOPES
(Coordenador|a))
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Apéndice H — Folheto de divulgagao fisica e presencial

| I v 'QUISADOR RESPONS VEL* RODRIGO GABRIEL R

ESTUDO DE PESQUISA
2L

MELATONINA -
PARA CRIANCAS COM

AUTISMO E DISTURBIO DO
=, SONO

A SUA CRIANCA AUTISTA ENTRE 4 E 12 ANOS ESTA COM DIFICULDADE
PARA DORMIR?
PARTICIPE DA NOSSA PESQUISAI

P)\RTICIPA(:EO GRATUITA E SIGILOSA °
CRITERIOS PARA PARTICIPACAO afa

*© oBJETIVO
AVALIAR 0S EFEITOS DA MELATONINA NA * DADE: 4 A 12 ANoS
QUALIDADE DO SONO DE CRIANGAS AUTISTAS « DIAGNGSTICO DE TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
COM PROBLEMAS RELACIONADOS AO SONO. « RESIDRR NO DF
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO + PROBLEMAS RELACIONADOS AO SONO (DIFICULDADE PARA
ADORMECER, DESPERTARES FREQUENTES, SONO NAO

— i i
HTTPS://FORMS.GLE/CUV555SR03K
- (=] & [u]
Duvidas e esclarecimentos entre
em contato: (61) 9299-6482
(Rodrigo Gabriel)

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em Ciéncias
Humanas e Soclais: CAAE: 83424524.6.0000.5540




