Revisao baseada na evidéncia

Qual a evidéncia do uso da mela-
tonina na melhoria da qualidade
do sono de adultos com dissdnia?

por Beatriz Cordeiro Aguiar', Ana Castro?, Ana
Isabel Morais', Daniela Duarte Silva', Jodo Vieira
Antunes', Margarida Sampaio Leite'

1. Interno(a)s Formagao Especifica de Medicina
Geral e Familiar na USF Bras Oleiro, ACeS Gon-
domar

2. Interna Formacao Especifica de Medicina Geral
e Familiar na USF Lusiada, ACeS Gondomar

RESUMO

Introdugdo: A dissonia constitui uma perturbagdo do
sono caracterizada por altera¢des na quantidade ou qua-
lidade do sono, englobando insénia, hipersonoléncia e
perturbagdes do ritmo circadiano. 28,1% dos portugue-
ses queixam-se de insénia e 10,1% estdo insatisfeitos
com a qualidade do sono, o que resulta em limitag¢ao fun-
cional e diminui¢ao da qualidade de vida. Nos Cuidados
de Saude Primadrios estas perturbagdes sao melhor ava-
liadas pela percecao subjetiva da qualidade do sono. A
utilizagdo da melatonina estd aprovada no tratamento da
insénia primaria a partir dos 55 anos, desconhecendo-se
o seu efeito na melhoria da qualidade do sono em adul-
tos mais jovens. Este trabalho pretende rever a evidéncia
existente sobre o efeito da melatonina comparativamente
ao placebo na melhoria da qualidade do sono, avaliada
subjetivamente, em adultos com dissonia.

Métodos: Pesquisa de artigos cientificos publicados en-
tre janeiro de 2006 e abril de 2016, em inglés, portugués
e espanhol, nas bases de dados de medicina baseada
na evidéncia. As palavras-chave utilizadas foram “me-
latonin” e “dyssomnia”. A Strength Of Recommendation
(SOR) Taxonomy da American Academy of Family Physi-
cians foi usada para classificar o nivel de evidéncia (NE)
e atribuir a for¢a de recomendacéo.

Resultados: Foram encontrados 209 artigos, preenchen-
do os critérios de inclusdo 6 estudos originais. Nestes,
2 ou 3mg de melatonina foram administrados via oral
1 a 2 horas antes de deitar. Na avaliacdo da qualidade
do sono foram usados didrios e questionarios validados.
Dos 6 estudos, 5 demonstraram evidéncia do beneficio
da melatonina na melhoria da qualidade do sono e 1 nao
revelou alteracéo.

Discussao: Os achados apoiam a utilizagdo de melato-
nina na melhoria da qualidade do sono em adultos com
dissonia (SORT A). Porém, verificaram-se diferencas nas
dosagens administradas, intervalo de idades estudado e
duragdo da terapéutica. Assim, sdo necessarios estudos
adicionais que esclarecam estes parametros e definam

critérios de atuagao baseados na evidéncia.
Palavras-chave: “melatonin” e “dyssomnia’.

INTRODUCAO

A dissénia é uma perturbagdo primaria do sono que se
caracteriza por alteragdes a nivel da quantidade ou qua-
lidade do sono, englobando estados de hipersonoléncia,
insénia e perturbagdes do ritmo circadiano. Em Portu-
gal, 28,1% da populagao adulta reporta sintomas de insé-
nia e 10,1% est4 insatisfeita com a qualidade do sono.? E
também significativo o impacto cronobiolégico da mu-
dangca de fuso horario (jet lag) e do trabalho por turnos,
cada vez mais frequentes na nossa populagdo e que con-
dicionam o surgimento de distirbios do sono em idades
precoces.

A privagao do sono esta associada a alteragdes enddcri-
nas, metabolicas e psicologicas que levam a perturbagdes
do humor e diminuigao das capacidades executivas, entre
outras consequéncias prejudiciais. Individuos com dimi-
nui¢ao da qualidade do sono apresentam pelo menos o
dobro de queixas diurnas, consultas médicas relaciona-
das com o sono e recurso a sedativos/hipnéticos do que
aqueles sem queixas de “sono ndao reparador”! Por outro
lado, uma dura¢ao do sono de 7 a 8 horas por noite esta
associada a menor morbi-mortalidade.’ Esta evidéncia
levou a que a avaliagdo quantitativa do sono pela polis-
sonografia se generalizasse no estudo dos disttrbios a ele
associados.* Contudo, ¢ a avaliagdo subjetiva do doente,
isto ¢, a qualidade do sono percecionada pelo proprio,
o parametro que melhor se relaciona com as limitagdes
funcionais diurnas e com a qualidade de vida.>® Assim,
nos Cuidados de Satude Primarios, em que a decisdo cli-
nica é orientada para o doente e baseada na anamnese, é
fulcral conhecer as opgdes terapéuticas orientadas para a
melhoria da qualidade do sono.

A melatonina tem sido apontada como uma alternativa
terapéutica 1til nos distarbios do sono em adultos, es-
tando aprovada a sua utilizagdo no tratamento da insé-
nia primaria a partir dos 55 anos. Esta ¢ uma hormona
enddgena produzida pela glandula pineal que desempe-
nha um papel primordial na regulagdo do ritmo circa-
diano, apresentando niveis superiores durante a noite e
supressao pela exposi¢do a luz. Os seus niveis endégenos
diminuem com o aumento da idade, o que torna légica a
sua utilizagdo nas faixas etdrias mais avancadas. No en-
tanto, a evidéncia do seu uso generalizado em adultos e
o seu efeito na melhoria da qualidade do sono sao pouco
conhecidos.

O objetivo deste trabalho é, portanto, rever a evidéncia
existente sobre o uso da melatonina comparativamente
ao placebo na melhoria da qualidade do sono em adultos
com dissonia.

METODOS
Foi realizada uma pesquisa de normas de orientagéo cli-
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nica, meta-analises, revisdes sistematicas e estudos origi-
nais na MEDLINE e nas bases de dados National Guide-
line Clearinghouse, National Electronic Library for Health
do National Health Service britanico, Canadian Medical
Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane
Library, DARE, Bandolier e Evidence based medicine onli-
ne, a 6 de abril de 2016, utilizando os termos MeSH “me-
latonin” e “dyssomnia”. Foram incluidos artigos escritos
em inglés, portugués e espanhol, publicados desde 1 de
janeiro de 2006 até a data da pesquisa. A Strength Of Re-
commendation (SOR) Taxonomy da American Academy
of Family Physicians’ foi usada para classificar o nivel de
evidéncia (NE) dos estudos e atribuir a forca da reco-
mendagao.

Incluiram-se estudos referentes a individuos adultos (>18
anos) com dissonia (insonia primaria e perturbagoes do
ritmo circadiano), nos quais foi estudada a utiliza¢ao de
melatonina por via oral, comparativamente ao placebo.
Os resultados foram medidos em relagdo ao impacto na
melhoria da qualidade do sono, avaliada de forma subje-
tiva pelo doente. Foram excluidos os artigos repetidos e
0s que ndo cumpriam os critérios de inclusdo.

RESULTADOS

Dos 209 artigos encontrados, 173 foram excluidos apds
leitura do titulo e resumo, por incumprimento dos cri-
térios de inclusdo. Dos 36 artigos analisados na integra,
27 foram excluidos por incumprimento dos critérios de
inclusdo e 3 por se tratarem de artigos repetidos. Deste
modo, foram obtidas 6 publica¢des referentes a 6 estudos
originais, cuja andlise se encontra sintetizada no Quadro
L

A. Bjorvatn B. et al, 2007, Mar do Norte®

Bjorvatn et al realizaram um ensaio clinico aleatoriza-
do e controlado com o objetivo de avaliar os efeitos da
exposicdo a luz clara e da administra¢ao de melatonina,
comparativamente ao placebo, na adaptagdo ao turno da
noite em trabalhadores de uma plataforma petrolifera
no Mar do Norte. Com 38 participantes, de idades com-
preendidas entre os 29 e os 55 anos, o estudo teve a du-
ragdo de 3 quinzenas. Os trabalhadores foram divididos
em 3 bragos - placebo, 30 minutos de exposi¢do a luz
clara na fase de maior sonoléncia durante o turno ou ad-
ministragdo de 3mg de melatonina 1 hora antes de deitar.
A qualidade do sono foi avaliada através da utilizagdo de
um didrio de classificagdo global do sono, numa escala
de 1 a 5. Foi concluido ndo haver melhoria da qualidade
do sono com a administra¢gdo de melatonina. No entan-
to, este estudo teve um follow-up de apenas 50% e nao é
referido o valor de p, tornando impossivel avaliar-se a
significancia estatistica dos resultados. Foi atribuido um
NE de 2.

B. Patrick L. et al, 2007, Franca e Israel’
No ensaio clinico aleatorizado e controlado levado a

cabo por Patrick et al foram estudados 170 doentes com
insénia primaria, de idade igual ou superior a 55 anos.
O estudo pretendeu comparar o efeito da toma de me-
latonina, comparativamente ao placebo, na melhoria da
qualidade do sono (entre outros parametros estudados).
Durante as 2 primeiras semanas foi administrado place-
bo, havendo uma divisdo dos pacientes nas 3 semanas
seguintes — placebo ou 2mg de melatonina de libertagao
prolongada, via oral, 1 a 2 horas antes de deitar. Por fim,
num periodo adicional de 2 semanas, foi apenas admi-
nistrado placebo com o objetivo de avaliar os efeitos da
descontinuagdo da melatonina. A qualidade do sono foi
avaliada por um questionario, o Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire (LSEQ), e um didrio com avaliagao global
do sono, numa escala de 1 a 5. Com um follow-up de 96%
e atribuicao de um NE de 1, este estudo concluiu, com
significancia estatistica, que a melatonina tem um efei-
to positivo na melhoria da qualidade do sono, avaliada
pelo LSEQ (p=0,047) e diario (p=0,003), sem evidéncia
de insonia rebound ou outros efeitos secundarios a des-
continua¢do da mesma.

C. Wade A. et al, 2007, Reino Unido'"

Com um follow-up de 94%, neste ensaio clinico contro-
lado e aleatorizado foram estudados 354 doentes com
insdénia primdria, dos 55 aos 80 anos, com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranga da administragdo de 2mg
de melatonina de libertagio prolongada, comparativa-
mente ao placebo. O efeito da melatonina na melhoria
na qualidade do sono foi avaliado como objetivo se-
cunddrio. Este estudo teve um desenho semelhante ao
anterior: 2 semanas de exposi¢do ao placebo, seguidas
de 3 semanas de administragio de placebo ou 2mg de
libertagao prolongada de melatonina, via oral, 2 horas
antes de deitar, seguindo-se outras 2 semanas de apenas
placebo. A qualidade do sono foi avaliada com recurso a
2 questiondrios, o LSEQ e o Pittsburgh Sleep Quality In-
dex (PSQI). Com um NE de 1, este estudo concluiu, com
significancia estatistica, haver melhoria na qualidade do
sono com a administracido de melatonina, comparativa-
mente ao placebo, avaliada pelo LSEQ (p=0,014) e PSQI
(p=0,036).

D. Luthringer R. et al, 2009, Franca'

Luthringer et al realizaram um ensaio clinico aleatoriza-
do e controlado com o propdsito de investigar os efeitos
da melatonina no sono e na performance psicomotora
diurna de 40 pacientes de idade igual ou superior a 55
anos, com insénia primaria. O desenho deste estudo
também consistiu em 2 semanas de exposi¢do ao place-
bo, seguidas de 3 semanas de placebo ou 2mg de mela-
tonina de libertagdo prolongada, apos a refeicao e 1 a 2
horas antes de deitar, seguidas de 3 semanas de placebo.
A qualidade do sono foi avaliada como outcome secun-
dario pelo questionario LSEQ, tendo outros parametros
sido avaliados com recurso a outros instrumentos. Este
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ensaio clinico teve um follow-up de 100%. Verificou-se
que a melatonina melhorou de forma estatisticamente
significativa a qualidade do sono, avaliada pelo LSEQ
(p=0,018), tendo sido atribuido um NE de 1. Secunda-
riamente, observou-se melhoria na performance psico-
motora e na indugdo do sono, relativamente ao placebo,
sem insdnia rebound ou efeitos secundarios significati-
VOs.

E. Wade A. et al, 2010, Reino Unido'

O ensaio clinico aleatorizado e controlado efetuado por
Wade et al teve como objetivo avaliar se a idade avancada
ou niveis baixos de excrecao de melatonina seriam bons
preditores da resposta ao tratamento com melatonina, e,
adicionalmente, se tratamentos por longos periodos de
tempo teriam a mesma eficacia e seguranca que os trata-
mentos curtos. A qualidade do sono foi um dos parame-
tros avaliados. Uma populagao de 791 doentes com inso-
nia primdria e periodo de laténcia do sono superior a 20
min, dos 18 aos 80 anos, foi dividida em 2 grupos: grupo
com baixa excrecao de melatonina independentemente
da idade e grupo dos 65 aos 80 anos independentemen-
te da excrecao de melatonina. Com um desenho seme-
lhante aos anteriores estudos, era administrado placebo
durante 2 semanas, seguindo-se 3 semanas de placebo
ou 2mg de melatonina de libertagdo prolongada, via oral,
apos a refeicao, 1 a 2 horas antes de deitar (periodo a cur-
to prazo). O periodo a longo prazo correspondeu a ad-
ministra¢ao de placebo ou melatonina durante 26 sema-
nas, seguindo-se 2 semanas de placebo. A melhoria da
qualidade do sono foi avaliada pelo questionario PSQI.
Com um follow-up de 69%, este estudo verificou melho-
ria significativa da qualidade do sono no grupo dos 65
aos 80 anos tratados a curto prazo (p=0,042) e em ambos
0s grupos com tratamento a longo prazo (baixa excregao
p=0,046 e 65 a 80 anos p=0,003). Néo se verificou me-
lhoria da qualidade do sono estatisticamente significati-
va no grupo com baixa excre¢do de melatonina, tratados
a curto prazo (p=0,313). Foi atribuido um NE de 2.

F. Wade A. et al, 2011, Reino Unido®

Este ensaio clinico aleatorizado e controlado teve a mes-
ma populagdo e desenho do anterior, tendo tido, porém,
um objetivo diferente: avaliar a eficdcia e seguranga da
melatonina em pacientes com insénia a partir dos 55
anos. Para tal, os 791 doentes foram divididos em 3 gru-
pos, dos 18 aos 80 anos, dos 18 aos 54 e dos 55 aos 80.
A qualidade do sono foi avaliada com recurso ao ques-
tionario PSQI. Foi observada melhoria estatisticamente
significativa da qualidade do sono em todos os grupos
tratados a curto prazo (18-80 p=0,027, 18-54 p=0,0412
e 55-80 p=0,003) e a longo prazo nos grupos 18-80
(p=0,014) e 55-80 (p=0,002). Apenas nao foi objetivada
melhoria da qualidade do sono no grupo dos 18-55 anos
a longo prazo. Foi atribuido um NE de 2.

CONCLUSOES

Dos 6 estudos analisados, 5 apontam para a existéncia de
melhoria estatisticamente significativa da qualidade do
sono com a administragdo de 2mg melatonina de liber-
tagdo prolongada, 1 a 2 horas antes de deitar, compara-
tivamente ao placebo. Como demonstra o ensaio clinico
realizado por Wade A. et al (2010), esse efeito parece ser
mais evidente na populacdo de maior idade (a partir dos
55 anos) e em tratamentos prolongados (duragao total de
29 semanas).

Desta forma, esta revisdo conclui que existe evidéncia
de beneficio da utiliza¢cdo de melatonina na melhoria da
qualidade do sono, avaliada de forma subjetiva e pelo
doente, em adultos com dissénia, comparativamente ao
placebo (SOR A).

Foi constatado, porém, que os 5 estudos que mostram
beneficio da melatonina tém desenhos muito semelhan-
tes e diversos autores em comum, tendo sido financia-
dos pela empresa farmacéutica que comercializa a inica
formula¢do de melatonina aprovada para utilizagdo na
Europa. Foi verificado, também, que na maioria dos es-
tudos o endpoint primario néo foi a avaliagdo da melho-
ria da qualidade do sono, tendo este parametro sido ava-
liado secundariamente e com recurso a diferentes formas
de medicao dos resultados (diarios e questionarios). Em
termos metodologicos, foi possivel constatar alguns
problemas, como a elevada variabilidade na dura¢ao
dos estudos e a vasta amplitude do intervalo de idades
avaliado, assim como o reduzido tamanho amostral em
alguns deles. Adicionalmente, a maioria dos estudos di-
recionou-se para a utilizacdo da melatonina como trata-
mento da insénia primdaria, com apenas um ensaio refe-
rente a perturbacdes do ritmo circadiano (trabalhadores
por turnos). Igualmente, foi notada a escassez de estu-
dos orientados para os adultos jovens, particularmente
trabalhadores por turnos, que se adaptem a realidade da
populagdo portuguesa, assim como a inexisténcia de ar-
tigos de maior evidéncia cientifica, como meta-anélises e
revisoes sistematicas.

Assim, embora exista evidéncia que sustente a utiliza¢ao
da melatonina na pratica clinica, sio necessarios mais
estudos independentes com uniformiza¢ao dos instru-
mentos de avaliacao e que tenham como endpoint pri-
mario a avaliagdo subjetiva da qualidade do sono, de
forma a estabelecer, de forma sistematica e sustentada, o
cut-off etario e a duragdo otima para o tratamento com
melatonina.
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CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo existir qualquer conflito de in-
teresses.

Resultados

Outcomes

Qualidade do sono avalia-

da por diario de avaliacdo
global do sono, escala
de 1-5

Sem melhoria da qualidade
do sono

Qualidade do sono avalia-
da por didrio de avaliacdo
global do sono, escala de
1-5 e questionario (LSEQ)

Melhoria significativa da
qualidade do sono

Qualidade do sono
avaliada por questiondrios
(LSEQ e PSQl)

Melhoria ~ significativa da
qualidade do sono

Qualidade do sono avalia-
da por questionario (LSEQ)

Melhoria significativa da
qualidade do sono

Qualidade do sono avalia-
da por questionario (PSQl)

Melhoria  significativa da
qualidade do sono nho grupo
dos 65-80 anos a curto pra-
zo e em ambos os grupos a
longo prazo. Sem melhoria
significativa da qualidade do
sono no grupo de baixa ex-
crecdo a curto prazo

. Intervengdo/Compara-
Populacao =
cao
. 38 trabalhadores por turnos em 3 guinzenas. Placebo, 3mg de.mela-
Bjorvatn B. et ECAC : tonina, via oral, Th antes de deitar ou
o plataforma petrolifera, 29-55 . L
al 2007 . 30min de exposicao a luz clara na fase
anos (Follow-up 50%) . N
de maior sonoléncia
170 doentes com insénia 2 semanas placebo; 3 semanas pla-
Patrick L. et ECAC rimaria = 55 anos (Follow-u cebo ou 2mg de melatonina LP via
al, 2007° 26"/) - P | oral. 1-2h antes de deitar; 2 semanas
: placebo
Wade A. et al 354 doentes com insdnia 2 semanas placebo; 3 semanas place-
20071 . " | ECAC primaria 55-80 anos (Follow-up | bo ou 2mg de melatonina LP via oral,
947%) 2h antes de deitar; 2 semanas placebo
40 doentes com insénia 2 semanas placebo; 3 semanas place-
Luthringer R. ECAC riméria = 55 anos (Follow-u) bo ou 2mg de melatonina LP via oral,
et al, 2009" ?007) P apos a refeicdo, 1-2h antes de deitar; 2
: semanas placebo
791 doentes com insénia
primdria e laténcia do sono > 2 semanas placebo; 3 semanas place-
20min, 18-80 anos divididos em | bo ou 2mg de melatonina LP via oral,
Wade A. etal, ECAC 2 grupos: baixa excregdo de apds a refeicdo, 1-2h antes de deitar
2010" melatonina independentemente | (curto prazo); 26 semanas placebo ou
da idade e 65-80 anos inde- melatonina (longo prazo); 2 semanas
pendentemente da excrecdo de | placebo
melatonina (Follow-up 69%)
791 doentes com insénia 2 semanas placebo; 3 s_emanas_place-
AP P bo ou 2mg de melatonina LP via oral,
Wade A. et al primaria e laténcia do sono > apéds a refeicdo, 1-2h antes de deitar
oS8 | EcAc 20min, 18-80 anos divididos em | 2P sao.
2011 rupos etarios: 18-80. 18-54 e (curto prazo); 26 semanas placebo ou
grup ) o melatonina (longo prazo); 2 semanas
55-80 (Follow-up 69%)
placebo

Qualidade do sono avalia-
da por questionario (PSQl)

Melhoria significativa da
qualidade do sono em todos
os grupos a curto e a longo
prazo nos grupos 18-80 e
55-80. Sem melhoria signif-
icativa da qualidade do sono
no grupo 18-55 a longo prazo

Legenda: NE - Nivel de Evidéncia, ECAC - Ensaio Clinico Aleatorizado Controlado, LSEQ - Leeds Sleep Evalua-

tion Questionnaire, PSQI - Pittsburg Sleep Quality Index, LP - Libertagdo Prolongada
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