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Resumo

Objetivos: rever as evidéncias existentes sobre o uso da melatonina no alivio da sintomatologia da Insénia Primaria
e na melhoria da qualidade de vida em doentes com =55 anos de idade. Métodos: pesquisa bibliografica na base
de dados Pubmed e sites de Medicina Baseada de meta-analises (MA), revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos
aleatorizados e controlados (ECAC) e normas de orientagao clinicas (NOC) utilizando os termos MeSH Melatonin e
Sleep Initiation and Maintenance Disorders, publicados entre margo de 2007 e janeiro de 2013 nas linguas inglesa,
portuguesa e espanhola. Para atribuicdo de niveis de evidéncia e forcas de recomendagao, foi utilizada a escala
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician. Resultados: foram encontrados 72
artigos; destes, foram incluidos seis: cinco ECAC e uma NOC. Os ECAC referem que a melatonina melhora de forma
estatisticamente significativa a qualidade de sono, o estado de alerta matinal e a qualidade de vida comparativamente
com o placebo. Também se verificou uma diminuigao significativa da laténcia de sono. Nestes ECAC nao se verificaram
efeitos de privagéo apos a descontinuacéo do tratamento. A NOC recomenda que o uso de melatonina em pacientes
maiores de 55 anos de idade é preferencial ao uso de um hipnético no tratamento da insénia. Conclusao: existe
evidéncia suficiente para aconselhar a utilizagdo da melatonina no alivio sintomatico da Ins6nia Primaria (SOR A), e
na melhoria da qualidade de vida (SOR B). Contudo, séo necessarios mais estudos, com metodologias rigorosas e
seguimento a longo prazo, para a obtencao de resultados mais consistentes.

Abstract

Objectives: to review the existing evidence on the use of melatonin for relieving symptoms of primary insomnia and
improving quality of life in patients 255 years of age. Methods: bibliographic search of the PubMed Database and
evidence based medicine websites for meta-analyses, systematic reviews, randomized controlled trials (RCTs), and
clinical guidelines published between March 2007 and January 2013 in English, Portuguese, or Spanish, using the
MeSH terms “melatonin” and “sleep initiation and maintenance disorders”. The American Family Physician’s Strength
of Recommendation (SOR) Taxonomy was used to establish the quality of the studies and define the strength of the
recommendation. Results: of the 72 articles identified, six were selected: five RCTs and one clinical guideline. The
RCTs reported that melatonin significantly improved quality of sleep, morning alertness, and quality of life compared
with placebo. There was also a significant reduction in sleep latency. In these trials there were no withdrawal effects
after discontinuation of treatment. The clinical guideline recommends the use of melatonin instead of a hypnotic in the
treatment of insomnia in patients >55 years of age. Conclusion: there is sufficient evidence to recommend the use of
melatonin for symptomatic relief of primary insomnia (SOR A), and improvement in quality of life (SOR B). However,
further studies with rigorous methodologies and long-term monitoring are needed to obtain more consistent results.
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Melatonina na insbnia primdria

Resumen Palabras clave:
Melatonina

Objetivos: revisar la evidencia existente sobre el uso de la melatonina en el alivio de los sintomas delinsomnio primario  Trastornos del Inicio y del
y una mejor calidad de vida en pacientes =55 afnos de edad. Métodos: blusqueda en las bases de datos Pubmed y
sitios de medicina basada en la evidencia de meta-analisis (MA), revisiones sistematicas (RS), ensayos controlados
aleatorizados (ECAC) y normas de orientacion clinica (NOC), usando los términos MeSH Melatonin and Sleep Initiation
and Maintenance Disorders, publicados entre marzo del 2007 y enero del 2013, en Inglés, Portugués y Espafiol. Para
la asignacion de niveles de evidencia y fuerza de recomendacion se utilizé la Strenght of Recommendation Taxonomy
(SORT) de la American Family Physician. Resultados: se encontraron 72 articulos, los cuales se seleccionaron seis:
cinco ECAC y una NOC. ElI ECAC concluye que la melatonina ha mejorado significativamente la calidad del suefio,
el estado de alerta por la mafana y la calidad de vida en comparacion con el placebo. Se observé una disminucion
significativa en la latencia del suefio. No hubo efectos de retirada tras la interrupcion del tratamiento. La NOC recomienda
que en pacientes >55 anos de edad se prefiere utilizar melatonina en comparacion con el uso de un hipnético.
Conclusion: existe evidencia suficiente para recomendar el uso de la melatonina en el alivio sintomatico del insomnio
primario (SOR A), y en la mejora de la calidad de vida (SOR B). Se necesitan mas estudios, con metodologias rigurosas
y seguimiento a largo plazo para obtener resultados mas consistentes.

Mantenimiento del Suefio
Revisién

Introducao

A Insénia Primaria caracteriza-se pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, ou pela sensacgao de
nao ter um sono reparador, durante um periodo néo inferior a um més.' Segundo o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders |V (DSM IV), o disturbio do sono na Insénia Primaria exclui a presenga de outra
perturbacdo mental, como o Transtorno Depressivo Maior ou a Perturbacdo de Ansiedade Generalizada,
e nao resulta de efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (drogas de abuso ou medicamentos) ou de
uma condigdo médica geral (feocromocitoma, hipertireoidismo, entre outras).” O disturbio crénico de sono
que caracteriza a Insénia Primaria constitui um fator de risco para o desenvolvimento de Perturbacées do
Humor ou de Ansiedade subsequentemente.’

Segundo uma classificacdo mais apropriada aos Cuidados de Saude Primarios, o International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) - 2, a insbnia € uma queixa de dificuldade em iniciar o sono,
dificuldade em manter o sono, ou acordar muito cedo ou dormir um sono que € cronicamente ndo reparador
ou com qualidade pobre.?

Foi efetuado um estudo epidemiolégico na populacao geral portuguesa acerca dos disturbios do
sono.? A insénia, enquanto sintoma ocorrendo pelo menos trés noites por semana, era referida por 28,1%
dos sujeitos e a insatisfagao relativamente ao sono por 10,1%.% A dificuldade em manter o sono era o
sintoma mais prevalente (21,0%). A insatisfacao relativamente ao sono estava presente em 29,4% dos
casos com sintomas de ins6nia.®

A prevaléncia das queixas de insdnia aumenta com a idade e é maior entre as mulheres.* Um sono
nao reparador é fonte de um mal-estar significativo, causando um grande impacto em termos sociais e
laborais, afetando de forma importante a qualidade de vida do doente."* As consequéncias de um disturbio
do sono traduzem-se clinicamente como uma diminuicdo da atengado, da energia, da concentracéo e
aumento da sensacéo de fadiga e mal-estar durante o dia.*

A abordagem terapéutica da Insénia Primaria deve combinar medidas n&o farmacolédgicas e medidas
farmacologicas.?* As estratégias ndao farmacoldgicas incluem principalmente o cumprimento de regras
de higiene do sono.* No tratamento farmacolégico recorre-se ao uso de farmacos com efeito ansiolitico
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e hipnético que possibilitam regularizar o sono.* Contudo, os pacientes que apresentam insénia utilizam
frequentemente de forma inadequada os farmacos prescritos.* Por outro lado, no caso das benzodiazepinas,
mesmo apos algumas semanas de tratamento pode-se observar uma certa tolerancia ao efeito hipnoético.*
Outra complicagao frequente apds o uso prolongado de farmacos benzodiazepinicos € o desenvolvimento
de uma dependéncia fisica aos farmacos, tendo como consequéncia a reincidéncia da insénia apos a
retirada brusca desta terapéutica.*

A melatonina é um horménio produzido endogenamente na glandula pineal, sendo um regulador
natural do sono.® Sabe-se que os niveis enddgenos de melatonina diminuem com a idade.®* Embora néo seja
um hipnético, mas um ressincronizador do sono, a melatonina tem sido referida no Prontuario Terapéutico
Portugués como uma alternativa terapéutica no tratamento da Insénia Primaria em doentes de idade igual
ou superior a 55 anos.®

O objetivo deste estudo é rever as evidéncias existentes sobre o uso de melatonina no alivio dos
sintomas de insénia, bem como na melhoria da qualidade de vida em doentes de idade igual ou superior
a 55 anos com o diagndstico de Insbénia Primaria.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed/MedLine, Cochrane Library,
Bandolier, DARE, National Guideline Clearinghouse, index de Revistas Médicas Portuguesas, utilizando os
termos MeSH “Melatonin” e “Sleep Initiation and Maintenance Disorders”. Limitou-se a pesquisa a revisoes
sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos aleatorizados e controlados e normas de orientacao clinica
publicados entre marc¢o de 2007 e margo de 2012 escritos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.

A pesquisa foi efetuada pelos dois investigadores de forma independente e posteriormente comparadas
as selecdes e discutidos os casos discordantes. Os artigos foram excluidos com base no titulo/abstract,
se fosse claro que n&do se adequavam ao objetivo. Os artigos selecionados para avaliacdo foram lidos
integralmente por ambos os investigadores.

Foram incluidos estudos referentes a doentes de idade igual ou superior a 55 anos com Insbnia
Primaria, que avaliassem a terapéutica com melatonina comparativamente com o uso de placebo, analisando
como desfecho a melhoria dos sintomas de insdnia, nomeadamente a qualidade do sono, o estado de
alerta matinal, e a qualidade de vida. O cut-off de 55 anos justifica-se por ser a partir dessa idade que esta
aprovado o uso da melatonina em Portugal.®

Foram excluidos artigos que incluissem individuos com outra patologia psiquiatrica ou mental
(perturbacao depressiva, perturbacao de ansiedade, deméncia), disturbio do sono devido a uma condigéo
médica geral, perturbacao do sono relacionada com a respiragéo, perturbacao do ritmo circadiano do sono,
uso concomitante de farmacos com efeito hipnoético, ansiolitico, sedativo ou antidepressivo, ou outras
circunstancias que possam perturbar o ritmo do sono (jet-lag, trabalhos por turnos).

Foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician
(Quadro 1),” para avaliagao da qualidade dos estudos e posterior atribuigao de niveis de evidéncia e forgcas
de recomendacao.
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Quadro 1. Strength of Recommendation Taxonomy.”

Forca de Recomendacao Definicao
A Recomendacgédo baseada em evidéncia consistente, de boa qualidade e evidéncia orientada para o doente
B Recomendacéo baseada em evidéncia inconsistente ou de qualidade limitada e orientada para o doente
C Recomendacgédo baseada em consensos, pratica clinica, opiniao ou evidéncia orientada para a doencga
Nivel de Evidéncia Qualidade dos estudos
1 Estudos de boa qualidade e evidéncia orientada para o doente
2 Estudos de qualidade limitada e evidéncia orientada para o doente
3 Outra evidéncia
Resultados

Dos 72 artigos encontrados, 66 foram excluidos por nao cumprirem os critérios de inclusao.
Obtiveram-se, desta forma, seis publicagdes: cinco ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC)& 12
e uma norma de orientagédo clinica (NOC).™

Lemoine et al., em 2007,% (Quadro 2) realizaram um estudo com 170 participantes de idade 255 anos
(66% do género feminino) com o diagnodstico de Insénia Primaria (DSM 1V), aos quais foi administrada
de forma aleatorizada e randomizada, com dupla ocultacdo, melatonina de libertagao prolongada (MLP)
2mg ou o placebo durante 3 semanas. A qualidade do sono (QOS) e o estado de alerta matinal (BFW)
foram avaliados por meio da aplicagao do Leeds Sleep Evaluation Questionnaire (LSEQ). A qualidade do
sono da noite prévia (QON) foi registada pelos participantes numa escala categorica de 1 a 5 (1-muito ma,
2-ma, 3-razoavel, 4-boa, 5-muito boa) num diario de sono. Para avaliar sintomas de privagao durante um
periodo de duas semanas apos a suspensao da melatonina, utilizou-se o Tyrer Benzodiazepine Withdrawal
Symptom Questionnaire (BWSQ).

Concluiu o estudo 96% da amostra. A MLP demonstrou melhorar significativamente a qualidade do
sono e o estado de alerta matinal. A qualidade do sono da noite prévia também melhorou significativamente
em comparag¢ao com o grupo tratado com placebo. Verificou-se nao existir evidéncia de efeito de privagao
apos descontinuagao do tratamento. Este estudo apresenta como fragilidade o fato dos autores n&do terem
calculado um tamanho amostral necessario, tendo-se limitado a aleatorizar os utentes restantes (n=170)
de um processo de critérios de exclusao exaustivo. Outro ponto negativo € o fato de apresentar um tempo
de seguimento reduzido. A este estudo atribuiu-se o nivel de evidéncia 2.

Wade et al.®, em 2007, realizaram um estudo com 354 participantes (60% do género feminino) com
idades compreendidas entre os 55 e 80 anos com o diagnéstico de Insénia Primaria (DSM V), sendo
administrada de forma aleatorizada e randomizada MLP 2mg ou um placebo durante 3 semanas. Para
avaliar a qualidade do sono, os participantes preencheram o LSEQ e o Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI). Aplicou-se o World Health Organization-5 Wellbeing Index (WHO-5) para avaliagdo da qualidade
de vida. Com a MLP, ocorreu uma melhoria estatisticamente significativa na qualidade do sono, no estado
de alerta matinal, na laténcia de sono e na qualidade de vida. De referir que o tempo total de sono nao
aumentou significativamente. De igual modo, como ponto negativo apresenta um reduzido tempo de
seguimento (trés semanas). Foi atribuido um nivel de evidéncia 1 por se tratar de um ECAC duplamente
cego, com amostra relevante (354) e com um follow up adequado (>94% dos participantes).
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Quadro 2. Ensaios Clinicos Aleatorizados e Controlados.

Referéncia Amostra Intervencao Resultados NE
Lemoine et al. 20078 n=170 MLP 2mg vs. Placebo ~ No grupo tratado com MLP verificou-se uma melhoria 2
55-80 anos durante 3 semanas estatisticamente significativa de:
e Qualidade do sono (LSEQ-QQOS): -22,5 vs. -16,5mm;
p=0,047)
* Estado de alerta matinal (LSEQ-BFW): -15,67 vs. -6,79mm;
p=0,002)
* Qualidade da noite (QON): 0,89 vs. 0,46; p=0,003
Auséncia de efeitos de privagdo (BWSQ)
Wade et al. 2007° n=354 MLP 2mg vs. placebo  No grupo tratado com MLP verificou-se uma melhoria 1
55-80 anos durante 3 semanas estatisticamente significativa de:
* Qualidade do sono (LSEQ-QOS): -8,6 vs. -4,2; p=0,014
» Estado de alerta matinal (LSEQ-BFW): -7,0 vs. -4,1;p=0,038
* Qualidade do sono (PSQl): -0,6 vs. -0,4; p=0,036
e Laténcia de sono (PSQI): -24,3min vs. -12,9min; p=0,028)
e Qualidade de Vida (WHO-5): 1,7 vs. 1,1; p=0,034)
Luthringer et al. n=40 MLP 2mg vs. placebo  No grupo tratado com MLP verificou-se uma melhoria 2
20091 >55 anos durante 3 semanas estatisticamente significativa da qualidade do sono
(LSEQ-QOS): 50% vs. 15%; p=0,018
Auséncia de efeitos de privagéo ou de rebound
Wade et al. 2010"" n=281 MLP 2mg vs. Placebo  Apds 3 semanas de tratamento com MLP, ocorreu uma melhoria 2
=65 anos durante 3 semanas, significativa de:
e extensao por e Laténcia do sono (PSQlI): -13,7 (IC 95% -23,5 a -3,9;
26 semanas p=0,006)
e Qualidade do sono (PSQI Global Score): -0,64 (IC 95% -1,25
a-0,02; p=0,042)
Apds 26 semanas de tratamento com MLP, ocorreu uma
melhoria significativa de:
e Alerta matinal (diario): -0,10 (IC 95% -0,19 a -0,01; p=0,032)
e Qualidade do sono (Global Score do PSQI): -0,70 (95%IC
-1,17 a-0,283, p=0,003)
e Laténcia do sono (PSQI): -12,1 (IC 95% -19,1 a-5,1;
p=0,001)
e CGl-I:-0,20 (95%IC -0,38 a 0,02, p=0,027).
Auséncia de efeito de privagéo
Wade et al. 2011 n=578 MLP 2mg vs. placebo Ao final de 3 semanas, melhoria significativa de: 1
55-80 anos durante 3 semanas, * Laténcia do sono (PSQI):-9,5 (IC 95% -15,8 a -3,3; p=0,003)

e extensao por 26
semanas

e Qualidade do sono (PSQI Global Score): -0,65 (IC 95% -1,09
a-0,21; p=0,003)
* Qualidade de Vida (WHO-5): 0,65 (IC 95% 0,12 a 1,19;
p=0,017)
Apods extensdo por 26 semanas, melhoria significativa de:
e Laténcia do sono (PSQl): -7,7 (IC 95% -12,3 a -3,0; p=0,001)
e Qualidade de sono (PSQI Global Score): -0,53 (IC 95% -0,87
a-0,19; p=0,002)
e Qualidade de vida (WHO-5): 0,52 (IC 95% 0,13 a 0,90
p=0,008)
e Estado clinico (CGl-I): -0,16 (IC 95% -0,29 a -0,04 p=0,01).
Sem evidéncia efeito de privacdo apos descontinuacdo do
tratamento

Em 2009, Luthringer et al.’® efetuaram um estudo com 40 participantes (24 género masculino; 16

género feminino) com idades 255 anos com o diagnéstico de Insénia Primaria (DSM 1V), sendo administrada

de forma aleatorizada e randomizada MLP 2mg ou um placebo durante 3 semanas. O objetivo era avaliar o
efeito da MLP no sono e na performance psicomotora diurna. A qualidade do sono foi avaliada pelo LSEQ.
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No grupo tratado com MLP verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa na qualidade do sono
comparativamente com o grupo tratado com placebo. A performance psicomotora diurna nao se mostrou
afetada, tendo até melhorado, de uma forma n&o estatisticamente significativa. De igual modo, como ponto
negativo apresenta um reduzido tempo de seguimento (trés semanas). Foi atribuido um nivel de evidéncia
2 por se tratar de um ECAC com algumas limitacdes metodoldgicas, nomeadamente o tamanho amostral.

Wade et al.”", em 2010, realizaram um estudo com 791 participantes de idades compreendidas entre
os 18 e 0s 80 anos, com o diagnéstico de Insénia Primaria (DSM IV). Foi efetuada uma analise por grupo
etario, sendo que 281 destes participantes (182 género feminino; 99 género masculino) tinham idade superior
ou igual a 65 anos. No grupo de participantes de idade 265 anos foi administrada de forma aleatorizada e
randomizada MLP 2mg ou placebo durante 3 semanas. Os participantes no grupo da MLP continuaram este
tratamento durante mais 26 semanas, sendo que o grupo tratado com placebo foi novamente randomizado
na razéo 1:1 para tratamento com MLP ou placebo durante as 26 semanas seguintes. As alteragdes do
sono foram avaliadas pelo PSQI e por diarios de sono. A qualidade de vida foi avaliada pelo WHO-5 e a
“impresséao global de melhoria clinica” pelo Clinical Global Impression of Improvement (CGI-l). O efeito de
privagao apds suspensao da MLP ao longo de duas semanas foi avaliado pelo BWSQ.

Ao fim de trés semanas, verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa da laténcia do sono
e da qualidade do sono no grupo tratado com MLP. Aos seis meses de tratamento com MLP, verificou-se
uma melhoria estatisticamente significativa da laténcia de sono, do estado de alerta matinal, da qualidade
do sono e do CGI-I. Ndo se observou efeito de privacdo. E relevante salientar o fato de este ter sido o
primeiro estudo com um follow-up mais longo (26 semanas). A segunda randomizagao ao fim de trés
semanas, podera ter criado algum viés estatistico. Uma limitacdo deste estudo referida pelos autores foi a
falta de estudo polissonografico ou actigrafico. O fato do cut-off neste trabalho ter sido aos 65 anos e nao
os 55 anos, podera ter influenciado os valores obtidos. Foi atribuido um nivel de evidéncia 2 por se tratar
de um ECAC duplamente cego, com calculo amostral efetuado previamente, mas com tamanho amostral
insuficiente nas idades pretendidas (>65 anos), algumas limitagdes metodoldgicas, e com um follow-up
adequado (>97% dos participantes).

Wade et al.’?, em 2011, realizaram um estudo com 791 participantes com idades compreendidas entre
os 18-80 anos com o diagnéstico de Insdnia Primaria (DSM V). A amostra foi estratificada e analisada por
grupo etario, sendo que 578 destes participantes tinham idade superior ou igual a 55 anos. Foi administrada
de forma aleatorizada e randomizada MLP 2mg ou um placebo durante 3 semanas. Posteriormente, os
participantes tratados com MLP permaneceram neste grupo, enquanto os participantes aos quais havia sido
administrado placebo foram novamente randomizados na razao 1:1 para tratamento com MLP ou placebo
durante as 26 semanas seguintes. Foram preenchidos diarios do sono, bem como os questionarios PSQl,
WHO-5, CGI-I, e o Questionario de Tyrer.

Com 3 semanas e com 26 semanas de tratamento com melatonina, nos participantes 255 anos de
idade verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa da laténcia de sono, da qualidade do sono e
da qualidade de vida comparativamente com o grupo tratado com placebo. Com 26 semanas de tratamento,
também se observou uma diferenca estatisticamente significativa do CGI-l. Nao se verificaram efeitos
de privagao significativos apés descontinuacao do tratamento. A segunda randomizagao ao fim de trés

Rev Bras Med Fam Comunidade. Rio de Janeiro, 2016 Jan-Dez; 11(38):1-9



Costa RM, Martins IS

semanas, podera ter criado algum viés estatistico. A populagéo do estudo € maioritariamente caucasiana
(99%) e do género feminino (cerca de 70%). Nao é descrito se a condicionante raca podera influenciar
os resultados. Este artigo veio ajudar a estabelecer uma idade cut-off determinando quais os pacientes
que podem beneficiar mais com o uso deste farmaco (pacientes com idade superior ou igual a 55 anos).
Foi atribuido um nivel de evidéncia 1 por se tratar de um ECAC duplamente cego, com calculo amostral
efetuado, com amostra relevante e com um seguimento adequado (>94%).

A NOC da British Association for Psychopharmacology™ refere que a MLP administrada durante 3
semanas diminui a laténcia de sono e a qualidade de vida em pacientes >55 anos de idade. Refere ainda
desconhecer-se a eficacia e seguranca da melatonina a longo termo. Esta NOC foi elaborada previamente
a publicagao dos estudos com seguimento maior que as 3 semanas. Concluem, no entanto, que quando um
hipnaético esta indicado em pacientes com mais de 55 anos de idade, a melatonina de libertagao prolongada
deve ser tentada em primeiro lugar. A categoria de evidéncia atribuida pela NOC (Ib) foi convertida para
taxonomia SOR,” atribuindo-se assim uma Forga de Recomendacéo B.

Discussao

Existem evidéncias suficientes para aconselhar a utilizagdo da melatonina de libertagédo prolongada
no alivio sintomatico da Insénia Primaria. E de salientar que os ECACs nos quais estas conclusdes se
baseiam apresentam semelhangas metodoldgicas no que diz respeito a selegéo de participantes, a avaliagéo
dos resultados e a dose de melatonina usada. Contudo, apenas dois dos ECAC incluidos avaliam o uso
de melatonina até seis meses de tratamento e, embora sem aparente aumento de efeitos adversos, sao
necessarios mais estudos com maior tempo de seguimento.

Na abordagem inicial da Ins6nia Primaria deve-se aconselhar sobre cuidados a ter de modo a promover
uma boa higiene do sono: ambiente confortavel; um quarto escuro; relaxar antes de ir para a cama; evitar a
cafeina, nicotina, alcool e exercicio fisico nas horas precedentes ao sono; e o controle de estimulos (evitar
dormir durante o dia, refeigbes pesadas antes de ir dormir, evitar olhar para um relégio durante a noite)."

Por outro lado, existem outras terapias que podem ser abordadas: intervencdes cognitivas e
comportamentais (terapia de controle de estimulos, terapia de restricdo do sono, o treino de relaxamento),
terapias complementares e alternativas (como a acupuntura).*

Existem diversos farmacos de diferentes classes com evidéncia na Insénia: anti-histaminicos
(difenidramina, doxilamina, hidroxizina), antidepressivos (amitriptilina, trazodona, mirtazapina),
benzodiazepinas (triazolam, estazolam), hipndéticos nao-benzodiazepinicos (zolpidem) e remédios de
ervanario (valeriana).'

Ao contrario dos hipnoticos de uso corrente, a melatonina de libertagdo prolongada parece apresentar
baixo risco de dependéncia, ndo apresentando efeitos de privacdo apds suspensdo do tratamento.’® E
necessario desenvolver mais estudos que suportem o uso de melatonina como adjuvante na descontinuagao
de tratamento com farmacos hipnéticos, nomeadamente, benzodiazepinicos.'®

No futuro, sdo também necessarios mais estudos cientificamente rigorosos, com maior poder
estatistico, que avaliem o impacto da melatonina ao nivel da fungéo cognitiva e da memadria, bem como
estudo de possiveis interagdes medicamentosas.
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Como limitagbes desta revisdo, encontramos: numero reduzido de estudos incluidos, pouco tempo
de seguimento da maior parte dos artigos, a ndo comparacao do farmaco melatonina com outras classes
farmacéuticas, e a ndo comparacao com outras técnicas terapéuticas de Insénia Primaria.

E importante relembrar que a Insénia Primaria é um diagndstico a ponderar apos a exclusdo de
outras causas secundarias de Insdnia por uma avaliagdo clinica adequada do paciente.

Cabe ao médico refletir no impacto destas conclusoées a luz da evidéncia cientifica atual, ponderando,
em conjunto com o paciente, os beneficios e riscos desta terapéutica.

Conclusao

Existem evidéncias suficientes para aconselhar a utilizacdo da melatonina de libertagdo prolongada
no alivio sintomatico da Insénia Primaria (Forga de Recomendacao A), e na melhoria da qualidade de vida
(Forca de Recomendacgéao B) destes doentes.
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