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Resumo
Justificativa  e  objetivos: Gabapentina  é  um  agente  antiepiléptico,  amplamente  utilizado  para
o tratamento  da  dor  neuropática.  Embora  conhecida  por  ser  bem-tolerada,  sonolência  e  tontura
são os  seus  efeitos  adversos  mais  frequentes.  Neste  estudo,  nosso  objetivo  foi  avaliar  o  efeito
da melatonina  sobre  o  efeito  colateral  de  sonolência  diurna  da  gabapentina,  a  qualidade  do
sono e  a  intensidade  da  dor  em  pacientes  com  dor  neuropática.
Métodos:  Os  pacientes  que  sofriam  de  ‘‘dor  neuropática’’  e  com  prescrição  para  receber
terapia com  gabapentina  foram  divididos  aleatoriamente  em  dois  grupos.  O  Grupo  1  recebeu
3 mg  de  melatonina  e  900  mg  de  gabapentina  por  via  oral,  o  Grupo  2  recebeu  uma  cápsula  de
placebo correspondente  e  900  mg  de  gabapentina.  A  escala  de  sonolência  de  Epworth  (ESS),  o
índice de  qualidade  do  sono  de  Pittsburgh  para  avaliação  da  qualidade  do  sono  (PSQI)  e  a  escala
de avaliação  verbal  (VRS)  foram  aplicados  nos  dias  0,  10  e  30  de  tratamento.  A  necessidade  de
medicamentos  analgésicos  adicionais  foi  registrada.
Resultados:  Oitenta  pacientes  foram  incluídos  no  estudo;  idade,  sexo,  quantidade  de  analgésico
adicional  consumida  e  os  escores  basais  de  ESS,  PSQI  e  VRS  foram  semelhantes  entre  os  grupos.
Os escores  ESS,  PSQI  e  VRS  do  Grupo  1  foram  significativamente  menores  que  os  do  Grupo  2  no
(p  =  0,002,  p  =  0,003,  p  =  0,002,  respectivamente).  No  trigésimo  dia
ESS  e  VRS  foram  significativamente  menores  no  Grupo  1  (p  =  0,002,
.  No  entanto,  os  escores  PSQI  não  diferiram  significativamente  entre
décimo dia  de  tratamento  

de tratamento,  os  escores  

p =  0,008,  respectivamente)
os grupos  (p  =  0,0566).
� O estudo foi realizado no Hacettepe University Hospital.
∗ Autor para correspondência.
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Conclusões:  A  suplementação  de  melatonina  melhorou  de  forma  rápida  e  significativa  o  efeito
colateral  de  sonolência  diurna  da  gabapentina,  mas  a  qualidade  do  sono  dos  pacientes  com  dor
neuropática  foi  semelhante  entre  os  grupos.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Gabapentin;
Melatonin;
Neuropathic  pain;
Sleep

Effect  of  melatonin  on  the  daytime  sleepiness  side-effect  of  gabapentin  in  adults
patients  with  neuropathic  pain

Abstract
Background  and  objectives:  Gabapentin  is  an  antiepileptic  drug.  Widely  used  for  the  manage-
ment of  neuropathic  pain.  Although  it  is  known  to  be  well  tolerated,  somnolence  and  dizziness
are the  most  frequent  adverse  effects.  In  this  study,  we  aimed  to  evaluate  the  effect  of  melato-
nin on  daytime  sleepiness  side  effect  of  gabapentin,  sleep  quality  and  pain  intensity  of  patients
with neuropathic  pain.
Methods:  Patients  suffering  from  ‘‘neuropathic  pain’’  and  planed  to  receive  gabapentin  the-
rapy were  randomly  divided  into  two  groups.  Group  1  received  melatonin  3  mg  and  gabapentin
900 mg  orally,  group  2  received  matching  placebo  capsule  and  gabapentin  900  mg.  The  Epworth
Sleepiness  Scale,  the  Pittsburgh  sleep  quality  index  for  assessment  of  sleep  quality  and  Verbal
Rating Scale  were  completed  at  the  0  th,  10th  and  30th  days  of  treatment.  Additive  analgesic
drug requirements  were  recorded.
Results:  Eighty  patients  were  enrolled  to  the  study;  age,  gender,  ratio  of  additive  analgesic
consumption,  baseline  Epworth  Sleepiness  Scale,  Pittsburg  Sleep  Quality  index  and  Verbal  Rating
Scale scores  were  similar  between  the  groups.  Epworth  Sleepiness  Scale  scores,  Pittsburgh  sleep
quality index  scores  and  Verbal  Rating  Scale  scores  in  Group  1  were  significantly  lower  than  group
2 at  the  10th  day  of  treatment  (p  =  0.002,  p  =  0.003,  p  =  0.002  respectively).  At  the  30th  day  of
treatment,  Epworth  Sleepiness  Scale  scores  and  Verbal  Rating  Scale  scores  were  significantly
lower in  Group  1  (p  =  0.002,  p  =  0.008  respectively).  However,  Pittsburgh  sleep  quality  index
scores did  not  significantly  differ  between  the  groups  (p  =  0.0566).
Conclusions:  Melatonin  supplementation  rapidly  and  significantly  improved  daytime  sleepiness
side-effect  of  gabapentin,  however  sleep  quality  of  the  patients  with  neuropathic  pain  was
similar between  groups.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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ntrodução

 dor  neuropática  (DN)  foi  definida  como  ‘‘a  dor  causada
or  uma  lesão  ou  doença do  sistema  somatossensorial’’
ela  Associação  Internacional  para  o  Estudo  da  Dor  e  com-
reende  uma  grande  variedade  de  distúrbios  centrais  e
eriféricos.  Acredita-se  que  sua  prevalência  seja  de  apro-
imadamente  7%  na  população  geral.1 Os  pacientes  com
N  podem  apresentar  uma  variedade  de  fenômenos  clínicos
e  perda  sensorial  (dormência)  e  ganho  sensorial  (alodi-
ia),  cujos  padrões  exatos  variam  entre  pessoas  e  doenças.2

 dor  neuropática  pode  afetar  não  apenas  a  qualidade  de
ida  dos  pacientes  por  anos,  mas  também  pode  estar  asso-
iada  a  sintomas  como  depressão,  ansiedade  e  distúrbios  do
ono.3 A  dor  crônica  e  o  distúrbio  do  sono  geralmente  ocor-
em  simultaneamente  e  têm  relações multidirecionais  entre

i.4

As  abordagens  multimodais,  inclusive  psicoterapia  e
sioterapia,  bem  como  os  agentes  farmacológicos,  são  geral-
ente  usados  para  o  manejo  da  DN.  Os  gabapentinoides
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gabapentina  e  pregabalina)  são  a base  atual  da  terapia
armacológica.  A  gabapentina  é  uma  droga  antiepilép-
ica  que  demonstrou  eficácia  em  vários  ensaios  clínicos
nteriores.2,5 Embora  conhecida  por  ser  bem  tolerada,  a
onolência  e  a  tontura  são  seus  efeitos  adversos  mais
requentes  e  que  levam  os  pacientes  a  descontinuar  o
ratamento.6

A  melatonina  é  um  hormônio  circadiano  produzido  na
lândula  pineal  durante  a  noite.  Sabe-se  que  tem  efei-
os  analgésicos  e  antidepressivos.7---9 A  melatonina  é  um
edicamento  relativamente  não  tóxico  muitas  vezes  usado
ara  distúrbios  do  sono  em  adultos  e  crianças, sem  efeitos
olaterais  sérios  relatados.10---12 Porém,  o  efeito  da  mela-
onina  sobre  a  ‘‘sonolência  diurna’’  (efeito  colateral  de
abapentina)  e,  consequentemente,  sobre  a  ‘‘qualidade
o  sono’’  em  pacientes  com  DN  não  foi  investigado

nteriormente.

Neste  estudo,  nosso  objetivo  primário  foi  avaliar
 efeito  da  melatonina  sobre  o  efeito  colateral  de  sonolência
iurna  da  gabapentina  e  a  qualidade  do  sono  em  pacientes
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Efeito  da  melatonina  sobre  o  efeito  colateral  de  sonolência  

com  dor  neuropática.  Nosso  objetivo  secundário  foi  avaliar  o
efeito  da  melatonina  sobre  a  atenuação  da  dor  neuropática.

Métodos

Após  a  aprovação  do  Comitê  de  Ética  institucional,  o  estudo
foi  conduzido  como  um  ensaio  randômico,  duplo-cego  e
controlado  por  placebo  em  um  hospital  universitário  terciá-
rio.  Assinatura  em  termo  de  consentimento  informado  foi
obtida  de  todos  os  participantes  incluídos.  O  ensaio  está
registrado  no  Australia  New  Zealand  Clinical  Trials  Registry
sob  a  identificação:  ACTRN12618000522213.  A  escala  LANSS
(Leeds  Assessment  of  Neuropathic  Symptoms  and  Signs  Pain
Scale)  e  o  questionário  DN4  (Neuropathique  4  Question-
naire)  foram  usados  para  a  triagem  de  DN.  Os  pacientes
com  escore  LANSS  >12  e  escore  DN4  >  4  foram  diagnostica-
dos  com  DN  e  incluídos  no  estudo.  Os  critérios  de  exclusão
foram  presença da  síndrome  de  apneia  do  sono,  doença
hepática  avançada,  doença renal  crônica,  níveis  anormais
de  hormônios  tireoidianos,  anemia,  atual  consumo  de  gaba-
pentina  ou  terapia  para  insônia  e  diagnóstico  de  DN  devido
a  qualquer  tipo  de  malignidade.  A  randomização sequen-
cial  foi  feita  com  um  software  destinado  para  tal  e  os
pacientes  foram  alocados  em  dois  grupos  com  base  nessa
randomização:  Grupo  1  (melatonina+/recebeu  melatonina)
e  Grupo  2  (melatonina-/não  recebeu  melatonina).

Todos  os  pacientes  receberam  terapia  oral  com  gaba-
pentina.  No  primeiro  dia:  300  mg;  no  segundo:  600  mg
(300  mg  duas  vezes  por  dia);  no  terceiro:  900  mg  (300  mg,
três  vezes  por  dia)  e  subsequentemente:  900  mg  (300  mg,
três  vezes  por  dia).  Os  pacientes  do  Grupo  1  (mela-
tonina+)  receberam  3  mg  de  melatonina  por  via  oral
60  minutos  antes  de  dormir  a  partir  do  primeiro  dia  de
tratamento  com  gabapentina,  enquanto  os  pacientes  do
Grupo  2  (melatonina-)  receberam  cápsulas  semelhantes
de  placebo  por  30  dias.  Os  medicamentos  terapêuti-
cos  foram  preparados  pelo  departamento  de  farmácia
do  hospital  universitário,  de  acordo  com  os  regulamen-
tos  das  Boas  Práticas  Para  a  Composição  de  Alimentos
e  Medicamentos  (FDA).  Um  calendário  com  duas  cai-
xas  para  cada  medicamento  do  estudo  em  cada  dia  foi
entregue  a  todos  os  pacientes.  Os  pacientes  foram  soli-
citados  a  preencher  as  caixas  relacionadas  se  tivessem
tomado  seus  medicamentos  naquele  dia.  Os  calendários
foram  verificados  no  décimo  e  30◦ dias  para  monitorar
a  adesão  à  terapia.  Todos  os  pacientes  foram  avalia-
dos  no  décimo  e  30◦ dias  de  tratamento  pelo  mesmo
anestesiologista,  cegado  para  a  designação  dos  grupos  de
estudo.

Durante  o  processo  de  avaliação,  a  Escala  de  Sonolência
de  Epworth  (ESS)13 e  o  Índice  de  Qualidade  do  Sono  de  Pitts-
burgh  (PSQI)14 foram  usados  para  avaliar  a  saúde  do  sono.
Além  disso,  a  Escala  de  Avaliação  Verbal  (VRS)  foi  usada  para
avaliar  a  dor.  Para  a  ESS,  o  ponto  de  corte  foi  determinado
em  10  e  um  escore  acima  de  10  foi  aceito  como  ‘‘sonolência
diurna  excessiva’’.  Para  o  PSQI,  o  ponto  de  corte  foi  esta-

belecido  em  5  e  um  escore  acima  de  5  foi  aceito  como
‘‘pacientes  com  insônia  primária’’.13

Todos  os  pacientes  foram  diretamente  indagados  sobre
queixas  de  dor  de  cabeça, tontura,  náusea,  vômito,
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gressão,  fadiga,  sonolência  e  parestesia  no  início  do
studo,  no  décimo  e  no  30◦ dias  do  tratamento.

nálise estatística

 tamanho  da  amostra  do  estudo  foi  calculado  com  base  em
m  estudo-piloto  com  cinco  pacientes  em  cada  grupo.  Os
acientes  receberam  cápsulas  de  melatonina  ou  de  placebo
urante  10  dias  e  as  diferenças  nos  escores  ESS  entre  os  dias
-10  foram  registradas.  Assumindo  um  nível  de  significância
ilateral  de  0,05  com  um  poder  de  0,80,  36  participantes  por
rupo  de  tratamento  seriam  necessários  para  fornecer  uma
iferença  significativa  dos  escores  ESS  entre  os  grupos.  Con-
iderando  uma  taxa  de  abandono  de  10%,  40  participantes
or  grupo  foram  incluídos  no  estudo.

A  análise  estatística  foi  feita  usando  o  programa  SPSS
versão  15.0,  SPSS  Inc.,  Chicago,  IL,  EUA).  Os  valores  foram
xpressos  em  média  ±  desvio-padrão  ou  porcentagens.  Os
rupos  foram  comparados  em  parâmetros  paramétricos  com

 teste  t  de  amostras  independentes  e  em  parâmetros  não
aramétricos  com  o  teste  U  de  Mann-Whitney.  A  porcenta-
em  foi  calculada  em  presença e  ausência  no  grupo  com  o
este  do  qui-quadrado  de  Pearson.  Um  valor  de  p  <  0,05  foi
ceito  como  estatisticamente  significante.

esultados

oventa  pacientes  foram  inscritos  no  estudo.  Seis  deles
ão  atenderam  aos  critérios  de  inclusão  e quatro  recu-
aram  participar.  Consequentemente,  80  foram  incluídos
o  estudo;  40  foram  randomizados  para  o  Grupo  1  (mela-
onina)  e  40  para  o  Grupo  2  (sem  melatonina)  (fig.  1).
o  primeiro  grupo,  14  pacientes  (35%)  apresentaram  DN
evido  à  estenose  espinhal  lombar,  12  (30%)  apresenta-
am  falha  no  alívio  da  dor  após  cirurgia  lombar,  10  (25%)
ram  portadores  de  diabetes  melito  e  quatro  (10%)  desen-
olveram  DN  pós-trauma.  No  segundo  grupo,  16  pacientes
40%)  apresentaram  DN  devido  à  estenose  espinhal  lom-
ar,  12  (30%)  eram  portadores  de  diabetes  melito,  10  (25%)
presentaram  falha  no  alívio  da  dor  após  cirurgia  lom-
ar  e  dois  (5%)  apresentaram  lesão  do  nervo  devido  a
rauma.  Idade,  sexo,  proporção  adicional  de  consumo  de
nalgésicos,  escores  basais  de  dor  (VRS),  médias  dos  esco-
es  PSQI  e  ESS  eram  similares  entre  os  grupos  (tabela  1)
fig.  1).

No  início  do  tratamento  com  gabapentina,  36  pacientes
ueixaram-se  de  ‘‘sonolência  diurna  excessiva’’  (escore
SS  >  10):  19  (47,5%)  no  Grupo  1  e  17  (42,5%)  no  Grupo
.  No  décimo  dia  de  tratamento,  dois  (5%)  pacientes  do
rupo  1  apresentaram  ‘‘sonolência  diurna  excessiva’’,  com
score  médio  na  ESS  de  6,10  ±  2,01,  e  no  Grupo  2,  12  (30%)
presentaram  ‘‘sonolência  diurna  excessiva’’,  com  escore
édio  na  ESS  de  8,00  ±  2,96.  A  diferença  nos  escores  médios
a  ESS  foi  estatisticamente  significativa  (p  =  0,002).  No  30◦

ia  de  tratamento,  nenhum  dos  pacientes  apresentou
score  ESS  acima  de  10.  Os  escores  médios  na  ESS  foram

,60  ±  0,96  e  4,28  ±  0,91  no  Grupo  1  e  Grupo  2,  respec-
ivamente.  A  diferença  foi  estatisticamente  significativa
ntre  os  grupos  (p  =  0,002)  (tabela  2).  Em  ambos  os  grupos,
s  escores  médios  da  ESS  no  décimo  e  no  30◦ dias  foram
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Avaliados para elegibilidade
 (n = 90)

Excluídos (n = 10)
Não atenderam os critérios de 

inclusão (n = 6)
 

♦

♦

Recusaram participar (n = 4)
 

30º dia

Analisados (n = 40)   
♦ Excluídos da análise

 (n = 0)   

10º dia 

Perdidos para 
acompanhamento = 0

Grupo 1 (n = 40) 

♦ Receberam Melatonina+
Gabapentina 

10º dia 

Perdidos para 
acompanhamento = 0

Grupo 2 (n = 40) 
♦ Receberam Placebo+Gabapentina 

30º dia 

Analisados (n = 40) 
♦ Excluídos da análise 

(n = 0) 

Alocação

Análise

Acompanhamento 

Randomizados (n = 80)

Inscrição 

Figura  1  Diagrama  de  fluxo.

Tabela  1  Características  basais  dos  participantes

Grupo  1  (melatonina+)  (n  =  40)  Grupo  2  (melatonina-)  (n  =  40)  p-valor

Idade  (anos)  49,28  ±  13,73  47,15  ±  12,77  0,370
Mulher/Homem  18/22  21/19  0,655
VRS 7,43  ±  1,06  7,53  ±  0,96  0,674
PSQI (dia  0)  10,65  ±  2,46  10,70  ±  2,72  0,881
Escore ESS  (dia  0)  7,85  ±  1,33  7,75  ±  1,15  0,821
Uso de  analgésico  Sim  52,5%  52,5% 1,000
Não 47,5%  47,5%

ESS: Escala de Sonolência de Epworth; PSQI: Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; VRS: Escala de Avaliação Verbal da dor.
Dados expressos em média ± desvio-padrão.

Tabela  2  Escala  de  Sonolência  de  Epworth  (ESS)  dos  pacientes

3  Grupo  1  (melatonina+)  Grupo  2  (melatonina---)  p-valor

Dia  0  7,85  ±  1,33  7,75  ±  1,15  0,821
10◦ dia  6,10  ±  2,01  8,00  ±  2,66  0,002
30◦ dia  3,60  ±  0,96  4,28  ±  0,91  0,002

s
b

c
2
t

d
(
t

Dados expressos em média ± desvio-padrão.

ignificativamente  menores  em  comparação  com  os  escores
asais  (p  <  0,001).

O  escore  PSQI  médio  no  décimo  dia  de  tratamento  foi

alculado  em  4,63  ±0,81  no  Grupo  1  e  5,23  ±0,95  no  Grupo
.  A  diferença  nos  escores  PSQI  entre  os  grupos  foi  estatis-
icamente  significativa  (p  =  0,003).  Entretanto,  no  30◦ dia

d
fi
(

e  tratamento,  os  escores  médios  do  PSQI  no  Grupo  1
3,20  ±  0,52)  e  no  Grupo  2  (3,30  ±  0,76)  foram  semelhan-
es  (p  =  0,566)  (tabela  3).  Em  ambos  os  grupos,  as  médias

os  escores  PSQI  no  décimo  e  30◦ dias  melhoraram  signi-
cativamente  em  comparação  com  os  escores  PSQI  basais
p  <  0,001).
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Tabela  3  Índice  de  Qualidade  do  Sono  de  Pittsburgh  (PSQI)  dos  pacientes

Grupo  1  (melatonina+)  Grupo  2  (melatonina---)  p-valor

Dia  0  10,65  ±  2,46  10,70  ±  2,72  0,881
10◦ dia  4,63  ±  0,81  5,23  ±  0,95  0,003
30◦ dia  3,20  ±  0,52  3,30  ±  0,76  0,566

a
d
r
s
r
d
p
e
d
d
p
a
l
g
d
a
r
D
g
D

Dados expressos em média ± desvio-padrão.

No  décimo  dia  de  tratamento,  o  escore  médio  VRS  dos
pacientes  diminuiu  de  7,43  ±  1,06  para  4,85  ±  0,86  no  Grupo
1  e  de  7,53  ±  0,96  para  5,55  ±  0,99  no  Grupo  2.  Houve  uma
diferença  significativa  entre  as  médias  dos  escores  VRS  dos
grupos  (p  =  0,002).  No  30◦ dia  de  tratamento,  a  média  do
escore  VRS  foi  de  3,33  ±  0,73  no  Grupo  1  e  de  3,88  ±  0,91  no
Grupo  2.  Da  mesma  forma,  a  diferença  entre  os  grupos  foi
estatisticamente  significativa  (p  =  0,008)  (tabela  4).

Os  efeitos  colaterais  observados  nos  grupos  na  fase  basal
foram  semelhantes  no  início  da  terapia  com  gabapentina.
No  décimo  e  30◦ dias  do  tratamento,  todos  os  efeitos  colate-
rais  diminuíram  em  comparação  com  a  fase  basal  e  as  taxas
foram  semelhantes  entre  os  grupos  (tabela  5).

Discussão

Na  literatura  atual,  este  é  o  primeiro  estudo  a  avaliar  a
eficácia  da  suplementação externa  de  melatonina  sobre  a
sonolência  diurna  ---  efeito  colateral  de  gabapentina.  Nos-
sos  resultados  mostram  que  a  suplementação de  melatonina

rápida  significativamente  melhorou  a  sonolência  diurna  cau-
sada  por  gabapentina  e  a  QoS  dos  pacientes  com  DN.  Além
disso,  a  melatonina  atenuou  com  sucesso  os  escores  de  dor
dos  pacientes  durante  todo  o  tratamento  com  gabapentina.

n
m

‘

Tabela  4  A  Escala  de  Avaliação  Verbal  (VRS)  dos  pacientes

Grupo  1  (melatonina+)  

Dia  0  7,43  ±  1,06  

10◦ dia  4,85  ±  0,86  

30◦ dia  3,33  ±  0,73  

Dados expressos em média ± desvio-padrão.

Tabela  5  Os  efeitos  colaterais  observados  nos  grupos  em  diferen

Grupo  1  (melatonina+)  

Dia  0  10◦ dia  30◦ d

Dor  de  cabeça  12  (30%)  5  (12,5%)  0  (0%
Tontura 7  (17,5%)  6  (15%)  2  (5%
Náusea 4  (10%)  1  (2,5%)  0  (0%
Vômito 1  (2,5%)  1  (2,5%)  0  (0%
Agressão 12  (30%)  6  (15%)  2  (5%
Fadiga 29  (72,5%) 14  (35%)a 3  (7,
Sonolência 18  (45%)  8  (20%)a 2  (5%
Parestesia 19  (47,5%)  10  (25%)  3  (7,

a p < 0,05 em comparação com o Grupo 2 (melatonina---).
Em  vários  estudos,  os  pacientes  com  DN  são  solicitados
 definir  a  interferência  relacionada  à  dor  na  qualidade
e  vida  relacionada  à  saúde  e,  consequentemente,  expe-
imentam  problemas  como  depressão,  medo  e  distúrbios  do
ono.15,16 Infelizmente,  sabemos  que  existe  uma  complexa
elação  entre  os  distúrbios  do  sono  e  a  DN;  a  baixa  quali-
ade  do  sono  (QoS)  pode  exacerbar  a  percepção  de  dor  e,
or  sua  vez,  a  dor  pode  exacerbar  a  má  QoS.17 Em  modelo
xperimental  de  rato,  Narita  et  al.  relataram  um  aumento
a  vigília  e  uma  diminuição  do  movimento  ocular  não  rápido
urante  o  sono  sob  um  estado  de  dor  neuropática  produzido
ela  ligação do  nervo  ciático.  Os  autores  determinaram  um
umento  dos  transportadores  GABA  (ácido  �-aminobutírico)
igados  à  membrana  nos  astrócitos  positivos  e  à  proteína
lial  fibrilar  ácida  ativada  no  córtex  cingulado  e  uma  rápida
iminuição  dos  níveis  de  GABA  extracelular  na  mesma  área
pós  a  despolarização. Com  esse  experimento,  eles  tenta-
am  explicar  o  mecanismo  da  insônia  em  pacientes  com
N.18 Como  resultado  desse  fenômeno,  a melhoria  da  QoS
anha  uma  importância  vital  no  manejo  de  pacientes  com
N.  Muitos  autores  sugeriram  avaliar  rotineiramente  a  QoS
a  prática  clínica,  entretanto  os  distúrbios  do  sono  normal-

ente  continuam  a  ser  subdiagnosticados  e  subtratados.19

No  presente  estudo,  45%  dos  pacientes  apresentavam
‘sonolência  diurna  excessiva’’;  de  acordo  com  a  avaliação

Grupo  2  (melatonina---)  p-valor

7,53  ±  0,96  0,674
5,55  ±  0,99  0,002
3,88  ±  0,91  0,008

tes  momentos

Grupo  2  (melatonina---)

ia  Dia  0  10◦ dia  30◦ dia

)  13  (32,5%)  4  (10%)  0  (0%)
)  8  (20%)  6  (15%)  1  (2,5%)
)  4  (10%)  2  (5%)  0  (0%)
)  1  (2,5%)  1  (2,5%)  0  (0%)
)  11  (27,5%)  5  (12,5%)  3  (7,5%)
5%)a 27  (67,5%)  20  (50%)  6  (15%)
)a 20  (50%)  16  (40%)  7  (17,5%)
5%)  21  (52,5%)  12  (30%)  4  (10%)
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a  ESS  e  do  PSQI,  os  escores  médios  estavam  acima  de  5
m  ambos  os  grupos  no  início  do  tratamento  com  gabapen-
ina.  Esse  resultado  provavelmente  indica  uma  complicação
uito  frequente  e  séria  da  DN.  Por  outro  lado,  Melikoglu

t  al.  relataram  índices  ainda  maiores  de  distúrbios  do  sono
m  seu  estudo.  Os  autores  avaliaram  similarmente  a  QoS
elo  PSQI  em  pacientes  com  DN  e  80%  dos  pacientes  apre-
entaram  má  QoS,  independentemente  da  causa  da  DN.20

A  melatonina  (N-acetil-5-metoxitriptamina)  é  o  princi-
al  hormônio  produzido  pela  glândula  pineal  durante  os
eríodos  noturnos  para  determinar  corretamente  o  ritmo
ircadiano  de  sono-vigília,  motivo  pelo  qual  foi  usada  ante-
iormente  para  melhorar  a  sonolência  noturna  em  estudos
línicos  com  crianças e  adultos.21,22 No  estudo  feito  por
cheer  et  al.,  a  suplementação de  melatonina  foi  usada
ara  melhorar  o  sono  em  pacientes  hipertensos  tratados  com
etabloqueadores.  Relatou-se  que  a  melatonina  aumenta

 tempo  total  de  sono  em  37  min  e  aumenta  a  eficiên-
ia  do  sono  em  7,6%.22 Da  mesma  forma,  Gringras  et  al.21

elataram  que  crianças com  transtorno  do  espectro  autista
ormiam  57,5  min  a  mais  durante  a  noite  após  13  semanas
e  tratamento  com  melatonina  de  liberação  prolongada.
as  todos  esses  estudos  avaliaram  a  qualidade  do  sono

‘noturno’’  dos  pacientes.  Como  a  melatonina  desempenha
m  papel  significativo  na  regulação  do  ritmo  circadiano  e
o  ciclo  vigília-sono,  levantamos  a  hipótese  de  que  a mela-
onina  pode  melhorar  a  ‘‘sonolência  diurna’’  que  ocorre
omo  uma  complicação  do  tratamento  com  gabapentina  em
acientes  com  DN.  Após  10  dias  de  tratamento  com  melato-
ina  ±  gabapentina,  a  percentagem  de  queixa  de  sonolência
iminuiu  de  47,5%  para  5%  no  Grupo  1.  No  Grupo  2,  entre-
anto,  a  queixa  de  sonolência  diminuiu  apenas  de  42,5%  para
0%  e  essa  redução não  foi  estatisticamente  significativa.
sses  resultados  foram  consonantes  com  o  objetivo  primá-
io  deste  estudo,  demonstraram  o  efeito  estatisticamente
ignificativo  de  melatonina  versus  placebo  sobre  a  queixa
e  sonolência  diurna  do  tratamento  com  gabapentina.  No
0◦ dia  de  tratamento,  esse  efeito  tornou-se  semelhante
m  ambos  os  grupos.  Sonolência  e  tontura  são  os  efeitos
olaterais  mais  frequentes  da  terapia  com  gabapentina  e
ão  conhecidos  por  ser  transitórios.23 Portanto,  não  é  sur-
reendente  que  a  queixa  de  sonolência  diurna  tenha  se
ornado  semelhante  entre  os  grupos  no  30◦ dia  de  trata-
ento.  Porém,  a  atenuação  precoce  dessas  queixas  tem

rande  importância;  sonolência  e  tontura  também  são  os
feitos  colaterais  mais  comuns  de  gabapentina,  levam  à
uspensão  da  terapia  em  muitos  casos.23 A  administração
e  melatonina  pode  melhorar  a  consistência  do  tratamento
om  gabapentina  e  diminuir  rapidamente  essas  queixas  no
eríodo  inicial  do  tratamento.

Em  nosso  estudo,  os  escores  PSQI  dos  pacientes  caíram
rasticamente  no  décimo  e  30◦ dias  em  ambos  os  grupos,
as  a  redução no  décimo  dia  foi  mais  significativa  no  Grupo

.  No  estudo  conduzido  por  Zhang  et  al.,24 nove  ensaios
línicos  randômicos  que  compararam  melatonina  e  placebo
ara  distúrbios  do  sono  em  distúrbios  neurodegenerativos
oram  analisados.  Nessa  metanálise,  relatou-se  que  melato-
ina  melhorou  os  escores  PSQI  em  pacientes  com  doença de

lzheimer  e doença de  Parkinson.  Assim,  os  escores  PSQI  de
ossos  pacientes  no  décimo  dia  são  semelhantes  aos  da  lite-
atura  atual,  embora  os  escores  PSQI  dos  grupos  tenham  sido
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emelhantes  no  30◦ dia  de  tratamento.  Acreditamos  que  a
azão  mais  plausível  seja  a  atenuação  efetiva  da  dor  pro-
orcionada  pelo  tratamento  com  gabapentina  em  ambos  os
rupos.

Na  última  revisão  da  Cochrane,  Wiffen  et  al.2 relataram
ue  o  resultado  de  pelo  menos  50%  de  redução  da  inten-
idade  da  dor  foi  considerado  como  um  resultado  útil  do
ratamento  pelos  pacientes  e  a  obtenção  desse  grau  de  alívio
a  dor  foi  associada  a  importantes  efeitos  benéficos  sobre

 interferência  do  sono,  fadiga,  depressão  e  qualidade  de
ida.  No  presente  estudo,  o  tratamento  com  gabapentina
roporcionou  redução de  mais  de  50%  da  intensidade  da  dor
o  Grupo  1  e  redução de  aproximadamente  50%  no  Grupo
,  o  que  significa  que  gabapentina  conseguiu  atenuar  a  dor
europática  no  30◦ dia  em  ambos  os  grupos.  O  alívio  eficaz
a  dor  pode,  consequentemente,  melhorar  a  QoS  durante  a
oite.

Em  estudos  anteriores,  tanto  clínicos  quanto  com  mode-
os  animais  experimentais,  descobriu-se  que  a  melatonina
epresenta  um  efeito  positivo  no  controle  da  dor.11,25 Em
m  estudo  recente,  Wang  et  al.26 investigaram  o  papel
a  administração sistêmica  de  melatonina  na  dor  indu-
ida  por  oxaliplatina  em  modelo  experimental  de  ratos.  Os
utores  relataram  que  melatonina  intraperitoneal  aliviou
e  modo  significativo  a  alodínia  mecânica  e  a  hiperalge-
ia  térmica  no  grupo  de  recebeu  oxaliplatina  (veículo).  A
valiação  imuno-histoquímica  mostrou  que  a  oxaliplatina
nduziu  um  aumento  significativo  das  imunodensidades  da
roteína  Ácida  Fibrilar  Glial  (GFAP)  e  que  a  melatonina  dimi-
uiu  de  modo  significativo  a  sobrerregulação  das  expressões
e  GFAP  induzida  pela  oxaliplatina.26 Os  resultados  de  nos-
os  pacientes  foram  semelhantes  aos  da  literatura  atual.  No
écimo  e  30◦ dias  de  tratamento,  os  escores  VRS  do  grupo
elatonina+  foram  significativamente  menores.  No  entanto,

 diferença entre  os  grupos  não  apresenta  importância  clí-
ica.

Embora  estudos  anteriores  não  tenham  relatado
reocupações  com  a  segurança  no  uso  de  melatonina  para
istúrbios  do  sono  em  diferentes  grupos  de  pacientes,27,28

m  um  estudo  recente  Liu  et  al.  relataram  que  a  melatonina
umentava  a  agressão  reativa  em  voluntários  saudáveis
o  sexo  masculino.29 No  presente  estudo,  as  queixas  de
gressão  dos  pacientes  diminuíram  de  30%  para  5%  no  Grupo

 e  de  27%  para  7,5%  no  Grupo  2  após  30  dias  de  tratamento.
 razão  mais  plausível  dessa  diferença  é  o  estado  de  saúde
os  pacientes.  Liu  et  al.  avaliaram  voluntários  saudáveis,
nquanto  nossos  pacientes  sofriam  de  DN  e  distúrbios  do
ono.  O  manejo  eficaz  da  dor  e  dos  distúrbios  do  sono
rovavelmente  proporcionou  uma  melhoria  na  agressão  dos
acientes.

A  administração de  melatonina  não  foi  associada  a  quais-
uer  efeitos  colaterais  importantes  no  presente  estudo,
onfirmou  que  é  bem  tolerada.  Portanto,  acreditamos  que

 seguro  usar  a melatonina  como  adjuvante  para  reduzir
 complicação  de  sonolência  diurna  do  tratamento  com
abapentina.11,30

A  principal  limitação de  nosso  estudo  é  a  grande
ariedade  de  doenças que  causam  DN.  As  diferenças  inter-

ariáveis  entre  as  doenças podem  interferir  nos  resultados
este  estudo.  Futuros  estudos  com  doenças específicas
evem  ser  conduzidos  para  fornecer  uma  visão  mais  clara
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Efeito  da  melatonina  sobre  o  efeito  colateral  de  sonolência  

do  papel  da  melatonina  na  dor  neuropática  e  distúrbios  do
sono.

Em  conclusão,  a  melatonina  pode  reduzir  os  efeitos  cola-
terais  da  gabapentina  na  sonolência  diária;  portanto,  pode
ser  útil  em  pacientes  com  dor  neuropática  tratada  com  gaba-
pentina  para  adesão  ao  tratamento.
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