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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Gabapentina; Justificativa e objetivos: Gabapentina é um agente antiepiléptico, amplamente utilizado para
Melatonina; o tratamento da dor neuropatica. Embora conhecida por ser bem-tolerada, sonoléncia e tontura
Dor neuropatica; sao os seus efeitos adversos mais frequentes. Neste estudo, nosso objetivo foi avaliar o efeito
Sono da melatonina sobre o efeito colateral de sonoléncia diurna da gabapentina, a qualidade do

sono e a intensidade da dor em pacientes com dor neuropatica.

Métodos: Os pacientes que sofriam de ‘‘dor neuropatica’’ e com prescricdo 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 capsula de
placebo correspondente e 900 mg de gabapentina. A escala de sonoléncia de Epworth (ESS), o
indice de qualidade do sono de Pittsburgh para avaliacao da qualidade do sono (PSQl) e a escala
de avaliacao verbal (VRS) foram aplicados nos dias 0, 10 e 30 de tratamento. A necessidade de
medicamentos analgésicos adicionais foi registrada.

Resultados: Oitenta pacientes foram incluidos 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
décimo dia de tratamento (p=0,002, p=0,003, p=0,002, respectivamente). No trigésimo dia
de tratamento, os escores ESS e VRS foram significativamente menores no Grupo 1 (p=0,002,
p=0,008, respectivamente). No entanto, os escores PSQI ndo diferiram significativamente entre
0s grupos (p=0,0566).

* 0 estudo foi realizado no Hacettepe University Hospital.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: basakugurlu@me.com (B. Altiparmak).
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Conclusoes: A suplementacao de melatonina melhorou de forma rapida e significativa o efeito
colateral de sonoléncia diurna da gabapentina, mas a qualidade do sono dos pacientes com dor
neuropatica foi semelhante entre os grupos.
© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Effect of melatonin on the daytime sleepiness side-effect of gabapentin in adults
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Sleep

Introducao

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 0th, 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/).

(gabapentina e pregabalina) sao a base atual da terapia
farmacoldgica. A gabapentina é uma droga antiepilép-

A dor neuropatica (DN) foi definida como ‘‘a dor causada
por uma lesao ou doenca do sistema somatossensorial’’
pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor e com-
preende uma grande variedade de distUrbios centrais e
periféricos. Acredita-se que sua prevaléncia seja de apro-
ximadamente 7% na populacdo geral." Os pacientes com
DN podem apresentar uma variedade de fendomenos clinicos
de perda sensorial (dorméncia) e ganho sensorial (alodi-
nia), cujos padrdes exatos variam entre pessoas e doencas.?
A dor neuropatica pode afetar nao apenas a qualidade de
vida dos pacientes por anos, mas também pode estar asso-
ciada a sintomas como depressao, ansiedade e disturbios do
sono.® A dor crénica e o disturbio do sono geralmente ocor-
rem simultaneamente e tém relacées multidirecionais entre
si.*

As abordagens multimodais, inclusive psicoterapia e
fisioterapia, bem como os agentes farmacologicos, sdo geral-
mente usados para o0 manejo da DN. Os gabapentinoides

tica que demonstrou eficacia em varios ensaios clinicos
anteriores.>> Embora conhecida por ser bem tolerada, a
sonoléncia e a tontura sdo seus efeitos adversos mais
frequentes e que levam os pacientes a descontinuar o
tratamento.®

A melatonina é um hormonio circadiano produzido na
glandula pineal durante a noite. Sabe-se que tem efei-
tos analgésicos e antidepressivos.””° A melatonina é um
medicamento relativamente ndo téxico muitas vezes usado
para disturbios do sono em adultos e criancas, sem efeitos
colaterais sérios relatados.'®'2 Porém, o efeito da mela-
tonina sobre a ‘‘sonoléncia diurna’’ (efeito colateral de
gabapentina) e, consequentemente, sobre a ‘‘qualidade
do sono’’ em pacientes com DN nao foi investigado
anteriormente.

Neste estudo, nosso objetivo primario foi avaliar
o efeito da melatonina sobre o efeito colateral de sonoléncia
diurna da gabapentina e a qualidade do sono em pacientes
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com dor neuropatica. Nosso objetivo secundario foi avaliar o
efeito da melatonina sobre a atenuacao da dor neuropatica.

Métodos

Apos a aprovacdo do Comité de Etica institucional, o estudo
foi conduzido como um ensaio randémico, duplo-cego e
controlado por placebo em um hospital universitario tercia-
rio. Assinatura em termo de consentimento informado foi
obtida de todos os participantes incluidos. O ensaio esta
registrado no Australia New Zealand Clinical Trials Registry
sob a identificacao: ACTRN12618000522213. A escala LANSS
(Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain
Scale) e o questionario 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 incluidos no estudo. Os critérios de exclusao
foram presenca da sindrome de apneia do sono, doenca
hepatica avancada, doenca renal cronica, niveis anormais
de hormonios tireoidianos, anemia, atual consumo de gaba-
pentina ou terapia para insonia e diagnoéstico de DN devido
a qualquer tipo de malignidade. A randomizacao sequen-
cial foi feita com um software destinado para tal e os
pacientes foram alocados em dois grupos com base nessa
randomizacao: Grupo 1 (melatonina+/recebeu melatonina)
e Grupo 2 (melatonina-/nao recebeu melatonina).

Todos os pacientes receberam terapia oral com gaba-
pentina. No primeiro dia: 300mg; no segundo: 600mg
(300 mg duas vezes por dia); no terceiro: 900 mg (300 mg,
trés vezes por dia) e subsequentemente: 900 mg (300 mg,
trés vezes por dia). Os pacientes do Grupo 1 (mela-
tonina+) receberam 3mg 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 capsulas semelhantes
de placebo por 30 dias. Os medicamentos terapéuti-
cos foram preparados pelo departamento de farmacia
do hospital universitario, de acordo com os regulamen-
tos das Boas Praticas Para a Composicao de Alimentos
e Medicamentos (FDA). Um calendario 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 calendarios
foram verificados no décimo e 30° dias para monitorar
a adesdao a terapia. Todos os pacientes foram avalia-
dos no décimo e 30° dias de tratamento pelo mesmo
anestesiologista, cegado para a designacao dos grupos de
estudo.

Durante o processo de avaliacao, a Escala de Sonoléncia
de Epworth (ESS)" e o indice de Qualidade do Sono de Pitts-
burgh (PSQI)'* foram usados para avaliar a salde do sono.
Além disso, a Escala de Avaliacao 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 *sonoléncia
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 ins6nia primaria’’."

Todos os pacientes foram diretamente indagados sobre
queixas de dor de cabega, tontura, nausea, vOmito,

agressao, fadiga, sonoléncia e parestesia no inicio do
estudo, no décimo e no 30° dias do tratamento.

Analise estatistica

0 tamanho da amostra do estudo foi calculado com base em
um estudo-piloto com cinco pacientes em cada grupo. Os
pacientes receberam capsulas de melatonina ou de placebo
durante 10 dias e as diferencas nos escores ESS entre os dias
0-10 foram registradas. Assumindo um nivel de significancia
bilateral de 0,05 com um poder de 0,80, 36 participantes por
grupo de tratamento seriam necessarios para fornecer uma
diferenca significativa dos escores ESS entre os grupos. Con-
siderando uma taxa de abandono de 10%, 40 participantes
por grupo foram incluidos no estudo.

A analise estatistica foi feita usando o programa SPSS
(versao 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os valores foram
expressos em média + desvio-padrao ou porcentagens. Os
grupos foram comparados em parametros paramétricos com
o teste t de amostras independentes e em parametros nao
parameétricos com o teste U de Mann-Whitney. A porcenta-
gem foi calculada em presenca e auséncia no grupo com o
teste do qui-quadrado de Pearson. Um valor de p<0,05 foi
aceito como estatisticamente significante.

Resultados

Noventa pacientes foram inscritos no estudo. Seis deles
nao atenderam aos critérios de inclusdo e quatro recu-
saram participar. Consequentemente, 80 foram incluidos
no estudo; 40 foram randomizados para o Grupo 1 (mela-
tonina) e 40 para o Grupo 2 (sem melatonina) (fig. 1).
No primeiro grupo, 14 pacientes (35%) apresentaram DN
devido a estenose espinhal lombar, 12 (30%) apresenta-
ram falha no alivio da dor apos cirurgia lombar, 10 (25%)
eram portadores de diabetes melito e quatro (10%) desen-
volveram DN pos-trauma. No segundo grupo, 16 pacientes
(40%) apresentaram DN devido a estenose espinhal lom-
bar, 12 (30%) eram portadores de diabetes melito, 10 (25%)
apresentaram falha no alivio da dor apds cirurgia lom-
bar e dois (5%) apresentaram lesao do nervo devido a
trauma. ldade, sexo, proporcao adicional de consumo de
analgésicos, escores basais de dor (VRS), médias dos esco-
res PSQI e ESS eram similares entre os grupos (tabela 1)
(fig. 1).

No inicio do tratamento com gabapentina, 36 pacientes
queixaram-se de ‘‘sonoléncia diurna excessiva’’ (escore
ESS>10): 19 (47,5%) no Grupo 1 e 17 (42,5%) no Grupo
2. No décimo dia de tratamento, dois (5%) pacientes do
Grupo 1 apresentaram ‘‘sonoléncia diurna excessiva’’, com
escore médio na ESS de 6,10+2,01, e no Grupo 2, 12 (30%)
apresentaram ‘‘sonoléncia diurna excessiva’’, com escore
médio na ESS de 8,00 £ 2,96. A diferenca nos escores médios
da ESS foi estatisticamente significativa (p=0,002). No 30°
dia de tratamento, nenhum dos pacientes apresentou
escore ESS acima de 10. Os escores médios na ESS foram
3,60+0,96 e 4,28+0,91 no Grupo 1 e Grupo 2, respec-
tivamente. A diferenca foi estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,002) (tabela 2). Em ambos os grupos,
os escores médios da ESS no décimo e no 30° dias foram
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Inscricao

Avaliados para elegibilidade
(n=90)

A

v

Excluidos (n = 10)
+ N&o atenderam os critérios de
incluséo (n = 6)
+ Recusaram participar (n = 4)

Randomizados (n = 80) ‘

Alocagao

|

Grupo 1 (n = 40)
+ Receberam Melatonina+
Gabapentina

|

10° dia
Perdidos para
acompanhamento = 0

l

30° dia

Analisados (n = 40)
+ Excluidos da andlise

Acompanhamento

Andlise

l

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

l

10° dia

Perdidos para
acompanhamento = 0

l

30° dia

Analisados (n = 40)
+ Excluidos da andlise
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Figura1 Diagrama de fluxo.
Tabela 1 Caracteristicas basais dos participantes
Grupo 1 (melatonina+) (n=40) Grupo 2 (melatonina-) (n=40) p-valor

Idade (anos) 49,28 +13,73 47,154+: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
Nao 47,5% 47,5%

ESS: Escala de Sonoléncia de Epworth; PSQI: indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; VRS: Escala de Avaliacao Verbal da dor.

Dados expressos em média + desvio-padrao.

Tabela 2 Escala de Sonoléncia 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 4,284+0,91 0,002

Dados expressos em média + desvio-padrao.

significativamente menores em comparacao com 0s escores
basais (p <0,001).

0O escore PSQI médio no décimo dia de tratamento foi
calculado em 4,63 +0,81 no Grupo 1 e 5,23 +0,95 no Grupo
2. A diferenca nos escores PSQI entre os grupos foi estatis-
ticamente significativa (p=0,003). Entretanto, no 30° dia

de tratamento, os escores médios do PSQI no Grupo 1
(3,20+0,52) e no Grupo 2 (3,30+0,76) foram semelhan-
tes (p=0,566) (tabela 3). Em ambos os grupos, as médias
dos escores PSQl no décimo e 30° dias melhoraram signi-
ficativamente em comparacdao com os escores PSQ| basais
(p<0,001).
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Tabela 3 indice 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 4,6340,81 5,23+£0,95 0,003
30° dia 3,20+0,52 3,30+0,76 0,566

Dados expressos em média + desvio-padrao.

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
diferenca 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 diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p=0,008) (tabela 4).

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

Discussao

Na literatura atual, este é o primeiro estudo a avaliar a
eficacia da suplementacao externa de melatonina sobre a
sonoléncia diurna - efeito colateral de gabapentina. Nos-
sos resultados mostram que a suplementacao de melatonina
rapida significativamente melhorou a sonoléncia 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.

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

Em varios estudos, os pacientes com DN sao solicitados
a definir a interferéncia relacionada a dor na qualidade
de vida relacionada a salude e, consequentemente, expe-
rimentam problemas como depressao, medo e disturbios do
sono."'® Infelizmente, sabemos que existe uma complexa
relacao entre os disturbios do sono e a DN; a baixa quali-
dade do sono (QoS) pode exacerbar a percepcao de dor e,
por sua vez, a dor pode exacerbar a ma QoS."” Em modelo
experimental de rato, Narita et al. relataram um aumento
da vigilia e uma diminuicdo do movimento ocular ndo rapido
durante o sono sob um estado de dor neuropatica produzido
pela ligacdo do nervo ciatico. Os autores determinaram um
aumento dos transportadores GABA (acido y-aminobutirico)
ligados a membrana nos astrocitos positivos e a proteina
glial fibrilar acida ativada no cértex cingulado e uma rapida
diminuicdo dos niveis de GABA extracelular na mesma area
apos a despolarizacao. Com esse experimento, eles tenta-
ram explicar o mecanismo da insbnia em pacientes com
DN." Como resultado desse fendmeno, a melhoria da QoS
ganha uma importancia vital no manejo de pacientes com
DN. Muitos autores sugeriram avaliar rotineiramente a QoS
na pratica clinica, entretanto os disturbios do sono normal-
mente continuam a ser subdiagnosticados e subtratados.’

No presente estudo, 45% dos pacientes apresentavam
“*sonoléncia diurna excessiva’’; de acordo com a avaliacao

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

Dia 0 7,43+ 1,06 7,53+0,96 0,674
10° dia 4,85+ 0,86 5,55+0,99 0,002
30° dia 3,334+0,73 3,884+0,91 0,008
Dados expressos em média + desvio-padrao.
Tabela 5 Os efeitos colaterais observados nos grupos em diferentes momentos

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

Dia 0 10° dia 30° dia Dia 0 10° dia 30° dia
Dor de cabeca 12 (30%) 5 (12,5%) 0 (0%) 13 (32,5%) 4 (10%) 0 (0%)
Tontura 7 (17,5%) 6 (15%) 2 (5%) 8 (20%) 6 (15%) 1(2,5%)
Nausea 4 (10%) 1(2,5%) 0 (0%) 4 (10%) 2 (5%) 0 (0%)
Vomito 1 (2,5%) 1(2,5%) 0 (0%) 1(2,5%) 1(2,5%) 0 (0%)
Agressao 12 (30%) 6 (15%) 2 (5%) 11 (27,5%) 5 (12,5%) 3 (7,5%)
Fadiga 29 (72,5%) 14 (35%)° 3 (7,5%)? 27 (67,5%) 20 (50%) 6 (15%)
Sonoléncia 18 (45%) 8 (20%)? 2 (5%)° 20 (50%) 16 (40%) 7 (17,5%)
Parestesia 19 (47,5%) 10 (25%) 3 (7,5%) 21 (52,5%) 12 (30%) 4 (10%)

a8 p<0,05 em comparacao com o Grupo 2 (melatonina-).
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da ESS e do PSQI, os escores médios estavam acima de 5
em ambos os grupos no inicio do tratamento com gabapen-
tina. Esse resultado provavelmente indica uma complicacao
muito frequente e séria da DN. Por outro lado, Melikoglu
et al. relataram indices ainda maiores de distUrbios do sono
em seu estudo. Os autores avaliaram similarmente a QoS
pelo PSQI em pacientes com DN e 80% dos pacientes apre-
sentaram ma QoS, independentemente da causa da DN.2°

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é o princi-
pal hormonio produzido pela glandula pineal durante os
periodos noturnos para determinar corretamente o ritmo
circadiano de sono-vigilia, motivo pelo qual foi usada ante-
riormente para melhorar a sonoléncia noturna em estudos
clinicos com criancas e adultos.?’"?2 No estudo feito por
Scheer et al., a suplementacao de melatonina foi usada
para melhorar o sono em pacientes hipertensos tratados com
betabloqueadores. Relatou-se que a melatonina aumenta
o tempo total de sono em 37min e aumenta a eficién-
cia do sono em 7,6%.?> Da mesma forma, Gringras et al.”'
relataram que criancas com transtorno do espectro autista
dormiam 57,5 min a mais durante a noite apds 13 semanas
de tratamento com melatonina de liberacao prolongada.
Mas todos esses estudos avaliaram a qualidade do sono
“‘noturno’’ dos pacientes. Como a melatonina desempenha
um papel significativo na regulacao do ritmo circadiano e
do ciclo vigilia-sono, levantamos a hipotese de que a mela-
tonina pode melhorar a ‘‘sonoléncia diurna’’ que ocorre
como uma complicacao do tratamento com gabapentina em
pacientes com DN. Apods 10 dias de tratamento com melato-
nina £ gabapentina, a percentagem de queixa de sonoléncia
diminuiu de 47,5% para 5% no Grupo 1. No Grupo 2, entre-
tanto, a queixa de sonoléncia diminuiu apenas de 42,5% para
30% e essa reducao nao foi estatisticamente significativa.
Esses resultados foram consonantes com o objetivo prima-
rio deste estudo, demonstraram o efeito estatisticamente
significativo de melatonina versus placebo sobre a queixa
de sonoléncia diurna do tratamento com gabapentina. No
30° dia de tratamento, esse efeito tornou-se semelhante
em ambos os grupos. Sonoléncia e tontura sao os efeitos
colaterais mais frequentes da terapia com gabapentina e
sdo conhecidos por ser transitorios.?® Portanto, ndo € sur-
preendente que a queixa de sonoléncia diurna tenha se
tornado semelhante entre os grupos no 30° dia de trata-
mento. Porém, a atenuacao precoce dessas queixas tem
grande importancia; sonoléncia e tontura também sao os
efeitos colaterais mais comuns de gabapentina, levam a
suspensao da terapia em muitos casos.”’> A administracao
de melatonina pode melhorar a consisténcia do tratamento
com gabapentina e diminuir rapidamente essas queixas no
periodo inicial do tratamento.

Em nosso estudo, os escores PSQI dos pacientes cairam
drasticamente no décimo e 30° dias em ambos os grupos,
mas a reducado no décimo dia foi mais significativa no Grupo
1. No estudo conduzido por Zhang et al.,”* nove ensaios
clinicos randoémicos que compararam melatonina e placebo
para distUrbios do sono em distUrbios neurodegenerativos
foram analisados. Nessa metanalise, relatou-se que melato-
nina melhorou os escores PSQl em pacientes com doenca de
Alzheimer e doenca de Parkinson. Assim, os escores PSQI de
nossos pacientes no décimo dia sao semelhantes aos da lite-
ratura atual, embora os escores PSQI dos grupos tenham sido

semelhantes no 30° dia de tratamento. Acreditamos que a
razdo mais plausivel seja a atenuacao efetiva da dor pro-
porcionada pelo tratamento com gabapentina em ambos os
grupos.

Na Gltima revisao da Cochrane, Wiffen et al.” relataram
que o resultado de pelo menos 50% de reducao da inten-
sidade da dor foi considerado como um resultado Util do
tratamento pelos pacientes e a obtencao desse grau de alivio
da dor foi associada a importantes efeitos benéficos sobre
a interferéncia do sono, fadiga, depressao e qualidade de
vida. No presente estudo, o tratamento com gabapentina
proporcionou reducao de mais de 50% da intensidade da dor
no Grupo 1 e reducao de aproximadamente 50% no Grupo
2, o que significa que gabapentina conseguiu atenuar a dor
neuropatica no 30° dia em ambos os grupos. O alivio eficaz
da dor pode, consequentemente, melhorar a QoS durante a
noite.

Em estudos anteriores, tanto clinicos quanto com mode-
los animais experimentais, descobriu-se que a melatonina
representa um efeito positivo no controle da dor.'"?> Em
um estudo recente, Wang et al.?® investigaram o papel
da administracao sistémica de melatonina na dor indu-
zida por oxaliplatina em modelo experimental de ratos. Os
autores relataram que melatonina intraperitoneal aliviou
de modo significativo a alodinia mecanica e a hiperalge-
sia térmica no grupo de recebeu oxaliplatina (veiculo). A
avaliacao imuno-histoquimica mostrou que a oxaliplatina
induziu um aumento significativo das imunodensidades da
Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP) e que a melatonina dimi-
nuiu de modo significativo a sobrerregulacao das expressoes
de GFAP induzida pela oxaliplatina.?® Os resultados de nos-
sos pacientes foram semelhantes aos da literatura atual. No
décimo e 30° dias de tratamento, os escores VRS do grupo
melatonina+ foram significativamente menores. No entanto,
a diferenca entre os grupos ndo apresenta importancia cli-
nica.

Embora estudos anteriores nao tenham relatado
preocupacdes com a seguranca no uso de melatonina para
distarbios do sono em diferentes grupos de pacientes,? %8
em um estudo recente Liu et al. relataram que a melatonina
aumentava a agressdo reativa em voluntarios saudaveis
do sexo masculino.?’ No presente estudo, as queixas de
agressao dos pacientes diminuiram de 30% para 5% no Grupo
1 e de 27% para 7,5% no Grupo 2 ap6s 30 dias de tratamento.
A razdo mais plausivel dessa diferenca é o estado de salde
dos pacientes. Liu et al. avaliaram voluntarios saudaveis,
enquanto nossos pacientes sofriam de DN e disturbios do
sono. O manejo eficaz da dor e dos distUrbios do sono
provavelmente proporcionou uma melhoria na agressao dos
pacientes.

A administracao de melatonina nao foi associada a quais-
quer efeitos colaterais importantes no presente estudo,
confirmou que é bem tolerada. Portanto, acreditamos que
€ seguro usar a melatonina como adjuvante para reduzir
a complicacdo de sonoléncia diurna do tratamento com
gabapentina.’’3

A principal limitacdo de nosso estudo € a grande
variedade de doencas que causam DN. As diferencas inter-
varidveis entre as doencas podem interferir nos resultados
deste estudo. Futuros estudos com doencas especificas
devem ser conduzidos para fornecer uma visao mais clara
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do papel da melatonina na dor neuropatica e disturbios do
sono.

Em conclusao, a melatonina pode reduzir os efeitos cola-

terais da gabapentina na sonoléncia diaria; portanto, pode
ser util em pacientes com dor neuropatica tratada com gaba-
pentina para adesao ao tratamento.
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