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RESUMO

Introducéo: os disturbios do sono tém alta prevaléncia na populacdo pediatrica,
sendo, muitas vezes, subdiagnosticados. Sabe-se que as medidas nao
farmacologicas sdo, normalmente, a primeira linha de tratamento. Dentre os farmacos,
a melatonina tem sido estudada para auxiliar no manejo de determinados disturbios
do sono. Objetivos: o presente estudo tem como objetivo reunir evidéncias cientificas
sobre a eficacia do uso da melatonina para o tratamento de transtornos do sono em
pacientes pediatricos com ou sem doencas neurolégicas. Métodos: revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados comparando melatonina com placebo
para tratamento de distarbios do sono em pacientes entre 0 e 18 anos com ou sem
doencas neuroldgicas. Realizada busca de artigos publicados em lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, documentados e/ou publicados em revistas acessiveis aos
pesquisadores até outubro de 2022 nas bases de dados Pubmed, Embase, Web of
Science e Cochrane. Resultados: Foram incluidos para analise 19 artigos, sendo
nove sobre pacientes com distarbios neurolégicos e dez sobre pacientes sem
distarbios neuroldgicos. Observamos um aumento no tempo total do sono no grupo
melatonina nos pacientes neuroldgicos entre 13,3 min e 52,4 min e no grupo sem
comorbidades neurolégicas um aumento entre 33,4 min a 55 min. Houve reducao do
tempo de laténcia do sono nos pacientes com neuropatia entre 11,4 min e 46,7 min,
enguanto nos pacientes sem tais comorbidades observamos reducéo de 16 min a 42
min. A dose da melatonina variou entre 0,5mg a 12mg. Nao foram encontrados efeitos
adversos significativos. Conclusdes: observou-se melhora do padrdo do sono no
grupo que usou melatonina tanto nos pacientes com doencas neurolégicas quanto
nos pacientes sem tais doencas quando comparados com o grupo placebo, além de
uma tendéncia a melhora mais significativa em pacientes com disturbios neuroldgicos.

Palavras-chave: Disturbios do sono. Insénia. Melatonina. Criancas. Adolescentes.
Reviséo sistemética.



ABSTRACT

Introduction: sleep disorders have a high prevalence in the pediatric population and
are often underdiagnosed. It is known that non-pharmacological measures are usually
the first line of treatment. Among the medications, melatonin has been studied to be
used in the management of certain sleep disorders. Objectives: The present study
aims at gathering scientific evidence on the effectiveness of using melatonin for the
treatment of sleep disorders in pediatric patients with or without neurological diseases.
Methods: A systematic review of randomized controlled trials comparing melatonin
with placebo for the treatment of sleep disorders in patients aged O to 18 years with or
without neurological disorders. A research of articles published in Portuguese, English
and Spanish, documented and/or published in journals accessible to the researchers
until October 2022 in Pubmed, Embase, Web of Science and Cochrane databases.
Results: 19 articles were included for analysis, being 9 about patients with neurological
disorders and 10 about patients without neurological disorders. It has been observed
an increase in total sleep time in the melatonin group in neurological patients between
13,3 min and 52,4 min and in the group without neurological comorbidities an increase
between 33,4 min to 55 min. There was a reduction in sleep latency time in patients
with neuropathy between 11,4 min and 46,7 min, while in patients without such
comorbidities a reduction from 16 min to 42 min has been observed. The melatonin
dose ranged from 0,5mg to 12mg. No significant adverse effects were found.
Conclusions: an improvement in the sleep pattern was observed in the group that
used melatonin both in patients with neurological diseases and in patients without such
diseases when compared to the placebo group, in addition to a trend towards a more
significant improvement in patients with neurological disorders.

Keywords: Sleep Disorders. Insomnia. Melatonin. Children. Adolescents. Systematic
Review.
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1 INTRODUCAO

O Sono é um processo importante para o crescimento e desenvolvimento da
populacdo pediatrica (CARTER & WREDE, 2017). Aproximadamente 20-30% das
criancas e adolescentes sofrem de disturbios do sono (TAVARES, 1992). Estes
podem ser primarios ou decorrentes de outras comorbidades concomitantes como
transtorno do espectro autista (REYNOLDS & MALOW, 2011), transtorno do déficit de
atencao e hiperatividade (TDAH) (ANAND et al., 2017), cefaleia (GUIDETTI et al.,
2014), obesidade e doenca do refluxo gastroesofagico (MACHADO et al., 2016), além
de doengas psiquiatricas como depressado e ansiedade (ALFANO et al.,, 2009;
BROWN et al., 2018).

O sono néo reparador traz inUmeras consequéncias para a crianca e para o
adolescente como alteragfes cognitivas e emocionais (VRIEND et al., 2015), além de
alteracdes no funcionamento neurocomportamental (MASKI & KOTHARE, 2013).
Pode ser fator precipitante de crises convulsivas (FERLISI & SHORVON, 2014) e esta
relacionado a piora da cefaleia (GUIDETTI et al., 2014).

Os disturbios do sono podem se tornar crénicos e durar por muitos anos se nao
tratados adequadamente (SADEH et al., 2011). Sabe-se que higiene do sono e outras
medidas comportamentais sdo a primeira linha de tratamento em algumas situacoes.
Se nado houver melhora, o tratamento farmacol6gico pode ser considerado (NUNES &
BRUNI, 2015). Nos ultimos anos tem-se estudado a utilizacdo da melatonina como
uma opc¢ao no tratamento de alguns dos disturbios do sono na populacao pediatrica.

A melatonina € um hormonio secretado pela glandula pineal e tem um papel
importante no ritmo circadiano. Sua sintese € aumentada quando o ambiente esta
escuro e inibida na presenca de luz, detectada através da percepcéo da retina que
transmite a informacdo ao sistema nervoso central. Além disso, a melatonina esta
relacionada a propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, prevengdo do aumento
de gordura corporal e sintese da massa 6ssea (TORDJMAN et al., 2017).

A maioria dos estudos existentes sobre o uso da melatonina para tratamento
de disturbios do sono esta relacionada a pacientes com condicdes neurologicas.
Observam-se também pesquisas sobre 0 uso em pacientes com disturbios do sono e
dermatite atopica (CHANG et al., 2016) ou traumatismo craniano (BARLOW et al.,
2019).
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N&o ha um consenso na literatura atual sobre a eficacia do uso da melatonina
para auxiliar no tratamento de disturbios do sono em pacientes pediatricos com ou
sem neuropatia.

Portanto, este trabalho tem como objetivo reunir evidéncias sobre o uso da
melatonina para auxilio no manejo dos disturbios do sono em pacientes pediatricos

com ou sem doencas neurologicas através de uma revisao sistematica da literatura.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SONO

O sono desempenha um papel essencial na vida da crianca e do adolescente
para seu crescimento e desenvolvimento. E importante que os pediatras realizem
perguntas de rotina sobre o0 sono em sua anamnese para manejo adequado quando
identificarem alteracdes importantes ou encaminhem para especialista quando
necessario (HALAL, 2018).

2.1.1 Disturbios do sono

De acordo com a terceira edicdo da classificagdo de disturbios do sono da
Academia Americana de Medicina do Sono (SATEIA, 2014), tais transtornos podem
ser divididos em sete categorias: insbnia, distlirbios respiratérios do sono,
hipersonoléncia central, disturbios do ritmo circadiano, distirbio do movimento durante
0 SONo, parassonias e outros.

Ins6nia é definida como dificuldade para iniciar ou manter o sono com ambiente
e circunstancias adequados, causando consequéncias diurnas como sonoléncia ou
alteracéo do desempenho escolar. Considera-se insbnia crénica quando os sintomas
ocorrem pelo menos trés vezes por semana durante no minimo 3 meses (OWENS &
MINDELL, 2011; SATEIA, 2014; MASKI & OWENS, 2016). A principal causa de
insbnia em pediatria é a insénia comportamental, sendo o distarbio de associacéo do
inicio do sono um dos tipos mais comuns em lactentes e pré-escolares. E
caracterizado por necessidade de condicOes externas para dormir por parte da
crianca, solicitando a atencdo dos pais ou cuidadores como ser amamentado ou
embalado, além de repeticdo dessas acdes para que 0 sono seja retomado ao final
de cada ciclo do sono (HALAL & NUNES, 2018).

Disturbios respiratérios do sono séo considerados quando o paciente apresenta
dificuldade para dormir relacionada a patologias que interferem na respiracdo e
ventilagcdo como apneia obstrutiva do sono (SAOS), sendo essa a mais comum na
populacdo pediatrica. Também ocorrem sindromes da apneia central, hipoventilagao
e hipoxemia (SATEIA, 2014).
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A Hipersonoléncia central tem como caracteristica episddios de sono
excessivos ou lapsos de sono diarios nao atribuidos a outros disturbios do sono. Séo
classificados em narcolepsia tipo 1, narcolepsia tipo 2, hipersonia idiopatica, sindrome
de Kleine-Levin, hipersonia secundaria a patologia médica, hipersonia secundaria a
medicacdo ou substancia, hipersonia associada a doenca psiquiatrica e sindrome do
sono insuficiente (SATEIA, 2014).

Os mais importantes disturbios do ritmo circadiano sédo identificados como
atraso e avanco de fase do sono e jet-leg. O atraso na fase do sono, comum em
adolescentes e adultos jovens, é caracterizado por atraso, normalmente, de mais de
duas horas para iniciar o sono e preferéncia por acordar mais tarde pela manha,
causando alteracBes na rotina e prejuizo social. Apesar de ocorrer atraso nas
atividades diarias do individuo como, por exemplo, ir & escola, a qualidade do seu
sono € normal em sua maioria. Pode estar relacionada a histéria familiar em até 40 %
dos casos, sendo que a causa exata ainda é desconhecida. Alguns fatores ambientais
como exposicdo reduzida a luz da manha ou excesso de luz durante a noite através
de televisbes e computadores parecem estar relacionados, além de mudanca nos
turnos de trabalho em adultos. Jet-leg é o termo utilizado para mudanca de fuso
horario causado por viagens (MARTINEZ et al., 2008). Além disso, anormalidades do
ritmo circadiano estdo presentes também em pacientes com distarbios do
neurodesenvolvimento (JAN, 2012).

Os disturbios do movimento durante o sono sdo caracterizados por movimentos
simples e estereotipados durante o sono e estéo relacionados a algumas patologias
como sindrome das pernas inquietas, bruxismo, mioclonia benigna do sono da
infancia, movimentos ritmicos ao adormecer, movimentos relacionados a uso de
medicagdes ou substancias entre outros (SATEIA, 2014).

Outro importante disturbio do sono séo as parassonias. Estas sédo consideradas
guando ha uma dissociagéo entre o sono REM ou ndo REM (NREM) e o estado de
vigilia com superposicdo de caracteristicas entre essas fases, ocasionando efeitos
comportamentais negativos para o individuo. S&o mais comuns na infancia. Podem
ser divididas em parassonias do sono NREM (despertares confusionais, terrores
noturnos e sonambulismo), do sono REM (pesadelos) e outras como enurese noturna
(KOTAGAL, 2009; SATEIA, 2014).
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2.1.2 Métodos de avaliagdo do sono

A polissonografia € o exame considerado padrdo ouro para determinadas
patologias relacionadas ao sono em criancas maiores de 1 ano, principalmente
respiratérias. Conforme documento cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria, tal
exame monitora o sono através de eletrocardiograma, eletroencefalograma,
eletrooculograma bilateral, eletromiograma, fluxo aéreo oronasal, saturacdo de
oxigénio, capnografia, movimentos do térax e abdémen, entre outros. E indicado
principalmente para diagnostico de disturbios do sono relacionados a doencas
respiratérias como sindrome da apneia obstrutiva do sono, apneia central e hipoxemia
relacionadas ao sono causadas por desordens neuromusculares e da caixa toracica,
bem como parassonias atipicas, sonoléncia diurna excessiva e desordem de
movimentos periddicos de membros (BARBISAN et al., 2018).

Ainda de forma objetiva, a actigrafia tem sido utilizada na populacdo pediatrica
devido ao melhor custo-beneficio. De acordo com Sadeh (2011), este método consiste
em um reldgio de pulso capaz de monitorar os movimentos do individuo os quais séo
transformados em pontuacdes de sono vigilia e algoritmos, sendo que cada modelo
de dispositivo tem suas préprias caracteristicas e algoritmos. Conforme Sadeh (2011),
em comparacdo com polissonografia, a actigrafia tem razoavel validade e
confiabilidade na avaliagdo dos padrdes de sono-vigilia em individuos normais com
gualidade de sono média ou boa. Porém, alguns dispositivos ndo conseguem medir
adequadamente o estado de vigilia quando o paciente esta acordado e nao estd em
movimentacdo. E um exame sensivel, porém pouco especifico. Recomenda-se,
portanto, utilizar concomitantemente questionarios e diarios do sono a fim de
minimizar tais perdas.

Os questionarios e diarios respondidos pelos pais auxiliam tanto no
complemento e comparacéo dos dados da actigrafia quanto na avaliacdo de situacdes
gue nao podem ser medidas objetivamente. Como € um método subjetivo e
dependente dos pais, ha muitas perdas de dados quando os pais esquecem de
preencher ou ndo preenchem adequadamente (WERNER et al., 2008; SCHOCH, et
al., 2021)
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2.1.3 Desfechos considerados para a avaliagdo dos disturbios do sono

Na avaliacdo dos disturbios do sono, os autores consideram alguns desfechos
gue sao importantes para a medir a qualidade do sono no individuo. Conforme Smits
et al. (2003) e Van Der Heijden et al. (2005), Tempo total do Sono € definido pela
duracdo entre o inicio do sono, horario que a crianca dorme, até o horario que o
individuo acorda.

Segundo 0s mesmos autores, o tempo de laténcia do inicio do sono é
caracterizado pelo tempo que o paciente demora para iniciar o sono apés as luzes
estarem desligadas.

2.1.4 Opcoes terapéuticas

O tratamento dos disurbitos do sono depende da sua etiologia (Quadro 1). As
medidas de higiene do sono e medidas comportamentais auxiliam no manejo de varios
tipos de disturbios do sono, sendo consideradas primeira linha na maioria das
patologias (HALAL & NUNES, 2018).

Conforme Jan et al. (2008), as medidas de higiene do sono em pacientes com
distarbios neurolégicos incluem atividades relacionadas ao ambiente (temperatura,
som, luz), rotina de horario para dormir e acordar, praticas de sono e fatores
fisioldégicos (como exercicios e horarios para as refei¢cdes) adaptadas individualmente,
avaliando-se cada situacéo. Essas medidas devem ser adotadas como primeira linha
de tratamento junto com outras terapias na maioria dos casos para que sejam
eficazes.

Meltzer et al. (2007) realizou um estudo sobre criancas hospitalizadas e a
prescricdo de medicacdes para melhora do sono. Dentre os pacientes pediatricos
hospitalizados, 6.0% receberam medicacfes. Os anti-histaminicos foram as mais

prescritas (36.6%), seguidos por benzodiazepinicos (19.4%) e hipndticos (2.2%).



Quadro 1 — Manejo dos disturbios do sono na infancia

Quadro 3. Manejo dos disturbios do sono na infar

Diagndstico Manejo

Higiene do sono

Terapia comportamental

Anti-histaminicos
Insénia’ Clonidina

Melatonina

L-5-hidroxitriptofano

Zolpidem (adolescéncia)

respi T i ao sono

Perda de peso, quando necessario
Esteroides nasais

i Antileucotrienos
Sindrome da apneia obstru-
tiva do sono® Adencamigdalectomia
Tratamentos ortoddnticos (como expan-

s3o maxilar)

Pressdo positiva nas vias aéreas

Hipersonias de origem centrai

Cochilos programados durante o periodo
diurno

Modafinil (sonoléncia diurna)

Oxibato de sodio (sonoléndia diurna,

Narcolepsia*** cataplexia, alteracdes do sono)

Metilfenidato e anfetaminas (sonoléncia
diurna)

3eleTvOs B3 receptagio de serotonire ©
verfafiate (Ctasiesi)

Oistarines 0o Mo cXCORDNe B¢ 55N ¢ woilg
Higiene 0o cano

Ao de fase’ Melatenina
Lgipwsem

Tranquilizar os pais
Despertar comd, 1P 1 prog

Renmdizeginany*

Teanquiizar os pas

Madiches de segurangs oo dormadeio/
domicilic

Despertares programaton
Tranguiisar 03 pas
Meditas de sagurangs no dormaceio/
sonembubsmo domicite
Despertares programados
Eenmdialepincos®
Trenqusitzar 03 pea
Fesaseies der cho de
serotoning (o#-fabe!|
Restrichio Manica 2 haras astes de deltar
Tentar esvazar besips logo antes de dewsar
Reforgo potnve
Enurete noturna primira™  Terapis com alarme
impreTing
Cwtiynnna
Desmcpreising

Disturbios do movimento relacionados ao sono

Teeroces notumnos

Sindrome das pernas in- Higiene dosono
quietas™ Reposicdo de ferro, quando necessario

Movimentos periédicos dos Higiene do sono
membros* Reposicio de ferro, quando necessario

Monitorizacdo em longo prazo

Terapia comportamental

Bruxismo*®
Higiene do sono
Placa oclusal temporaria
iodories Dengniastio sorio Tranquilizar os pais
da inféncia* 9 L
3 o Tranquilizar os pais
M t. tmic: = <
Movimentos rtmIcos 20 yyequs e prevencho e acdentes
conforme a gravidade dos sintomas

*N3o devem ser usados como primeira escolha

Fonte: Halal & Nunes (2018)
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2.2 MELATONINA

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um horménio antioxidante e
exerce funcgdes importantes para os individuos, atuando em mecanismos de
neuroprotecdo, modulacdo do sistema imune, regulacdo do ritmo circadiano e
plasticidade neuronal (BIGGIO, G. et al, 2021).

Sadeh (1997) realizou um estudo em 1997 com criancas entre 26 a 37 semanas
de vida, demonstrando que aquelas com padréo imaturo da secrecdo da melatonina
apresentaram demora no seu pico, além de sono mais fragmentado durante a noite,
sugerindo que a melatonina tem papel importante no ciclo sono vigilia.

Este hormdnio € sintetizado principalmente na glandula pineal. O aminoéacido
triptofano é convertido em 5-hidroxitriptofano, que, por sua vez, € transformado em
serotonina, apés em N-acetilserotonina, a qual é convertida em melatonina (LERNER
et al., 1960; RATH,2016, TORDJMAN, 2017; BONOMINI et al., 2018). Sua secrecéo,
regulada pelo nucleo supraquiasmatico do hipotalamo através dos receptores MT1 e
MT2, aumenta com a escuriddo e € inibida pela luz através da percepc¢ao da retina,
tendo acdo no ritmo circadiano. Tais receptores estdo evolvidos também na
modulacao de fungbes cognitivas, afetivas e emocionais (BIGGIO, G. et al, 2021).

Apés sua secrecdo, aproximadamente 2 horas antes de dormir, a melatonina é
distribuida para varios tecidos, inclusive ultrapassando a barreira hematoenceféalica
por ter alta solubilidade em lipideos. Essa substancia é metabolizada no figado e seu
principal metabdlito, a 6-sulfatoximelatonina, é eliminado através da urina (SOUSA
NETO & CASTRO, 2008).

A secrecdo da melatonina muda conforme a idade. Ao nascimento ha minima
producao, tanto que os recém nascidos dormem até 16 horas por dia por néo ter ritmo
circadiano. Essa producdo comeca aumentar com 2 a 3 meses de vida até atingir o
pico méximo na puberdade entre 10 a 14 anos, permanecendo alta até 25 a 30 anos
e, apos os 50 anos, sofre queda importante (LOGAN, R. W. & MCCLUNG, C. A,,
2019).

A melatonina pode ser adquirida através de alimentos como abacaxi, laranja,
morango, ovo, carne, peixes entre outros (BONOMINI et al., 2018) ou de forma
sintética. A melatonina exdgena exerce papel semelhante & enddgena, induzindo o
sono através dos receptores MT1 e MT2, principalmente no nicleo supraquiasmatico.

Ha diversas vias de administracdo: oral (liberacdo imediata ou prolongada),
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endovenosa, supositorio anal, spray nasal, creme ou adesivo transdérmico. Sua
farmacocinética depende da via de administracdo bem como de caracteristicas
individuais como da absorcao e metabolizacéo hepatica (BIGGIO, G. et al., 2021).

Ha estudos que demonstram que a secrecdo anormal de melatonina
compromete o ritmo circadiano em criangas com disturbios do neurodesenvolvimento
como autismo, alterando os ciclos de sono/vigilia. Por este motivo, tem-se estudado o
uso de melatonina para tratamento de insénia nesses pacientes (ARENDT, 1988;
TORDJMAN et al., 2005; DE LEERSNYDER, 2006; ROSSIGNOL & FRYE, 2011).

Em criancas sem comprometimento neurolégico, a melatonina também tem
sido estudada. CHANG et al. (2014) descobriram que a secrecdo noturna de
melatonina é reduzida em pacientes com dermatite atopica e esta relacionada a piora
da doenca nesses individuos.

Dessa forma, a melatonina pode ser uma opcéo terapéutica associada ao
manejo de alguns distirbios do sono em pacientes pediatricos com ou sem
neuropatias. Esta revisdo sistematica tem o intuito de reunir evidéncias e avaliar seu

beneficio nesses pacientes.



20

3 JUSTIFICATIVA

Os disturbios do sono tém uma alta prevaléncia na populacao pediatrica, sendo,
muitas vezes, subdiagnosticados. Sabe-se que as medidas néo farmacoldgicas sdo
importantes no tratamento desses pacientes como primeira linha na maioria dos
casos. Nos ultimos anos, foram realizados estudos avaliando a eficacia do uso da
melatonina para auxiliar no manejo destes pacientes, principalmente naqueles com
doencas neurologicas. Porém, ainda ndo ha um consenso sobre sua eficacia para o
tratamento na populagéo pediatrica em geral.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo reunir as evidéncias
cientificas sobre o uso da melatonina para o tratamento de transtornos do sono em
pacientes pediatricos com ou sem doencas neurologicas através de uma revisao

sistematica da literatura.
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4 HIPOTESE

A melatonina pode auxiliar no tratamento de distirbios do sono em pacientes

pediatricos.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Avaliar se ha beneficio em usar melatonina para disturbios do sono em criangas

e adolescentes com e sem doengas neurologicas.

5.2 ESPECIFICOS

a) ldentificar as doses de melatonina utilizadas para o tratamento de transtornos
do sono.

b) ldentificar quais os distlrbios do sono que apresentam melhores resultados
com o uso da melatonina.

c) ldentificar possiveis efeitos adversos da melatonina.



23

6 METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
(ECR) sobre o uso de melatonina para tratamento de disturbios do sono. Apoés
determinada a questao de pesquisa, foi realizada a busca dos artigos nas bases de
dados Pubmed, Embase, Web of Science e Cochrane com estratégia de busca
conforme o Apéndice A em outubro de 2022. Os artigos encontrados foram
armazenados no programa de gerenciador de referéncias bibliograficas Zotero,
gerando o banco de dados.

Apds a busca de dados, dois revisores e pesquisadores leram os titulos e
resumos dos artigos de forma independente e incluiram ou excluiram os estudos
conforme os critérios de elegibilidade. Os resumos com informacfes incompletas ou
gue geraram duvidas foram avaliados na integra. Ndo houve necessidade de terceiro
revisor.

Foram incluidos estudos com criangas e adolescentes entre 0 a 18 anos que
avaliaram o uso de melatonina para tratamento de distirbios do sono publicados em
revistas acessiveis aos pesquisadores nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.
Excluiram-se artigos sem grupo controle, com outras intervencdes além da
melatonina, faixa etaria além dos 18 anos ou artigos ndo publicados na integra.

O protocolo da revisdo sisteméatica foi cadastrado no Registro Prospectivo
Internacional da Base de Dados de Analises Sistematicas (PROSPERQO) numero
CRD42022297448.
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8 CONCLUSOES

Como conclusdo desta revisdo podemos destacar que o0s estudos
demonstraram que a melatonina pode trazer beneficios no tratamento do sono nas
criangcas com e sem alteracfes neuroldgicas.

As doses avaliadas nos estudos selecionados variaram de 0,5 a 12 mg, néo
parecendo haver diferenca nos desfechos. Desta forma, ndo podemos concluir com
esta revisao qual seria a melhor dose indicada.

No nosso estudo pudemos observar que a insdnia parece ter sido o disturbio
do sono que melhor respondeu ao uso de melatonina principalmente em pacientes
portadores de doencas neurolégicas.

Em relacdo aos efeitos adversos, a maioria dos estudos revisados nao
encontrou reacdes adversas significativas, considerando-se que esta droga pareca

segura para a populacéo pediétrica.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho de mestrado intitulado Melatonina nos disturbios do sono em
pediatria: Revisdo sistematica teve como objetivo reunir estudos sobre o uso de
melatonina para tratamento de distarbios do sono em pediatria, avaliando seus
beneficios, doses e possiveis efeitos colaterais.

Observamos que a melatonina parece ser uma medicacao segura, sem efeitos
colaterais significativos, que tem uma tendéncia em melhorar os parametros do sono
em relacéo ao tempo total do sono e tempo de laténcia do sono, principalmente em
pacientes com distdrbios neurolégicos na populacdo pediatrica. Além disso,
constatamos que a dose e a duracdo do tempo de uso de tal medicacdo pareceu nao
influenciar no tempo de laténcia do sono e nem no tempo total de sono, dado que nao
era esperado.

Ademais, os 19 artigos analisados utilizaram actigrafia e diarios preenchidos
pelos pais em sua maioria. A actigrafia € um estudo sensivel, porém nao especifico,
visto que detecta movimentos do individuo. Os diarios sédo subjetivos e dependentes
dos pais estarem atentos e realizarem o preenchimento correto. Por este motivo, 0s
dados encontrados talvez ndo sejam totalmente fidedignos a realidade, podendo até
mesmo ter uma relagcdo melhor do que a encontrada.

Dessa forma, ainda que o nosso trabalho tenha encontrado uma tendéncia a
um beneficio em relacdo do uso da melatonina para disturbios do sono em pediatria,
sdo necessarios mais estudos para melhor entendimento dessa medicag¢édo quanto a
dose recomendada, seus efeitos colaterais, além de mais estudos em pacientes com

doencas ndo neuroldgicas.
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APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA

PUBMED

(Sleep Wake Disordersimh] OR Sleep*[tw] OR Subwake*[tw] OR Dyssomni*[tw] OR
Hypersomni*[tw] OR Insomni*[tw] OR Restless Leg*tw] OR EXxcessive
Somnolence[tw] OR Daytime Somnolence[tw] OR Hypersomnolence[tw] OR
Narcolep*[tw] OR Periodic Limb Movement*[tw] OR Periodic Limbs Movement*[tw] OR
Periodic Leg Movement*[tw] OR Periodic Legs Movement*[tw] OR Willis Ekbom
Disease[tw] OR Willis Ekbom Syndrome[tw] OR Wittmaack-Ekbom Disease[tw] OR
Wittmaack-Ekbom Syndrome[tw] OR Parasomni*[tw] OR Nocturnal Paroxysmal
Dystoni*[tw] OR Hypnogenic Paroxysmal Dystoni*[tw] OR Confusional Arousal*[tw]
OR Night Terror*[tw] OR Somnambul*[tw] OR Nocturnal Wandering[tw] OR dims[tw]
OR Early Awakening[tw]) AND (Melatonin[mh] OR Melatonin*[tw]) AND ((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trials[mh]
OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh]
OR clinical trial[pt] OR clinical trialsjmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin
square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-
over studiesmh] OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(animal[mh] NOT human[mh])) AND (Infantfmh] OR Childimh] OR Adolescent[mh] OR
Young Adultfmh] OR baby[tw] OR babies[tw] OR child[tw] OR children[tw] OR
childhood[tw] OR adolescen*[tw] OR paediatric*[tw] OR pediatric*[tw] OR teen*[tw] OR
young adult*[tw])

EMBASE

(‘'sleep disorder'/exp OR (Sleep* OR Subwake* OR Dyssomni* OR Hypersomni* OR
Insomni* OR 'Restless Leg*' OR 'Excessive Somnolence' OR 'Daytime Somnolence’
OR Hypersomnolence OR Narcolep* OR 'Periodic Limb Movement* OR 'Periodic
Limbs Movement* OR 'Periodic Leg Movement*' OR 'Periodic Legs Movement* OR
'Willis Ekbom Disease' OR 'Willis Ekbom Syndrome’ OR 'Wittmaack-Ekbom Disease’
OR 'Wittmaack-Ekbom Syndrome' OR Parasomni* OR 'Nocturnal Paroxysmal
Dystoni*' OR 'Hypnogenic Paroxysmal Dystoni*' OR 'Confusional Arousal* OR 'Night
Terror® OR Somnambul* OR 'Nocturnal Wanderingg OR dims OR 'Early
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Awakening'):ti,ab,kw) AND (‘melatonin’/exp OR Melatonin*:ti,ab,kw) AND (‘controlled
clinical trial (topic)'/exp OR ‘'randomization‘/de OR 'double blind procedure'/exp OR
'single blind procedure'/exp OR 'clinical trial/exp OR 'clinical trial (topic)/exp OR
‘clinical trial':ti,ab,kw OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*):ti,ab,kw AND (mask*
OR blind*):ti,ab,kw) OR 'latin square"ti,ab,kw OR 'placebo’/exp OR placebo*:ti,ab,kw
OR random*:iti,ab,kw OR ‘'methodology'/de OR ‘follow up'/exp OR 'prospective
study'/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR (control* OR prospectiv OR
volunteer*):ti,ab,kw NOT (‘animal experiment/exp NOT ‘human’/exp)) AND
(‘adolescent’/exp OR 'child/exp OR 'young adult/exp OR (baby OR babies OR child
OR children OR childhood OR adolescen* OR paediatric* OR pediatric* OR teen* OR
'young adult*'):ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

WEB OF SCIENCE

TS=(Sleep* OR Subwake* OR Dyssomni* OR Hypersomni* OR Insomni* OR
"Restless Leg*' OR "Excessive Somnolence” OR "Daytime Somnolence” OR
Hypersomnolence OR Narcolep* OR "Periodic Limb Movement*" OR "Periodic Limbs
Movement*" OR "Periodic Leg Movement*' OR "Periodic Legs Movement*' OR "Willis
Ekbom Disease" OR "Willis Ekbom Syndrome" OR "Wittmaack-Ekbom Disease" OR
"Wittmaack-Ekbom Syndrome" OR Parasomni* OR "Nocturnal Paroxysmal Dystoni*"
OR "Hypnogenic Paroxysmal Dystoni*" OR "Confusional Arousal** OR "Night Terror*"
OR Somnambul* OR "Nocturnal Wandering" OR dims OR "Early Awakening") AND
TS=(melatonin*) AND TS=("randomized controlled trial*" OR "controlled clinical trial*"
OR "randomized controlled trial*" OR "random allocation" OR "clinical trial* OR ((singl*
OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (mask* OR blind*)) OR "latin square” OR placebo*
OR random* OR follow-up OR followup OR "follow up" OR cross-over OR crossover
OR "cross over" OR control* OR prospectiv* OR volunteer*) AND TS=(baby OR babies
OR child OR children OR childhood OR adolescen* OR paediatric* OR pediatric* OR
teen* OR "young adult" OR "young adults")

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Sleep Wake Disorders] explode all trees 8666

#2 Sleep* OR Subwake* OR Dyssomni* OR Hypersomni* OR Insomni* OR
"Restless Leg* OR "Excessive Somnolence” OR "Daytime Somnolence” OR

Hypersomnolence OR Narcolep* OR "Periodic Limb Movement*' OR "Periodic Limbs
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Movement*" OR "Periodic Leg Movement*" OR "Periodic Legs Movement*' OR "Willis
Ekbom Disease"” OR "Willis Ekbom Syndrome" OR "Wittmaack-Ekbom Disease” OR
"Wittmaack-Ekbom Syndrome™ OR Parasomni* OR "Nocturnal Paroxysmal Dystoni*"
OR "Hypnogenic Paroxysmal Dystoni*" OR "Confusional Arousal*" OR "Night Terror*"
OR Somnambul* OR "Nocturnal Wandering" OR dims OR "Early Awakening" 51196

#3 #1 OR #2 51330

#4 MeSH descriptor: [Melatonin] explode all trees 1264

#5 Melatonin* 3160

#6 #4 OR #5 3160

#7 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 33346

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 58448

#9 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 106993

#10 MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees 68887

#11 baby OR babies OR child OR children OR childhood OR adolescen* OR
paediatric* OR pediatric* OR teen* OR "young adult" OR "young adults" 339942

#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 343941

#13 #3 AND #6 AND #12 456



