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RESUMO

Alteragdes do sono sdo comuns na asma, dificultando o manuseio desta condi¢do ¢ reduzindo a
qualidade de vida dos seus portadores. A melatonina (MLT) possui agdo indutora do sono e
apresenta baixa incidéncia de efeitos adversos. Existem relatos de que a MLT também possui a¢ao
sobre o tonus da musculatura lisa e exerce atividade imunomoduladora, potencialmente uteis no
tratamento da asma. O objetivo principal deste estudo foi avaliar os efeitos da administragdo
noturna da MLT sobre o sono e a fun¢dao pulmonar de pacientes com asma persistente leve e
moderada. O estudo foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
duracdo total de seis semanas. Vinte pacientes do sexo feminino foram submetidas a um periodo de
pré-tratamento de duas semanas com beclometasona na dose de 1000 mcg/dia e salbutamol quando
necessario, ambos por via inalatéria. Apos esse periodo, foram randomizadas para receber MLT na
dose de 3 mg (n= 10) ou placebo (n= 10) duas horas antes do horario habitual de sono, por quatro
semanas. A qualidade do sono e a sonoléncia diurna foram avaliadas pelo indice de Qualidade de
Sono de Pittsburgh (IQSP) e pela Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) respectivamente,
enquanto a fungdo pulmonar foi avaliada por espirometria. Foram realizadas medidas domiciliares
diurnas e noturnas do pico de fluxo expiratorio. Um registro didrio de sintomas de asma e de uso de
broncodilatador inalatério foi mantido durante todo o periodo. Apds a fase de tratamento, a
qualidade do sono, a sonoléncia diurna ¢ a fungdo pulmonar foram reavaliadas. Os resultados
demonstram que o grupo que utilizou a MLT, ao contrario do grupo placebo, apresentou melhora da
qualidade subjetiva do sono (p= 0,034), da laténcia do sono (p= 0,031), da dura¢dao do sono (p=
0,034), dos distirbios do sono (p= 0,034), das disfun¢des diurnas (p= 0,025) e do grau de
sonoléncia diurna subjetiva (p= 0,028). Nenhuma diferenga estatisticamente significante foi

observada nos sintomas de asma, no uso de broncodilatador para alivio de sintomas e nas medidas



diarias de PFE entre os grupos MLT e placebo. Em conclusdo, a MLT melhora a qualidade do sono
e reduz a sonoléncia diurna em pacientes com asma persistente leve e moderada, sem produzir
efeitos detectaveis sobre sintomas ou sobre a fungdo pulmonar. Estudos adicionais sobre os efeitos a
longo prazo da MLT na inflamacdo das vias aéreas e na hiper-responsividade bronquica, sdao
necessarios antes que esta substancia possa ser recomendada com seguranga em pacientes

asmaticos.

Palavras-Chaves: Melatonina; sono; asma



ABSTRACT

Study of effects of Melatonin on pulmonary function and quality of sleep in

asthma
Disturbed sleep is common in asthma and impairs quality of life in these patients. Melatonin has
sleep-inducing activity and reportedly affects smooth muscle tone and inflammation. The aim of this
study was to evaluate the effect of melatonin on sleep in female patients with stable mild and
moderate asthma. Twenty consecutive patients were recruited into the study. After a two-week run-in
period, they were randomized to receive melatonin 3 mg (n= 10) or placebo for four weeks. Sleep
quality and daytime somnolence were assessed by the Pittsburgh Sleep Quality Index and the
Epworth Sleepiness Scale, respectively. Pulmonary function was assessed by spirometry. Use of
relief medication, asthma symptoms and morning and evening peak expiratory flow rate (PEFR)
were recorded daily. Melatonin treatment, but not placebo, significantly improved subjective quality
of sleep (p = 0,034), sleep latency (p = 0.031), sleep duration (p = 0,034), sleep disturbances (p =
0,034), daytime dysfunction (p = 0,025) and subjective daytime somnolence (p = 0,028). No
significant difference in asthma symptoms, use of relief medication and daily PEFR was found
between the two groups. We conclude that melatonin can improve sleep in patients with asthma
without significantly affecting pulmonary function or asthma symptoms. Further studies looking into
long-term effects of melatonin on airway inflammation and bronchial hyperresponsiveness are

needed before melatonin can be safely recommended in asthmatic patients.

Key-words: Melatonin; sleep; asthma
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LISTA DE ABREVIATURAS

CPAP — Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas

CVF — Capacidade Vital Forgada

d.C — Depois de Cristo

DP — Desvio Padrao

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

ECP — Proteina Cationica Eosinofilica

ESE — Escala de Sonoléncia de Epworth

FEF;5.750, - Fluxo Expiratorio Forgado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
GM-CSF - Fator de estimulacdo de colonias de granuldcitos e macrofagos
5- HT — 5 — Hidroxitriptamina ou serotonina

HUWC/UFC — Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara
IgE — Imunoglobulina E

IMC — Indice de Massa Corporea

iNOS — Sintase do Oxido Nitrico Induzida

IQSP — Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

ISAAC - Estudo Internacional de Asma e Alergia em Criancas

KCI - Cloreto de Potassio

MBP — Proteina Bésica Principal

MLT — Melatonina

NF-kB — Fator nuclear kapa B

PAF — Fator de Ativacao Plaquetario

PFE — Pico de Fluxo Expiratério

PGD; — Prostaglandina D,

SNC — Sistema Nervoso Central

Sono REM — Sono de Movimentos Oculares Rapidos

Sono NREM — Sono Nao-REM

SUS — Sistema Unico de Saude

TGF — Fator de Crescimento Tecidual

TNF — Fator de Necrose Tumoral



VEF, — Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo
VEF, / CVF — Relacao entre Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo e a Capacidade

Vital For¢ada
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1 INTRODUCAO

1.1 Melatonina

A melatonina (MLT) ¢ o principal produto da glandula pineal. Esta glandula, uma
pequena estrutura situada entre os hemisférios cerebrais, a frente do cerebelo, foi primeiramente
mencionada nos escritos de Galeno (130 — 200 d. C.), que lhe atribuiu a fun¢do de regular o
fluxo do “pneuma” ou espirito, através do 3° e 4° ventriculos. Descartes, em 1662, propds que a
glandula pineal estivesse relacionada aos movimentos do corpo, sendo estimulada através da
retina.

No final do século XIX, Heubner e Marburg demonstraram que a glandula pineal esta
envolvida na funcdo reprodutora. Em 1917, McCord e Allen observaram que o extrato da
glandula pineal de bovinos era capaz de provocar o clareamento da pele de anfibios, podendo ser
considerado o primeiro relato de atividade bioldgica da MLT. Em 1958, Lerner e colaboradores
concluiram que células pigmentares presentes na pele de anfibios, denominadas melandforos,
foram responsaveis pela alteragdo na cor da pele desses animais em resposta a variacdo da
luminosidade ambiental e que esse mecanismo era de origem central. Esses pesquisadores
conseguiram isolar da pineal de ovinos alguns microgramas de um material puro, N-acetil-5-
metoxitriptamina, o qual denominaram melatonina. (SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003).

Estudos histologicos da glandula pineal revelam a presenga de um tipo celular
especifico, denominado pinealdcito, cuja fungdo ¢ traduzir as informagdes do ciclo claro-escuro
ambiental. Embora ndo desempenhe as mesmas fungdes em todas as espécies, nos vertebrados a

MLT ¢ capaz de promover e manter o sono. (ZHDANOVA, 1998).
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Receptores de MLT foram evidenciados em estruturas tdo diversas quanto a pars
distalis da glandula pituitaria, hipotalamo, paredes das artérias de ratos e primatas, retina,
plaquetas, linfocitos, prostata, espermatozoides, células granulosas ovarianas e figado.
(CAGNACKCI, 1996). Trés receptores de MLT foram clonados: MT;, MT, e MTs. MT; e MT,
pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G ¢ MT; a familia de enzimas
quinona-redutase. Recentemente, foi demonstrada a existéncia de uma proteina semelhante a
quinona-redutase humana em varios tecidos e orgaos, inclusive pulmao, de diversas espécies

animais. (WITT-ENDERBY et al., 2003).

1.1.1 Secrecéo e metabolismo

A produgdo e a secrecdo da MLT sdo mediadas pelas fibras nervosas pos-
ganglionares da retina, que captam a informagao do ciclo claro-escuro ambiental, transmitindo-a,
através do trato retinohipotaldmico, para o nucleo supraquiasmatico no tdlamo, dai para o
ganglio cervical superior e, finalmente, para a glandula pineal. (BRZEZINSKI, 1997).

O aminoacido L-triptofano é o precursor da MLT. Na glandula pineal, este
aminoacido ¢ convertido a serotonina (5-HT) que, por sua vez, transforma-se em MLT através de
duas etapas bioquimicas. A primeira envolve uma acetilagdo da serotonina, catalisada pela
enzima N-acetiltransferase, tornando-a N-acetilserotonina. A segunda etapa ¢ uma metilacao
catalisada pela hidroxindol-O-metiltransferase, convertendo-a em N-acetil-5-metoxitriptamina
ou MLT.

Nao ha indicio de armazenamento da MLT na glandula pineal, ou seja, toda MLT

produzida ¢, automaticamente, liberada na corrente sangiiinea e/ou no liquor. Sua inativagdo
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ocorre no figado, onde ¢ convertida a 6-hidroximelatonina, cuja maior parte ¢ excretada nas fezes
e na urina como 6-sulfatoximelatonina. A producdo de MLT ¢ suprimida na presenca de luz.
(ZHDANOVA, 1998).

A secrecdo da MLT ocorre durante a noite, atingindo niveis plasmaticos maximos
entre 3 ¢ 4 horas da madrugada. Os niveis de MLT podem ser modificados por diversas
condigdes, tanto fisiologicas como patologicas, dentre as quais: idade, insonia, depressdo,
doencas coronarianas, cefaléia, neuropatia diabética, artrite reumatoide, poliaria, cirrose
hepatica, uso de B-bloqueadores, clonidina, inibidores de prostaglandinas, benzodiazepinicos e
antagonistas do calcio. (CAGNACCI, 1996).

A ocorréncia de declinio na produgdo de MLT secundario ao envelhecimento
permanece controversa. Embora niveis reduzidos de MLT tenham sido relatados por alguns
autores (OHASHI et al., 1997; FERRARI et al., 1995; REITER et al., 1995; WALDHAUSER et
al., 1988), estudo com controle rigoroso de fatores reconhecidamente capazes de alterar os niveis
de MLT, tais como, iluminagdo ambiental, uso de medicamentos ou drogas do tipo alcool,
nicotina e cafeina, demonstrou que a maioria das pessoas idosas saudaveis apresenta
concentracdes plasmaticas de MLT comparaveis as de adultos jovens. (ZEITZER et al., 1999).
Nao foi observada redu¢do dos niveis de MLT em portadores de insonia entre 55 ¢ 80 anos.
(LUSHINGTON et al., 1999).

Em mulheres normais, nao foi relatada variacao circadiana importante dos niveis de
MLT durante o ciclo menstrual. (BRZEZINSKI et al., 1988). No periodo pds-menopausa,
observou-se que pacientes asmaticas tratadas com glicocorticdides exibem secrecdo circadiana
reduzida de MLT, consequente a diminui¢do da secre¢do noturna. A terapia de reposi¢do
hormonal com 17-beta-estradiol e acetato de medroxiprogesterona, reduz a secrecdo diaria de

MLT tanto em mulheres asmaticas quanto normais. (KOS-KUDLA et al., 2002).
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1.1.2 Farmacocinética

Existem poucos estudos de biodisponibilidade da MLT. Sabe-se que ela ¢é
completamente absorvida no trato gastrointestinal. (LANE; MOSS, 1985). O seu pico plasmatico
ocorre 60 minutos ap6s sua administragdo oral. (GEOFFRIAU et al., 1998). Nas doses orais
comumente utilizadas (2 a 4 mg) apenas 15% atinge o sistema circulatorio. (DEMURO et al.,
2000). Isso, provavelmente, ¢ uma conseqiiéncia do metabolismo hepatico de primeira passagem,
o qual converte a MLT em 6-sulfatoximelatonina antes que ela atinja a circulacao sistémica. (DI
etal., 1997).

A MLT vem sendo utilizada com sucesso em disturbios do sono vinculados a
alteragdes do ritmo circadiano como sindrome de atraso da fase do sono, insonia da deficiéncia
visual, trabalhos em turnos e insdnia em idosos. A administragdo de uma tnica dose de MLT
pode ser suficiente para promover ¢ manter o sono. (ZHDANOVA, 1998).

Embora existam poucos estudos, a administracio de MLT a individuos normais

parece ser isenta de efeitos adversos signficativos. (SEABRA et al., 2000).

1.1.3 Melatonina e inflamagéo

Sao numerosas as evidéncias de uma acdo da MLT na inflamag¢do. Em primeiro lugar,
essa substancia parece ser capaz de modular a variagdo circadiana do processo inflamatdrio.
Acredita-se também que a MLT pode reduzir a destruigao tissular durante a resposta inflamatoria

tanto diretamente, através da varredura de radicais livres, quanto indiretamente, diminuindo a
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producao de citocinas € moléculas de adesao, as quais contribuem para o dano celular. (REITER
et al., 2000).

No modelo de inflamagao da pata do rato induzido por plasma ativado por zimosan, a
MLT ¢ capaz de inibir o edema e, consequentemente, prevenir a resposta inflamatoria.
Paralelamente, a MLT impede a infiltracao neutrofilica e a peroxidagdo de lipidios, bem como,
reduz a formag@o de nitrato, nitrito e peroxinitrito. (COSTANTINO et al., 1998).

Na inflamag¢do experimentalmente induzida por carragenina, a administragdo
sist€émica de MLT exerce efeito antiinflamatorio comparavel ao da indometacina e do rofecoxib,
além de possuir propriedades analgésicas. (EL-SHENAWY et al., 2002). Estudo realizado em
roedores sugere que a MLT pode estar envolvida na modulagdo da analgesia produzida pela
morfina e que ela ¢ capaz de gerar uma resposta analgésica dose-dependente. (LAKIN et al.,
1981). Ainda ndo esta esclarecido qual o local e 0 mecanismo especifico através do qual a MLT
produz efeitos analgésicos. Evidéncias experimentais de que esse efeito pode ser antagonizado
pela naloxona sugerem que o SNC possa ser o principal local para a MLT efetuar essa agdo. (YU
et al., 2000).

Tem sido proposto que a MLT pode ser ttil como agente farmacoldgico na prevencao
e tratamento de doengas onde a formagdo de radicais livres ¢ um fator patogénico. (BILICI;
AKPINAR; KIZILTUNC, 2002). A produgdo exagerada de espécies reativas de oxigénio ou
nitrogénio colabora para a resposta inflamatoria aguda. A MLT, por ser uma substancia de facil
penetracdo na membrana biologica e um potente varredor de radicais livres, poderia ser util no
tratamento de condig¢des associadas a inflamacao local ou sist€émica. (CUZZOCREA; REITER,
2001; GILAD et al., 1997). Apesar da vitamina E ser considerada o principal antioxidante
soluvel em lipidios, a MLT mostra-se mais eficiente do que esta vitamina na varredura de

radicais peroxila. (PIERI et al., 1994).
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Dados clinicos de portadores de asma induzida por aspirina indicam que tais
pacientes apresentam uma diminui¢ao na produgdo diaria de MLT. Especula-se que esta redugao
nos niveis de MLT possa levar a uma maior agregagdo plaquetaria, com posterior ativagao destas
células, bem como, a uma elevagdo na producdo de leucotrienos e de oOxido nitrico.
(EVSYUKOVA, 2002).

A forma induzida da sintase do 6xido nitrico (iNOS), responsavel pela produgdo de
oxido nitrico na inflamacao, tem expressao predominante na via aérea asmatica e pode conduzir
ao dano epitelial pelo 6xido nitrico observado nessa doenga. (HAMID et al., 1993). A MLT inibe
a expressdao da iNOS, provavelmente, promovendo uma inibicao do fator nuclear kapa B (NF -
kB). (GILAD et al., 1998). O NF - kB ¢ um importante fator de transcricdo nas doencgas
inflamatorias cronicas, tais como a asma, € sua ativagdo leva a um aumento na expressao de
citocinas pro-inflamatodrias e de enzimas que geram mediadores inflamatorios, imunorreceptores
¢ moléculas de adesdao. (BARNES; KARIN, 1997). Estes achados sdo relevantes, de vez que os
glicocorticoides, a pedra fundamental do manuseio da asma, parecem agir através da inibi¢ao do
NF — kB. (BARNES; ADCOCK, 1993). Recentemente, foi relatado que a MLT ¢ capaz de inibir
parcialmente a expressdo de NF - kB e reduzir a atividade da iNOS no tecido pulmonar num
modelo experimental de asma em ratos. (WANG; CHEN; XU, 2004). Por outro lado, foi descrito
que a producdo de citocinas por células mononucleares extraidas de pacientes com e sem asma
noturna pode ser aumentada pela estimulagdo in vitro destas células com MLT. (SUTHERLAND
et al., 2002). Novos estudos se fazem necessarios para permitir uma interpretagdo adequada

destes fatos.
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1.1.4 Melatonina e tbnus muscular

A MLT exerce uma acao sobre o tonus da musculatura lisa que depende do tecido e
da espécie investigada. No musculo liso do ileo de ratos, a MLT antagoniza a contrag@o induzida
por carbacol e KCI. (REYES-VAZQUEZ et al., 1997). No musculo liso da aorta toracica, artéria
iliaca e artéria renal de coelhos, a MLT inibe a contra¢do induzida pela serotonina. (SATAKE;
SHIBATA; TAKAGI, 1986).

Contrariamente, a MLT induz contragdo na por¢do proximal do célon de cobaias.
(LUCCHELLI; SANTAGOSTINO-BARBONE; TONINI, 1997). Na artéria cerebral média de
ratos, promove inibicdo dos canais de potassio, levando a vasoconstri¢ao. (GEARY; KRAUSE;
DUCKLES, 1997). Na artéria caudal de ratos, embora ndo exer¢a acdo direta (MONROE;
WATTS, 1998) a MLT potencializa a contragdo induzida por norepinefrina. (KRAUSE;
BARRIOS; DUCKLES,1995). Neste mesmo tecido, foi descrita ainda uma resposta bifasica:
potencializacdo da acdo contratil da fenilefrina em concentracdes de MLT até 107 M e, acima
desta concentracdo, relaxamento. (DOOLEN et al., 1998). No musculo liso do canal deferente de
ratos, a presenca de MLT ¢ necessaria para a expressao ¢ modulacao da ritmicidade na contragdo
maxima induzida pela acetilcolina. (CARNEIRO; CIPOLLA-NETO; MARKUS, 1991). Na aorta
toracica e na artéria mesentérica de ratos, a MLT ndo produz um efeito direto. (MONROE;
WATTS, 1998).

No musculo liso da aorta humana, a MLT nao antagoniza a vasodilatagdo produzida
pelo estradiol. (MUCK et al., 1996). Tem-se especulado que a relativa caréncia de MLT da
primeira semana até o terceiro més de vida possa estar envolvida na génese das colicas noturnas

do recém-nascido. (WEISSBLUTH; WEISSBLUTH, 1992).
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Em relagdo ao musculo liso das vias aéreas, observou-se que a MLT produz uma
queda na resisténcia pulmonar total, aumento da complacéncia pulmonar e inibi¢ao da contragado
induzida pela 5-HT no cdo. (RAHAMIMOFF; BRUDERMAN, 1965). Na traquéia de gatos, a
MLT produz inibicdo da contragdo induzida pela 5-HT. (RAHAMIMOFF; BRUDERMAN;
GOLSHANI, 1965). Em bovinos, foi evidenciada uma contragdo muscular bronquica apés a
administracdo de MLT. (WEEKLEY, 1995). Em um estudo in vitro, utilizando musculo liso
bronquico de seres humanos, a MLT causou um relaxamento concentracao-dependente. (DE

BRUIN et al., 2000).

1.1.5 Melatonina e ciclo sono-vigilia

A regulagdo do ciclo sono-vigilia ¢ efetuada por dois processos basicos: o
componente circadiano, que inclui um marca-passo interno de cerca de 24 horas e que determina
os periodos de maior ou menor tendéncia ao sono, € 0 componente homeostatico, que depende da
duracdo do periodo prévio de vigilia e da qualidade e da duragdo do sono nos periodos anteriores
de sono. (BORBELY; ACHERMANN, 2000; CZEISLER; KHALSA, 2000).

A MLT ¢ considerada o transdutor neuroendocrino do ciclo claro-escuro. Sua
secrecdo ocorre primariamente na auséncia de luz, em estreita correlagdo temporal com o
componente circadiano da tendéncia ao sono. (CZEISLER; CAJOCHEN; TUREK, 2000).

Existem consideraveis evidéncias de que a administragdo de MLT tem efeito indutor
de sono e de que ela é capaz de modificar ritmos biologicos, dentre os quais, o ciclo sono-vigilia.
A administrag¢do prolongada de MLT em portadores de deficiéncia visual permite sincronizar o

ritmo sono-vigilia ao periodo de 24 horas. (SKENE; LOCKLEY; ARENDT, 1999). Em
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portadores de DPOC e pneumonia, internados em unidade de tratamento intensivo, submetidos a
iluminagao constante, a MLT administrada por via oral na dose de 3 mg ¢ capaz de reajustar o
ciclo sono-vigilia. (SHILO et al., 2000).

A acdo hipnética da MLT tem sido examinada por varios autores. Os grupos
estudados, em sua maioria, foram compostos por jovens sadios ou portadores de insonia. Efeitos
hipnéticos consistentes foram observados, especialmente, nos casos em que a MLT foi
administrada no periodo diurno, embora tenham sido considerados menos proeminentes que 0s
obtidos com medicamentos convencionalmente utilizados, tais como, benzodiazepinicos.
(CAJOCHEN; KRAUCHI; WIRZ-JUSTICE, 1997; DAWSON; ENCEL, 1993; JAMES et al.,
1987; LAVIE, 1997; NAVE et al., 1996; SACK et al.,, 1997, WALDHAUSER; SALETU;
TRINCHARD-LUGAN, 1990).

Estudos voltados para os efeitos da administragdo de MLT exdgena sobre a estrutura
do sono, em sua maioria, tém demonstrado uma auséncia de efeito ou aumento do sono REM e
uma reducdo do sono de ondas lentas (NREM 3 e 4). (CAJOCHEN; KRAUCHI; WIRZ-

JUSTICE, 1997; CAJOCHEN et al., 1998; HUGHES; BADIA, 1997).

1.2 Asma

A asma ¢ uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas caracterizada pela presenga
de hiper-responsividade bronquica a varios estimulos, capazes de induzir limitagdo ao fluxo
aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento. Clinicamente, os individuos asmaticos
costumam apresentar episodios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse,

principalmente, a noite ou pela manha ao acordar. A asma ¢ causa importante de restrigdo de



23

atividades fisicas, de absenteismo escolar e no trabalho, de baixa qualidade de vida, de

internacao hospitalar e de mortalidade. (CONSENSO..., 2002).

1.2.1 Epidemiologia

Um significativo percentual da populacdo humana, em todas as faixas etarias, sofre
de asma. As taxas de prevaléncia nos inquéritos realizados costumam revelar, no entanto, ampla
variagdo entre os diversos paises. (LEUNG; HO, 1994) e mesmo entre regides distintas de um
mesmo pais. (ANDERSON et al.,, 1986; STRACHAN; GOLDING; ANDERSON, 1990;

ISTURIZ et al., 1990; VON MUTIUS et al., 1994).

No Brasil, ainda sdo insuficientes os estudos sobre a epidemiologia da asma. Dados
do International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), referentes a algumas
cidades brasileiras, revelam uma prevaléncia cumulativa média de 20%. (SOLE et al., 2001). Na
cidade de Fortaleza, inquérito envolvendo 2339 criangas na faixa etaria de 12 a 14 anos, revelou
que 15,8% possuem diagnostico médico de asma. (CAVALCANTE, 1998). A asma foi
responsavel por uma média anual de 2050 mortes em nosso pais, no periodo de 1980 a 1996, em
sua maioria, concentradas na regido sudeste. (CAMPOS, 2000). Estima-se que 350.000
internagdes ocorram anualmente devido a asma, sendo esta a quarta causa de hospitalizacao pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Os custos relacionados a doenga alcangaram cerca de 76 milhdes

de reais no ano de 1996. (CONSENSO..., 2002).

Uma elevacao nos indices de morbidade e mortalidade por asma tem sido relatada em
todo o mundo, inclusive nos paises desenvolvidos, nas tultimas décadas. (NAKAMURA;

LABARTHE, 1994; LANG; POLANSKY, 1994). Novos critérios para o diagndstico de asma e
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mudangas ocorridas no Coédigo Internacional de Doencas podem estar contribuindo para a

elevacao das taxas. (WEISS; GERGEN; WAGENER, 1993).

1.2.2 Patogénese

Um dos aspectos principais a ser considerado na patogénese da asma ¢ a inflamacgao,
presente mesmo nas formas leves da doenca. Em sintese, sabe-se que apos a inalagdo de um
antigeno, ocorre a producao de IgE especifica que se liga aos mastocitos presentes nas vias
aéreas. Com uma re-exposi¢do, a interacdo antigeno — anticorpo sobre a superficie dos
mastocitos conduz a liberacdo de mediadores pro-inflamatorios, tais como: histamina, triptase,
prostaglandina D, (PGD,), leucotrieno C, e fator de ativagdo plaquetario (PAF). Estes, por sua
vez, provocam contragdo do musculo liso das vias aéreas, hiper-secrecio de muco e
vasodilatacdo, caracterizando assim, a chamada reacdo de fase imediata. (BOUSHEY, 2003;
BOUSQUET et al., 2000). De quatro a seis horas apds essa reacdo imediata, uma reacao
denominada de fase tardia pode se desenvolver como resultado da sintese e liberagdo de diversas
citocinas produzidas a partir de células residentes nas vias aéreas, tais como: mastdcitos,
macrofagos e células epiteliais. Estas citocinas, dentre as quais podemos citar as interleucinas 4 e
5, o fator de estimulagdo de colonias de granulocitos — macrofagos (GM-CSF), o Fator De
Necrose Tumoral (TNF) e o Fator De Crescimento Tecidual (TGF), sdo responsaveis pelo
recrutamento de novos tipos celulares, dentre os quais destacam-se os eosinofilos e neutrofilos.
Diversas substancias pro-inflamatorias, incluindo, a Proteina Cationica Eosinofilica (ECP), a
Proteina Basica Principal (MBP), proteases e Fator de Ativacdo Plaquetario (PAF), participam
nesta segunda etapa do processo inflamatdrio, sendo capazes de provocar edema, hipersecrecao

de muco, contragdo do musculo liso e aumento da reatividade das vias aéreas. (BUSSE;
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LEMANSKE, 2001). Merecem destaque os produtos dos eosinéfilos, principais responsaveis
pela descamagdo epitelial e lesdo tecidual, conduzindo a um remodelamento das vias aéreas.

(BOUSHEY, 2003).

1.2.3 Diagnostico e classificacéo

O diagnostico de asma costuma ser estabelecido a partir dos seguintes pontos basicos:
presenca de sintomas de obstrugdo ao fluxo aéreo, de carater episddico; dispnéia, aperto no peito,
tosse e sibilancia, principalmente a noite ou ao acordar; reversibilidade, pelo menos parcial, da
obstrugao e exclusao de hipoteses diagnosticas alternativas.

Com a finalidade de uniformizar protocolos e condutas, o III Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma recomenda que os portadores de asma sejam classificados com base em

critérios clinicos de gravidade e de fun¢do pulmonar, de acordo com as seguintes categorias:

1.2.3.1 Asma Intermitente

Os sintomas ocorrem com uma freqiiéncia menor ou igual a uma vez por semana. Em
geral, o individuo desempenha suas atividades normalmente, faltando ocasionalmente ao
trabalho ou a escola. As crises sdo ocasionais, leves e controladas com broncodilatadores, sem
idas a servigos de emergéncia. Os sintomas noturnos sao raros, ocorrendo numa freqiiéncia igual
ou menor a duas vezes por més. O Pico de Fluxo Expiratorio (PFE) e o Volume Expiratorio
Forgado no primeiro segundo (VEF,) pré-broncodilatador sdo superiores a 80% dos valores

previstos. O uso de broncodilatador para alivio de crises ¢ menor ou igual a uma vez por semana.



26

1.2.3.2 Asma Persistente Leve

Os sintomas ocorrem com uma freqiiéncia maior ou igual a uma vez por semana e
menor que uma vez por dia. As crises podem limitar as atividades, ndo permitindo realizar
grandes esfor¢os, podendo ocorrer faltas ocasionais ao trabalho ou a escola. Mesmo sendo nao
freqiientes, algumas crises necessitam de corticosterdides sistémicos para cessar. Os sintomas
noturnos sao ocasionais, ocorrendo com uma freqii€ncia maior que duas vezes por més € menor
ou igual a uma vez por semana. O nimero de vezes em que a utilizagdo de broncodilatador para
alivio € necessaria ¢ menor ou igual a duas vezes por semana. O PFE e o VEF, pré-

broncodilatador situam-se em 80% ou mais do previsto.

1.2.3.3 Asma Persistente Moderada

Os sintomas ocorrem diariamente, prejudicando as atividades, levando a algumas
faltas ao trabalho ou a escola, e podem manifestar-se apds exercicios moderados. As crises sao
freqlientes, sendo necessarios passagens pela emergéncia, uso de corticosteroides sistémicos ou
internagdo. Os sintomas noturnos sdo comuns, ocorrendo mais de uma vez por semana. O uso de
broncodilatador para alivio ¢ maior que duas vezes por semana ¢ menor que duas vezes por dia.

As medidas de PFE e VEF, pré-broncodilatador ficam entre 60 a 80% do previsto.
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1.2.3.4 Asma Persistente Grave

Os sintomas sdo diarios e continuos. As exacerbacdes das crises sdo freqiientes e
graves, levando a muitas faltas ao trabalho ou escola, limitando assim as atividades didrias. Os
episodios de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse podem surgir com exercicios leves,
como andar no plano. Nas crises, faz-se necessario o uso de corticosterdide sistémico e
internagdo. Os sintomas noturnos sdo quase diarios. Uso de broncodilatador ¢ feito com uma
freqiiéncia maior ou igual a duas vezes por dia e o PFE e o VEF; pré-broncodilatador sdo

menores que 60% do previsto.

1.2.4 Manejo

O manejo atual da asma baseia-se em trés pontos principais: educagdo dos pacientes e
seus familiares, controle ambiental e terapia medicamentosa. O conjunto desses trés pontos
objetiva: controlar os sintomas; evitar crises, idas a emergéncia e hospitalizagdes; manter a
funcdo pulmonar normal ou a melhor possivel; reduzir os efeitos adversos da medicacao;
fornecer ao paciente condigdes de desempenhar suas atividades normalmente; contribuir para
uma menor utilizagdo de broncodilatadores para alivio e evitar a morte. (CONSENSO..., 2002).

A educacdo do paciente asmatico pode ser realizada mais adequadamente por uma
equipe multidisciplinar, onde a inser¢dao do farmacéutico ¢ de suma importancia. Estudos tém
mostrado que o acompanhamento e a orientacdo dos portadores de asma e seus familiares por
profissionais farmacéuticos ¢ relevante para o sucesso do tratamento e melhora a qualidade de

vida do paciente. (GONZALEZ-MARTIN; JOO; SANCHEZ, 2003).
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O uso racional de medicamentos ¢ fundamental para o sucesso do manuseio da asma.
Duas situagdes devem ser consideradas: o tratamento da crise aguda e o tratamento de
manuten¢do. Para o alivio da crise aguda, sdo utilizados os medicamentos broncodilatadores,
especialmente, os [r-agonistas com rapido inicio de agdo, podendo ser também empregados os
anti-colinérgicos e as metilxantinas. O tratamento de manutengao, por outro lado, visa diminuir a
hiper-responsividade das vias aéreas e prevenir os sintomas, através do controle do processo
inflamatério das vias aéreas. Os farmacos utilizados para esse fim s3o, principalmente, os
corticosterdides inalatorios. Os corticosterdides sistémicos e as cromonas também podem ser
utilizados em situagdes especiais. Adicionalmente, os pacientes podem requerer tratamento de
manutencdo com broncodilatadores, sendo muito utilizados com essa finalidade os 3;-agonistas
de acdo prolongada. Mais recentemente, os antagonistas dos leucotrienos, que possuem acao

broncodilatadora e antiinflamatoria, passaram a integrar o arsenal terapéutico da asma.

1.2.5 Alteracdes do sono na asma

As crises noturnas de asma estdo presentes de forma rotineira na vida dos portadores
de asma. Um inquérito realizado entre 7000 pacientes revelou que 48% acordam todas as noites
devido a asma enquanto 73% afirmaram acordar pelo menos uma vez por semana. A asma
noturna ¢ potencialmente perigosa, pois muitas mortes ocorrem durante a noite e os individuos
que apresentam maiores riscos sao aqueles com queda acentuada nas taxas de pico de fluxo
expiratorio. (CATERRAL; SHAPIRO, 1993).

Um estudo envolvendo 1041 criangas portadoras asma leve ou moderada, observadas

durante 28 dias, mostrou que 34% apresentavam despertares noturnos por causa da asma,
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independentemente de idade, raca e exposi¢do ambiental. Os resultados revelaram ainda que os
despertares noturnos, mesmo nos individuos sem crises, podem ser um indicador de agravamento
da asma. (STRUNK et al., 2002).

Portadores de asma e outras doencgas respiratorias obstrutivas relatam uma ocorréncia
maior de alteragdes do sono do que a populagdo geral. Dentre os problemas mais comumente
observados nestes pacientes destacam-se dificuldade em iniciar e manter o sono e hiper-
sonoléncia diurna. (KLINK; QUAN, 1987; JANSON et al., 1996). Mesmo quando clinicamente
estaveis, os individuos asmaticos exibem um sono de ma qualidade e de duragdao mais curta, com
piora no desempenho das atividades diarias. (FITZPATRICK et al., 1991; VIR; BHAGAT;
SHAH, 1997).

A broncoconstricdo noturna deve ser geralmente interpretada como um sinal de
controle inadequado da asma e, como tal, costuma responder a uma intensificacao do tratamento
convencional. (CARPENTIERE; MERINO; CASTELLO, 1983; HORN; CLARK;
COCHRANE, 1984; NEAGLEY; WHITE; ZWILLICH, 1986). Farmacoterapia direcionada
especificamente aos sintomas noturnos costuma ser acrescentada apenas quando o tratamento
otimo ndo for capaz de abolir tais manifestagdes. Neste caso, a escolha recai sobre os [,-
agonistas por via inalatoria. O brometo de ipratropio ndo costuma produzir resultados
satisfatorios nestes casos. (DOUGLAS, 2000). Foi demonstrado que o salmeterol ¢ capaz de
controlar os sintomas noturnos ¢ a qualidade do sono na asma. (FITZPATRICK et al., 1990). O
formoterol também produz melhora da fungdo pulmonar no periodo noturno. (MAESEN et al.,
1990).

Teofilina oral pode ser utilizada como alternativa aos [;-agonistas de longa duragdo

no manuseio de pacientes com sintomas noturnos. As duas categorias de broncodilatadores ndo
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parecem diferir quanto a sua eficicia no controle desta situacdo especifica, embora tenha sido
observada alguma vantagem em favor dos [;-agonistas em termos de niimero de despertares e
melhora na qualidade de vida. (SELBY et al., 1997). Foi relatado que a administragdo diurna de
teofilina a pessoas saudédveis produz um aumento na laténcia do sono, tanto em doses de 6 mg/kg
quanto de 0,3 mg/kg. Por outro lado, quando administrada a noite, a teofilina prolonga a laténcia
do sono apenas com a dose maior de 6 mg/kg. (ROEHRS et al., 1995). Este achado pode estar
relacionado, pelo menos em parte, a uma menor absor¢ao de teofilina a noite que pela manha.
(SCOTT et al., 1981). Em contraste, no médio prazo, nao foi observada qualquer evidéncia de
distirbio do sono pela administracdo de teofilina em individuos saudaveis. (FITZPATRICK et

al., 1992).
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2 JUSTIFICATIVA

A asma, uma doenga inflamatoria cronica das vias aéreas, acomete uma grande parcela da
populacdo humana, em todas as faixas etérias. Individuos asmadticos apresentam crises de dispnéia,
sibilancia, opressdo toracica e tosse, particularmente, durante a noite, com graves repercussodes sobre

a qualidade do sono e o desempenho escolar e profissional durante o periodo de vigilia.

A melatonina (MLT), principal produto da glandula pineal, participa da regulacao do ciclo
sono-vigilia normal. Foi demonstrado que a administracdo exdgena de MLT pode exercer um efeito
hipnoindutor e de que ela é capaz de modificar ritmos biologicos. Evidéncias sugerem ainda que a
MLT pode modificar favoravelmente o processo inflamatério e o tonus da musculatura lisa

bronquica.

Esses efeitos, aliados a baixa incidéncia de reacdes adversas significativas, justificam a

avaliagdo da MLT como substancia adjuvante no manejo de pacientes asmaticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar os efeitos da MLT como co-adjuvante no tratamento de pacientes asmaticas.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito da administracdo oral por quatro semanas de MLT em pacientes com
asma persistente leve e moderada sobre:
e A qualidade do sono
e A sonoléncia diurna
e A fun¢do pulmonar

e Os sintomas respiratorios
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

O estudo teve carater duplo-cego, randomizado, com dois grupos paralelos, sem
crossover. Todas as pacientes foram submetidas a um periodo de pré-tratamento de duas semanas,
no qual receberam beclometasona na dose de 1000 pg ao dia e um broncodilatador B,-agonista
(salbutamol) quando necessario, ambos por via inalatéria. Na fase de tratamento, com duracao de
quatro semanas, foi administrada MLT por via oral na dose de 3 mg. O grupo controle usou
placebo, o qual foi constituido de amido. A beclometasona e o salbutamol inalatorios foram

mantidos durante a fase de tratamento.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado junto ao Ambulatoério de Asma e ao Laboratério de Fungdo
Pulmonar do Servico de Pneumologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara (HUWC/UFC). Quatro pacientes foram recrutadas do Ambulatério de

Pneumologia do Hospital de Messejana da Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

4.3 Descrigdo da Amostra

A amostra final foi constituida de 20 pacientes adultas, que satisfaziam os critérios de

inclusdo abaixo relacionados.
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4.3.1 Critérios de inclusao

-Pertencer ao sexo feminino;

-Ter idade entre 18 e 65 anos;

-Possuir diagnodstico médico de asma persistente leve ou moderada, segundo classificagdo
estabelecida pelo Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, de 2002 (CONSENSO..., 2002);

-Estar em acompanhamento médico especializado no Servigo de Pneumologia do HUWC/
UFC ou no Ambulatoério de Pneumologia do Hospital de Messejana da Secretaria de Satde do
Estado do Ceara;

-Ser alfabetizada;

-Assinar o termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica da UFC apds ser

esclarecida dos objetivos e metodologia do estudo.

4.3.2 Critérios de exclusao

-Ser tabagista ou ex-tabagista;

-Ter historia de infecg¢do do trato respiratério nas ultimas quatro semanas;

-Ter apresentado exacerbagdo do quadro de asma nas ultimas quatro semanas;

-Ter sido submetida a corticoterapia sistémica nas Gltimas quatro semanas;

-Ter sido hospitalizada por qualquer motivo até oito semanas antes do inicio do estudo
-Trabalhar em turno noturno ou rodiziante;

-Estar gravida ou em periodo de amamentagao;

-Fazer uso cronico de ansioliticos, hipndticos ou anti-convulsivantes;
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-Ter historia de abuso de alcool ou drogas;
-Ter historia de distirbio do sistema imune, diabetes mellitus, doenca hepatica, renal ou

neuropsiquiatrica.

4.3.3 Critérios para retirada do estudo

-Manifestar desejo de ndo continuar no estudo por quaisquer razoes;

-Apresentar exacerbacao do quadro de asma que requeira internagao e/ou modifica¢dao
do esquema terapéutico;

-Apresentar doenca intercorrente que necessite uso de medicacao;

-Apresentar queixa ou qualquer efeito adverso atribuivel ao uso da medicagao.

4.4 Medicamentos Utilizados no Estudo

Na fase de pré-tratamento e durante toda a duragdo do estudo, as pacientes fizeram uso
de beclometasona (1000 pg ao dia) e salbutamol, quando necessario, ambos por via inalatéria. Na
fase de tratamento, foi adicionada a MLT na dose de 3mg ou o placebo, ambos em capsulas,
idénticas na forma, no tamanho e na cor, administrados sempre duas horas antes do horario habitual
de sono. A MLT e o placebo foram envasados pela Farmacia-Escola da UFC, responsavel pela

guarda dos codigos de identificacdo.



36

4.5 Medidas Realizadas

4.5.1 Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP)

Trata-se de uma escala de avaliagdo subjetiva da qualidade do sono contendo 19 quesitos
combinados para formar sete componentes de pontuagdo: 1) impressdo subjetiva da qualidade do
sono; 2) laténcia do sono; 3) duracdo do sono; 4) eficiéncia do sono; 5) presenca de distirbios do
sono; 6) uso de medicagdo hipndtica-sedativa; 7) disfuncdo diurna. A cada um desses componentes
podem ser atribuidos de zero a trés pontos, onde zero indica nenhuma dificuldade e trés, dificuldade
intensa. A pontuacdo dos componentes individuais € ao final adicionada para fornecer o escore
global, que pode variar de zero a vinte € um pontos. Um escore global superior a cinco ¢ considerado

indicador de mé qualidade de sono. (BUYSSE et al., 1989). (ANEXO A).

4.5.2 Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

A ESE ¢ um questionario onde se pergunta acerca da probabilidade de adormecer em oito
situacdes hipotéticas. O grau de probabilidade de adormecer pode ser quantificado como zero
(nenhuma chance), um (pequena chance), dois (chance moderada) ou trés (grande chance). O escore
final, portanto, varia de zero a 24 pontos. Um escore maior ou igual a dez ¢ considerado indicativo de

sonoléncia diurna excessiva. (JOHNS, 1991). (ANEXO B).
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4.5.3 Espirometria

As avaliagdes espirométricas tiveram lugar no Laboratério de Fungdo Pulmonar do
HUWC/UFC. Os testes foram realizados utilizando aparelho da marca Vitalograph (modelo
microspiro HI-601), no periodo matinal, sempre pelo mesmo individuo, devidamente treinado,
seguindo os critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. (DIRETRIZES..., 2002).
As variaveis espirométricas analisadas foram: a Capacidade Vital Forcada (CVF), o Volume
Expiratorio For¢gado no primeiro segundo (VEF)), a relacdo entre VEF;, e CVF (VEF,/ CVF), o
fluxo expiratorio forgado médio entre 25 a 75% da curva de CVF (FEF,s.75¢,) € o Pico de Fluxo
Expiratorio (PFE). Os resultados obtidos foram expressos em valores absolutos e em percentual do

previsto, por Knudson et al. (1983).

4.5.4 Medidas domiciliares de pico de fluxo expiratorio

Foram realizadas no domicilio, pelo proprio paciente, no periodo diurno e noturno,
utilizando um medidor portatil Mini-Wright (Clement Clarke International). Cada paciente foi
treinado individualmente pelos pesquisadores na realizacdo da medida, seguindo orientacao
publicada anteriormente. (CONSENSO..., 1998). O maior valor obtido em, no minimo, trés
manobras, foi considerado para analise.

A variagdo diurna-noturna do PFE foi calculada utilizando a seguinte férmula:

PFE noturno — PFE diurno X 100

PFE noturno
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4.6 Protocolo Experimental

As pacientes que compareceram ao ambulatorio de Asma do HUWC/UFC no periodo de
8 de outubro de 2002 a 28 de agosto de 2003 e que preenchiam os critérios de inclusao foram
solicitadas a fazer parte do estudo. A classificacdo da gravidade da asma foi realizada pelo médico
assistente e confirmada pelos pesquisadores através de questionario padronizado. (ANEXO C).

O estudo teve a duracdo de seis semanas e foi dividido em duas fases: uma fase de pré-
tratamento de duas semanas e uma fase de tratamento de quatro semanas. Na primeira fase, as
pacientes foram orientadas a fazer uso inalatorio de beclometasona na dose 1000ug ao dia (500 pg
pela manha e 500 pug a noite) e salbutamol (2 jatos de 100 pg) quando surgissem os sintomas de
broncoespasmo.

Apo6s duas semanas, as pacientes retornavam ao ambulatorio no periodo da manha, onde
respondiam ao IQSP e a ESE e eram submetidas a uma espirometria. Em seguida, eram sorteadas
para tratamento com MLT 3 mg ou placebo, duas horas antes do horario habitual de sono. Nessa
ocasido, recebiam um diario de sintomas de asma e de sono (ANEXO D) e um medidor de pico de
fluxo expiratério para realizar as medidas em domicilio. Ao término do estudo, apds quatro
semanas, as pacientes novamente compareciam ao HUWC, onde eram re-avaliadas sua qualidade
do sono, grau de sonoléncia diurna e fungao pulmonar. Durante todo o desenvolvimento do estudo,
foram realizados contatos através de telefone, com freqliéncia minima semanal, para assegurar
adesdo ao protocolo, como também para tirar duvidas das pacientes e colher informacdes sobre a

eventual ocorréncia de efeitos indesejaveis.
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4.7 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada através do programa Statistic Package for Social
Sciences (SPSS). O nivel de rejeigdo da hipdtese de nulidade foi fixado em cinco por cento (0,05).
Todos os valores médios descritos vém seguidos do respectivo desvio padrio (DP), entre

parénteses.

4.7.1 Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP)

O teste de Mann-Whitney foi empregado para comparacdo entre os grupos MLT e
placebo com respeito a qualidade de sono antes do inicio da fase de tratamento. A significancia das
diferencas no escore global, assim como, no escore de cada componente de IQSP, antes e apds o

tratamento, foi avaliada através de teste Wilcoxon para o grupo da MLT e para o grupo placebo.

4.7.2 Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

A comparagdo do grau de sonoléncia diurna, avaliada pela ESE, entre os grupos MLT e
placebo foi realizada através do teste de Mann-Whitney. A significancia da diferenca no escore
antes e apds o tratamento para o grupo MLT e para o grupo placebo foi avaliada através de teste

Wilcoxon.
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4.7.3 Provas de fungdo pulmonar

A comparacao das varidveis de fungdao pulmonar entre os grupos MLT e placebo antes
do tratamento em valores absolutos, foi feita através do teste t de Student. Para os valores expressos
em percentuais, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A comparacao da diferenca antes e apos o
tratamento com MLT ou placebo foi realizada utilizando o teste t de Student para dados pareados

para os valores absolutos ¢ o teste de Wilcoxon para percentuais.

4.7.4 Medidas domiciliares de PFE

Foram obtidas médias semanais individuais para as medidas diurnas e noturnas do PFE.
Os resultados médios obtidos para cada semana entre os grupos MLT e placebo foram comparados
através do teste t de Student. E para a variacdo diurna-noturna do PFE, a comparagdo entre os

grupos MLT e placebo foi realizada através do teste de Mann-Whitney.

4.7.5 Sintomas diurnos e noturnos de asma

Foram calculadas médias semanais individuais para ocorréncia de sintomas diurnos e
noturnos de asma. Os resultados médios obtidos para cada semana, entre os grupos MLT e placebo,

foram comparados através do teste de Mann-Whitney.
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4.7.6 Uso de Beta-, Agonista

Médias semanais individuais para a freqiiéncia do uso de beta-, agonista nos periodos
diurnos e noturnos foram obtidas. Os resultados médios obtidos para cada semana entre os grupos

MLT e placebo foram comparados através do teste t de Student.

4.8 Aspectos Eticos

Todos as pacientes assinaram termo de consentimento pos-informagao. (ANEXO E). O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC (COMEPE) (ANEXO F) e pelo

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana. (ANEXO G).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Gerais das Pacientes

A amostra final foi composta de vinte pacientes do sexo feminino. Dez pacientes
foram alocadas no grupo da MLT e dez, no grupo placebo. A idade variou de 18 a 63 anos, com
média de 30,1 (= 10,7) anos, sendo que no grupo da MLT, a idade média foi de 27,8 (+6,8) anos
(TABELA 1, no ANEXO H) e no grupo placebo foi de 32,4 (+13,3) anos (TABELA 2, no
ANEXO H), sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student; p=
0,355).

O indice de massa corpérea (IMC) médio foi de 25,4 (+4,5) kg/m’, com variagdo de
19 a 38,2 kg/m”. No grupo MLT, o IMC médio foi igual a 25,6 (+3,6) kg/m* (TABELA 1, no
ANEXO H) e no grupo placebo foi de 25,1 (£5,2) kg/m* (TABELA 2, no ANEXO H), sem
diferencga estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p=0,529).

Quanto ao nivel de escolaridade, no grupo MLT uma paciente cursou parte do ensino
fundamental I, uma paciente cursou parte do ensino fundamental II, uma paciente concluiu o
ensino fundamental I, seis pacientes concluiram o ensino médio e uma paciente estava cursando
o ensino superior. No grupo placebo, duas pacientes cursaram parcialmente o ensino fundamental

I1, duas pacientes concluiram o ensino fundamental II e seis concluiram o ensino médio.
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5.2 Qualidade do Sono e Grau de Sonoléncia Diurna

Antes do tratamento, o escore global médio do IQSP para o grupo MLT foi de 7,8
(£3) e para o grupo placebo foi de 8,9 (£3), sem diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste de Mann- Whitney, p= 0,481). (TABELA 12, no ANEXO H). Apos o tratamento
com MLT, o escore global médio do IQSP foi de 3,9 (£1,5), com melhora significante em relagdo
ao escore médio pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,008). Apos o tratamento com placebo, o
escore global médio do IQSP foi 7 (£3,2), sem diferenca estatisticamente significante em relagao

ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,054). (TABELA 14, no ANEXO H).
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Gréfico 1 - A administragdo de melatonina 3 mg, por via oral, /durante quatro semanas, produziu

melhora da qualidade subjetiva do sono, avaliada através do Indice de Qualidade de Sono de

Pittsburgh, em portadoras de asma persistente leve e moderada (n= 10), ao contrario do observado no

grupo placebo (n=10).

O escore médio do componente qualidade subjetiva do sono do IQSP, antes do
tratamento, para o grupo MLT foi de 1,4 (+0,8) e para o grupo placebo foi 1,4 (+0,6), sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,971).

(TABELA 12, no ANEXO H). Apds o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de

qualidade subjetiva do sono igual a 0,8 (+£0,4), evidenciando melhora estatisticamente
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significante em relacdo ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,034). O escore médio
deste componente apos tratamento com placebo, foi igual a 1 (£0,4), sem diferenca
estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,194).
(TABELA 14, no ANEXO H).

Para o componente laténcia do sono do IQSP, o escore médio, antes do tratamento,
para o grupo MLT foi 2 (£1,1) e para o grupo placebo foi 2,1 (£1,2), sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,853). (TABELA 12,
no ANEXO H). Apoés o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de laténcia do
sono igual a 1,1 (£0,9), demonstrando melhora estatisticamente significante em relagao ao valor
pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,031). O escore médio deste componente apos tratamento
com placebo, foi igual a 1,5 (+1,1), sem diferenca estatisticamente significante em relagdo ao
valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p=0,167). (TABELA 14, no ANEXO H).

Para o componente duragao do sono do IQSP, o escore médio para o grupo MLT antes
do tratamento foi 0,8 (+0,9) e para o grupo placebo foi 1,5 (£0,6), sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,075). (TABELA 12, no ANEXO H).
Apbs o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de duragdao do sono igual a 0,1
(£0,3), evidenciando melhora estatisticamente significante em relacdo ao valor pré-tratamento
(teste de Wilcoxon, p= 0,034). O escore médio deste componente apos tratamento com placebo,
foi igual a 1,1 (£0,9), sem diferenca estatisticamente significante em relacdo ao valor pré-
tratamento (teste de Wilcoxon, p=0,157). (TABELA 14, no ANEXO H).

O escore médio para o componente eficiéncia do sono do IQSP, antes do tratamento,
para o grupo MLT foi 0,6 (+0,6) e para o grupo placebo foi 1 (£1), sem diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,436). (TABELA 12, no ANEXO H).

Apbs o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de eficiéncia do sono igual a 0,1
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(£0,3), sem melhora estatisticamente significante em relagcdo ao valor pré-tratamento (teste de
Wilcoxon, p= 0,102). O escore médio deste componente apds tratamento com placebo, foi igual a
0,9 (£1), sem diferencga estatisticamente significante em relagdao ao valor pré-tratamento (teste de
Wilcoxon, p= 0,655). (TABELA 14, no ANEXO H).

O escore médio do componente distiirbios do sono do IQSP antes do tratamento, para
o grupo MLT foi 1,6 (£0,6) e para o grupo placebo foi 1,5 (£0,5), sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos, (teste de Mann-Whitney, (p= 0,853). (TABELA 12, no ANEXO H).
Apo6s o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de distirbios do sono igual a 1,0
(£0,4), demonstrando melhora estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento,
(teste de Wilcoxon, p=0,034). O escore médio deste componente apds o tratamento com placebo
foi igual a 1,5 (£0,6), sem diferenca estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-
tratamento (teste de Wilcoxon, p=1). (TABELA 14, no ANEXO H).

Para o componente disfung¢des diurnas do IQSP, o escore médio, antes do tratamento,
para o grupo MLT foi 1,3 (+0,9) e para o grupo placebo foi 1,4 (+0,6). Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,739). (TABELA 12,
no ANEXO H).

Apo6s o tratamento, o grupo MLT apresentou um escore médio de disfun¢des diurnas
do sono igual a 0,8 (£0,8), evidenciando melhora estatisticamente significante em relagdo ao
valor pré-tratamento, (teste de Wilcoxon, p= 0,025). O escore médio deste componente apos
tratamento com placebo foi igual a 1,0 (= 0,8), sem diferenca estatisticamente significante em

relacdo ao valor pré-tratamento, (teste de Wilcoxon, p=0,157). (TABELA 14, no ANEXO H).
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Grafico 2 — A administragdo de melatonina 3mg, por via oral, durante quatro semanas, promoveu
melhora na qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, duragdo do sono, distirbios do sono e
disfungdes diurnas do sono em 10 pacientes asmaticas.
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Gréfico 3 — Apds quatro semanas de tratamento com placebo, ndo se evidenciou melhora na qualidade
subjetiva do sono, laténcia do sono, duragdo do sono, eficiéncia do sono, distirbios do sono e
disfungdes diurnas do sono em 10 pacientes asmaticas.
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O escore médio obtido na ESE antes do tratamento para o grupo MLT foi de 9,3
(£5,4) e para o grupo placebo foi de 7,3 (+4,2), sem diferenga estatisticamente significante entre
os grupos (teste de Mann- Whitney, p= 0,481). (TABELA 12, no ANEXO H). Apos o tratamento
com MLT, o escore médio da ESE caiu para 6,5 (+5), refletindo uma melhora significante em
relacdo ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,028). Em contraste, ap6s o tratamento
com placebo, o escore médio da ESE foi de 5,7 (£3), sem diferenga estatisticamente significante
em relagdo ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p=0,151). (TABELA 14, no ANEXO H).
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Grafico 4 — Pacientes asmaticas que receberam melatonina (n=10) na dose de 3 mg, por via oral,

durante quatro semanas, apresentaram melhora na sonoléncia diurna excessiva, ao contrario do grupo

placebo (n=10).

Os dados individuais de qualidade do sono e sonoléncia diurna excessiva para o grupo
MLT antes do tratamento estdo descritos na TABELA 7 e para o grupo placebo na TABELA 8,
no ANEXO H. Os dados individuais de qualidade do sono e sonoléncia diurna excessiva para o

grupo MLT apoés a fase de tratamento estdo descritos na TABELA 9, no ANEXO H e para o

grupo placebo na TABELA 10, no ANEXO H.
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5.3 Avaliacéao Funcional Pulmonar

A CVF média antes do tratamento, para o grupo MLT foi de 2,87 (+0,24) 1 e para o
grupo placebo foi igual a 2,74 (+£0,48) 1. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
os grupos (teste t de Student, p= 0,482). (TABELA 11). Apos o tratamento, o grupo MLT
apresentou um valor médio para a CVF igual a 3 (+0,34) 1, sem variacdo estatisticamente
significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste t de Student para dados pareados, p=
0,145). O valor médio para a CVF apos o tratamento com placebo, foi igual a 2,78 (+0,47) 1, sem
diferenca estatisticamente significante em relacdao ao valor pré-tratamento (teste t de Student para
dados pareados, p=0,155). (TABELA 13, no ANEXO H).

O VEF, médio obtido pelo grupo MLT antes do tratamento, foi de 2,23 (£0,37) 1 e
pelo grupo placebo foi de 2,21 (+0,43) 1, sem diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste t Student, p= 0,942). (TABELA 11, no ANEXO H). Ap6s o tratamento, o grupo
MLT apresentou um valor médio igual a 2,33 (+0,45) 1. Nao houve melhora estatisticamente
significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste t de Student para dados pareados, p=
0,229). O valor médio ap6s o tratamento com placebo foi igual a 2,18 (+£0,45) 1, sem diferenca
estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste t de Student para dados
pareados, p=0,411). (TABELA 13, no ANEXO H).

Para a relagdo VEF;/CVF, a média obtida antes do tratamento, pelo grupo MLT foi
74,99% (£13,8) e pelo grupo placebo foi 79,9% (£7,8), sem diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,529). (TABELA 11, no ANEXO H).
Apbs o tratamento, o grupo MLT apresentou um valor médio igual a 74,51% (£14,93). Nao foi

evidenciada melhora estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste de
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Wilcoxon, p= 0,799). O valor médio apds o tratamento com placebo, foi 79,3% (£ 8,4), sem
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao valor pré-tratamento (teste de Wilcoxon, p=
0,721). (TABELA 13, no ANEXO H).

O valor médio encontrado para o FEF,s.75 antes do tratamento, pelo grupo MLT foi de
2,15 (x1,09) 1I/s e pelo grupo placebo foi 2,24 (£0,8) 1/s. Nao se observou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,848). (TABELA 11, no
ANEXO H). Apo6s o tratamento, o grupo MLT apresentou um valor médio igual a 2,07 (£1,02)
1/s. Nao se evidenciou melhora estatisticamente significante em relacdo ao valor pré-tratamento
(teste t de Student para dados pareados, p= 0,622). O valor médio apds tratamento com placebo,
foi igual a 2,16 (£0,91) I/s, sem diferenca estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-
tratamento (teste t de Student para dados pareados, p=0,666). (TABELA 13, no ANEXO H).

Para o PFE, a média obtida antes do tratamento, para o grupo MLT foi 4,71 (+0,72) 1/s
e para o grupo placebo foi 4,91 (£1,08) I/s. Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (teste t de Student, p= 0,65). (TABELA 11, no ANEXO H). Apoés o tratamento, o
grupo MLT apresentou um valor médio igual a 5,47 (£1,12) 1/s, mostrando melhora
estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste t de Student para dados
pareados, p= 0,022). O valor médio apds o tratamento com placebo, foi igual a 5,39 (+1,23) 1/s,
evidenciando melhora estatisticamente significante em relagdo ao valor pré-tratamento (teste t de

Student para dados pareados, p=0,012). (TABELA 13, no ANEXO H).
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Gréfico 5 — Pacientes com asma persistente leve ou moderada (n=10) que receberam melatonina na
dose de 3 mg, por via oral, por 28 dias, ndo apresentaram alteragdes significativas na fun¢do pulmonar.
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Gréfico 6 — Pacientes com asma persistente leve ou moderada que receberam placebo (n=10), por 28
dias, ndo apresentaram alteragdes significativas na fun¢do pulmonar.
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Os resultados individuais da avaliacdo da fun¢do pulmonar para o grupo MLT antes
do tratamento estdo descritos na TABELA 3, no ANEXO H e para o grupo placebo estdo
descritos na TABELA 4, no ANEXO H.

Os dados individuais de funcdo pulmonar para o grupo MLT apds a fase de
tratamento estdo descritos na TABELA 5, no ANEXO H e para o grupo placebo estao descritos

na TABELA 6, no ANEXO H.

5.4 Medida Domiciliar do Pico de Fluxo Expiratorio Diurno e Noturno

Em relagdo a medida diurna do PFE, na primeira semana, a média obtida para o grupo
que utilizou a MLT foi de 284,9 (+£97,4) /s e para o grupo que utilizou o placebo foi de 299,5
(£70,8) 1/s, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p=
0,706). Na segunda semana, a média do PFE diurno para o grupo MLT foi de 293,3 (= 105) I/s e
para o grupo placebo foi de 300,5 (£ 76,5) 1/s. Nao se observou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,863). Na terceira semana, a média do PFE
diurno para o grupo MLT foi de 306,5 (= 104,2) I/s e para o grupo placebo foi de 301,6 (+ 77,2)
I/s. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p=
0,907). Na quarta semana, a média do PFE diurno para o grupo que utilizou a MLT foi de 306,2
(x102,6) /s e para o grupo que utilizou placebo foi de 314,3 (+ 84,9) 1/s. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,85). (TABELA

15, no ANEXO H).



52

500~
EE melatonina
400+ B placebo
o
-
3 300
©
i 2
L 00+
100+

semanal semana?2 semana3 semana4

Graéfico 7 — Pacientes asmaticas que receberam melatonina 3mg por via oral (n=10) duas horas antes
do horario habitual de sono, ndo apresentaram diferenga estatisticamente significante em relagdo ao
grupo controle placebo (n=10) nas medidas domiciliares diurnas de PFE.

Com respeito a medida noturna do PFE, na primeira semana, a média obtida para o
grupo que fez uso da MLT foi de 292,6 (+ 95,7) I/s e para o grupo que fez uso do placebo foi de
295,4 (£70,7) Is, sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student,
p= 0,942). Na segunda semana, a média do PFE noturno para o grupo MLT foi de 288,3 (+
109,5) I/s e para o grupo placebo foi de 303,2 (£ 78,7) 1/s. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,731). Na terceira semana, a média do PFE
noturno para o grupo MLT foi de 303,5 (£ 109,9) I/s e para o grupo placebo foi de 306,6 (+ 78,3)
1/s. Nao foi observada diferenga estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student,
p= 0,942). Na quarta semana, a média do PFE noturno para o grupo MLT foi de 308,5 (+100,4)
I/s e para o grupo placebo foi de 315,4 (+ 73,5) I/s, sem diferenca estatisticamente significante

entre os grupos (teste t de Student, p=0,862). (TABELA 15, no ANEXO H).
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Grafico 8 — Pacientes asmaticas que receberam melatonina 3mg por via oral (n=10) duas horas antes
do horario habitual de sono, ndo apresentaram diferenga estatisticamente significante em relagdo ao
grupo controle placebo (n=10) nas medidas domiciliares noturnas de PFE.

A variagao diurna-noturna do PFE, na primeira semana do periodo de tratamento, para
o grupo que fez uso da MLT, foi de 3 (£ 8) I/s e para o grupo que fez uso do placebo foi de -1,7
(+ 6,2) I/s, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Mann-Whitney,
p= 0,143). Na segunda semana, a média da variagdo diurna-noturna do PFE para o grupo MLT
foi de -2,5 (£ 5,9) I/s e para o grupo placebo, foi de 0,5 (= 5) I/s. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,218). Na terceira
semana, a média da varia¢do diurna-noturna do PFE para o grupo MLT foi de —1,8 (£5,1) /s e
para o grupo placebo foi de 1,4 (= 6,5) I/s. Nao se evidenciou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,247). Na quarta semana, a média
obtida da varia¢dao diurna-noturna do PFE para o grupo MLT foi de 1,1 (+ 3,6) /s e para o grupo
placebo foi de 0,9 (= 8) I/s. Nao foi observada diferenga estatisticamente significante entre os

grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,436). (TABELA 15, no ANEXO H).
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Grafico 9 — A variagdo diurna-noturna média do PFE ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos melatonina (n=10) e placebo (n=10) nas quatro semanas de tratamento.

5.5 Sintomas Diurnos e Noturnos de Asma e Uso de Beta,-Agonista

O escore médio dos sintomas diurnos de asma, na primeira semana de tratamento,
para o grupo MLT foi de 0,3 (+0,4) e para o grupo placebo foi de 0,4 (+0,3). Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,796). Na segunda
semana, o escore médio para o grupo MLT foi de 0,4 (£0,4) e para o grupo placebo foi de 0,1
(£0,3). Nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-
Whitney, p= 0,247). Na terceira semana, o escore médio para o grupo MLT foi de 0,5 (+£0,6) e
para o grupo placebo foi de 0,4 (£0,4). Nao foi observada diferenca estatisticamente significante
entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,971). Na quarta semana, o escore médio para o
grupo MLT foi de 0,3 (+0,3) e para o grupo placebo foi de 0,3 (+0,4), sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,853). (TABELA 16,

no ANEXO H).
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Gréfico 10 — Nio foi observada diferenga estatisticamente significante em relagdo aos sintomas diurnos
de asma, entre os grupos melatonina (n=10) e placebo (n=10) nas quatro semanas de tratamento.

Em relagdo aos sintomas noturnos de asma, na primeira semana de tratamento, o
escore médio para o grupo MLT foi de 0,2 (+£0,3) e para o grupo placebo foi de 0,2 (+0,3). Nao
foi observada diferenga estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p=
0,796). Na segunda semana, o escore médio para o grupo MLT foi de 0,3 (+ 0,4) e para o grupo
placebo foi de 0,2 (£ 0,4), sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos (teste de
Mann-Whitney, p= 0,529). Na terceira semana, o escore médio para o grupo MLT foi de 0,3 (£
0,4) e para o grupo placebo foi de 0,4 (= 0,5). Nao houve diferenga estatisticamente significante
entre os grupos (teste de Mann-whitney, p= 0,684). Na quarta semana, o escore médio para o
grupo MLT foi de 0,1 (£0,3) e para o grupo placebo foi de 0,2 (+0,4). Nao se evidenciou
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste de Mann-Whitney, p= 0,684).

(TABELA 16, no ANEXO H).
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Grafico 11 — Nio foi observada diferenga estatisticamente significante em relagdo aos sintomas
noturnos de asma, entre os grupos melatonina (n=10) e placebo (n=10) nas quatro semanas de
tratamento.

O nimero médio de jatos de beta,-agonista utilizados no periodo diurno, na primeira
semana de tratamento, pelo grupo MLT foi de 0,8 (= 1) jatos e pelo grupo placebo foi de 0,5
(+0,6) jatos, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p=
0,739). Na segunda semana, a freqiiéncia média do uso diurno de beta,-agonista pelo grupo MLT
foi de 0,9 (£1,1) jatos e pelo grupo placebo foi de 0,5 (£0,8) jatos. Nao se observou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,436). Na terceira semana, a
freqiiéncia média do uso diurno de betay-agonista pelo grupo MLT foi de 0,8 (£1) jatos e pelo
grupo placebo foi 0,6 (+0,8) jatos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste t de Student, p= 0,631). Na quarta semana, a freqiiéncia média do uso diurno de
beta,-agonista pelo grupo MLT foi de 0,5 (£ 0,8) jatos e pelo grupo placebo foi de 0,5 (= 0,7)
jatos, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos (teste t de Student, p= 0,739).

(TABELA 17, no ANEXO H).
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Grafico 12 — Nao foi observada diferenca estatisticamente significante em relagdo ao uso de
broncodilatador de alivio (salbutamol) no periodo diurno, entre os grupos melatonina (n=10) e placebo
(n=10), nas quatro semanas de tratamento.

A freqliéncia média do uso noturno de beta-agonista na primeira semana de
tratamento, para o grupo que utilizou a MLT foi de 0,3 (£ 0,6) jatos e para o grupo que utilizou o
placebo foi de 0,2 (+ 0,3) jatos. Nao se observou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste t de Student, p= 0,971). Na segunda semana, a freqiiéncia média do uso noturno de
beta,-agonista para o grupo que utilizou a MLT foi 0,4 de (£ 0,6) jatos e para o grupo que utilizou
o placebo foi de 0,2 (£0,4) jatos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste t de Student, p= 0,393). Na terceira semana, a freqiiéncia média do uso noturno de
beta,-agonista para o grupo que utilizou a MLT foi 0,5 de (+0,9) jatos e para o grupo que utilizou
o placebo foi de 0,4 (+0,9) jatos. Nao se verificou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (teste t de Student, p= 0,739). Na quarta semana, a freqiiéncia média do uso noturno de
beta,-agonista para o grupo que utilizou a MLT foi de 0,3 (£ 0,6) jatos e para o grupo que utilizou
o placebo foi de 0,2 (= 0,6) jatos, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos

(teste t de Student, p=0,912). (TABELA 17, no ANEXO H).
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Gréfico 13 — Nao foi observada diferenga estatisticamente significante em relagdo ao uso de
broncodilatador de alivio (salbutamol) no periodo noturno, entre os grupos melatonina (n=10) e
placebo (n=10), nas quatro semanas de tratamento.

5.6 Efeitos Adversos

No presente estudo, cefaléia foi relatada por cinco pacientes do grupo MLT e trés
pacientes do grupo placebo. Nao foi observada diferenga estatisticamente significante entre os

grupos (p>0,05). Uma paciente do grupo placebo referiu dor epigastrica.
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6 DISCUSSAO

Os resultados apresentados indicam que a administragdo noturna de 3 mg de
melatonina por um periodo de 28 dias proporciona uma melhora na qualidade do sono e uma
redugdo da sonoléncia diurna em pacientes com asma persistente leve ou moderada, clinicamente
estavel.

Qualidade do sono costuma ser um dado de facil compreensdo na pratica clinica.
Trata-se, no entanto, de um fendmeno complexo, dificil de ser definido e medido objetivamente.
O conceito de qualidade de sono inclui tanto aspectos quantitativos do sono, tais como, duragao,
laténcia e nimero de despertares, quanto aspectos puramente subjetivos, dentre os quais, a
”profundidade” e a capacidade reparadora do sono. Ademais, a importancia relativa dos diversos
elementos que compdem a qualidade do sono pode variar de individuo para individuo. No
presente estudo, a qualidade do sono foi avaliada subjetivamente, através do Indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (IQSP). Este questionario tem sido amplamente utilizado, tanto com
finalidades clinicas e quanto de pesquisa, havendo sido adequadamente validado e testado com
relacdo a sua consisténcia e homogeneidade interna. (BUYSSE et al., 1989). A polissonografia,
registro de multiplos pardmetros fisiologicos durante o sono, ¢ considerada o “padrdo-ouro” para
avaliacdo objetiva do sono. Infelizmente, trata-se de um método dispendioso, demorado e que
requer pessoal especificamente treinado para sua realizagdo. (CARSKADON;
RECHTSCHAFFEN, 2000). A importancia da polissonografia na avaliacao da insonia tem sido
questionada por alguns autores. (VGONTZAS et al., 1994).

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) foi empregada neste estudo para avaliacao

do grau de sonoléncia diurna. A ESE, desenvolvida por pesquisadores do Hospital Epworth, em
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Melbourne, Australia, ¢ um questionario validado, possui boa sensibilidade e especificidade e
tem sido largamente utilizada nesse tipo de avaliacdo. (JOHNS, 1992; HIRSCHKOWITZ et al.,
1995). A avaliacdo objetiva da sonoléncia diurna pode ser realizada através do teste de laténcias
multiplas do sono. (CARSKADON et al., 1986). Entretanto, trata-se de um método dispendioso,
demorado e requer a realiza¢do, na noite anterior, de um estudo polissonografico completo. Uma
correlacdo negativa apenas moderada foi observada entre a ESE e o teste de laténcias multiplas
do sono. (CHERVIN et al., 1997). Tal fato ndo deveria causar surpresa, de vez que o teste de
laténcias multiplas do sono mede sonoléncia objetiva enquanto a ESE avalia a percepcao
individual acerca da tendéncia a adormecer em situacdes especificas.

Estudos anteriores demonstraram que doses entre 0,1 ¢ 1 mg de MLT produzem niveis
séricos de cerca de 0,3 nM, comparaveis aos niveis de pico noturno normal de individuos nao
tratados. (DOLLINS et al., 1994; ZHDANOVA; WURTMAN, 1997). Portanto, é presumivel que
a dose de 3 mg utilizada neste estudo tenha proporcionado niveis séricos suprafisiologicos.
Considerando estudos anteriores que apontaram uma diferenca significativa na biodisponibilidade
da MLT em homens e mulheres. (FOURTILLAN et al., 2000), somente pacientes do sexo
feminino foram incluidas neste estudo. Mesmo reconhecendo que os resultados obtidos sdo
validos também para individuos do sexo masculino, deve-se ter em mente que doses mais
elevadas podem ser necessdrias para a obtencao de efeitos similares.

Embora o presente estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar a prevaléncia de
distirbios de sono na populagdo asmatica, baixa qualidade de sono foi detectada na maioria dos
individuos estudados enquanto, em pouco menos da metade dos participantes, observou-se hiper-
sonoléncia diurna. Estes achados confirmam relatos anteriores de que pacientes com sibilancia
noturna apresentam interrupgdes freqiientes do sono. (FITZPATRICK et al., 1991; JANSON et

al., 1996; VIR; BHAGAT; SHAH, 1997; KLINK; QUAN, 1987; DOUGLAS, 2000; STRUNK et
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al., 2002) e reducdo objetiva da eficiéncia do sono confirmada através de polissonografia.
(MONTPLAISIR; WALSH; MALO, 1982).

A administragdo de MLT em seres humanos parece exercer um duplo efeito sobre o
sono: um efeito hipnoético agudo (NAVE; PELED; LAVIE, 1995; HUGHES; BADIA, 1997) e
um efeito cronobiotico, ou seja, capacidade de ressincronizar ou prevenir a dissociacdo de ritmos
circadianos, apds tratamento prolongado. (ARENDT; DEACON, 1997; ARENDT et al., 1997;
KRAUCHI et al., 1997). E razoavel supor que ambos os efeitos possam ser uteis no manuseio
clinico das alteracdes do sono na asma.

Numerosos estudos, utilizando um amplo espectro de doses, confirmam que a MLT ¢
dotada de efeito hipnotico, ou seja, ¢ capaz de induzir e de manter o sono, quando administrada
agudamente ou por tempo mais prolongado, no periodo diurno de atividade, onde seus niveis
enddgenos sio baixos. (CAJOCHEN; KRAUCHI; WIRZ-JUSTICE, 1997; DAWSON; ENCEL,
1993; LAVIE, 1997; NAVE et al., 1996; SACK et al., 1997). De fato, doses de MLT tao
reduzidas quanto 0,3 mg, administradas 60 minutos antes de cochilos diurnos programados,
varias horas antes do horario habitual de sono, sdo capazes de induzir o sono. (ZHDANOVA et
al., 1996). Uma relagdo entre a dose diurna administrada e atividade hipnoindutora, avaliada pela
reducdo da laténcia do sono, foi descrita por alguns autores. (DOLLINS et al., 1994; HUGHES;
BADIA, 1997).

Por outro lado, estudos envolvendo a administragdo de MLT no periodo noturno,
quando seus niveis enddgenos sdo naturalmente elevados, t€ém produzido resultados menos
consistentes. Enquanto varios autores relatam efeito hipnoindutor da administragcdo noturna de
MLT em individuos saudaveis (ZHDANOVA et al., 1996; ATTENBURROW; COWEN;
SHARPLEY, 1996; CAJOCHEN et al., 1998; PIRES et al., 2001) e em portadores de insonia

(WALDHAUSER; SALETU; TRINCHARD-LUGAN, 1990), nenhuma redugdo da laténcia do
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sono foi observada em outros estudos. (JAMES et al., 1987). Em relagao a eficiéncia do sono, foi
relatada melhora com a administragdo de 80 mg de MLT préximo ao horario habitual de sono.
(WALDHAUSER; SALETU; TRINCHARD-LUGAN, 1990).

No presente estudo, a melhora na qualidade do sono e na sonoléncia excessiva diurna
foi observada na auséncia de variacao significativa da fun¢do pulmonar. Um incremento no PFE
na avaliagdo espirométrica final foi detectado tanto no grupo de estudo quanto no grupo placebo.
Esta melhora do PFE pode refletir um efeito de aprendizagem, isto ¢, uma melhor técnica de
execucdo da manobra por repetigdes sucessivas.

Nio existem relatos anteriores dos efeitos in vivo da MLT no calibre das vias aéreas
de seres humanos. No cao, foi observado que a MLT inibe a broncoconstricdo promovida pela
serotonina, € promove um decréscimo na resisténcia pulmonar total, € um aumento na
complacéncia pulmonar. (RAHAMIMOFF; BRUDERMAN, 1965). A MLT também inibe a
contracdo muscular lisa causada pela serotonina na traquéia de gatos. (RAHAMIMOFF,
BRUDERMAN; GOLSHANI, 1965). Em preparagoes de musculo liso bronquico obtido de
espécimes cirurgicos de pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar por bronquiectasia ou
carcinoma broncogénico, a MLT promove um relaxamento concentragdo-dependente. (DE
BRUIN et al., 2000).

A MLT ¢ considerada uma substancia relativamente segura, com baixa incidéncia de
efeitos colaterais. No presente estudo, foi relatada a ocorréncia de cefaléia, porém sem diferenga
estatisticamente significante entre os grupos. Um caso de hepatite foi descrito apds o uso de
MLT, na dose de 3 mg, ao deitar, por duas semanas, em paciente do sexo feminino com quadro
de ins6nia. Os sintomas surgiram uma semana apos a interrup¢do da medicagdo. Achados
laboratoriais e de bidpsia hepatica foram sugestivos de hepatite auto-imune. Rapida melhora

sintomatica foi obtida com o emprego de 40 mg de prednisona diarios. Contudo observou-se
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recorréncia ap6és reducdo da dose, sendo iniciada, entdo, azatioprina, com resultados
satisfatorios. (HONG; RIEGLER, 1997).

Resultados preliminares de uma investigagdo sobre os efeitos da administragao de
MLT na dose de 6 mg em 12 pacientes do sexo masculino, com diagndstico prévio de sindrome
da apnéia- hipopnéia do sono obstrutiva, em uso de pressdo positiva continua das vias aéreas
(CPAP), revelaram um aumento do indice de apnéia — hipopnéia, da duragdo média das apnéias e
da duragdo da apnéia mais prolongada, sem diferenca significante nos niveis de dessatura¢ao da
hemoglobina arterial. (MAKSOUD; MOORE; HIRSHKOWITZ, 1997). Estudo dos efeitos da
MLT, na dose diaria de 3 mg por seis meses, evidenciou redugdo da concentracdo e declinio da
motilidade espermatica, em dois de oito pacientes incluidos no estudo. Seis meses apos a
interrup¢do da MLT, as alteracdes persistiram em um dos individuos afetados. (LUBOSHITZKY
et al., 2002).

Em contraste, um ensaio clinico realizado com o objetivo de avaliar a toxidade do uso
de MLT, num periodo de 28 dias, evidenciou que mesmo em doses superiores a de trés vezes as
utilizadas no presente estudo, ndo ha ocorréncia de efeito toxico significativo. (SEABRA et al.,
2000). Auséncia de indicios de efeitos adversos significativos foi relatada por outros autores.
(DEMURO et al., 2000).

Em resumo, a administragdo noturna de MLT ¢ capaz de melhorar a qualidade do
sono e de reduzir a sonoléncia diurna em pacientes com asma persistente leve ou moderada, sem
efeitos clinicamente detectaveis sobre a funcdo pulmonar. Estudos adicionais se fazem
necessarios, sobretudo acerca de possiveis efeitos sobre o processo inflamatério e a hiper-
responsividade bronquica, antes que esta substancia possa ser recomendada com seguranga para o

manuseio dos disturbios do sono na asma.
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7 CONCLUSOES

1. Em mulheres portadoras de asma persistente leve ou moderada clinicamente estavel, a
administragdo noturna de melatonina, na dose de 3 mg, por via oral, durante quatro

semanas, promove uma melhora na qualidade do sono.

2. A administracdo oral noturna de 3 mg de melatonina, por quatro semanas, reduz o grau de
sonoléncia diurna em portadoras de asma persistente leve ou moderada clinicamente

estavel.

3. A funcdo pulmonar ndo apresenta alteracdo significativa apds a administracdo oral
noturna de 3 mg de melatonina, por quatro semanas, em portadoras de asma persistente

leve ou moderada, clinicamente estavel.

4. Os sintomas clinicos de pacientes com asma persistente leve ou moderada, clinicamente
estavel, ndo se alteram significantemente apds administragdo noturna de 3 mg de

melatonina, por um periodo de quatro semanas.
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Nome:

ANEXO A
ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO

DA QUALIDADE DO SONO

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Idade:

Entrevistador:

Data: /]

14

Instrucdes: As questdes abaixo se relacionam aos seus habitos usuais de sono durante o més passado somente. Suas respostas devem

ser feitas de forma mais precisa possivel indicando a maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda a todas as

perguntas.

ESCORE

1. Durante o més passado, quando vocé geralmente foi se deitar?

HORA DE DORMIR USUAL
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2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) geralmente vocé levou para pegar no sono em cada noite?

NUMERO DE MINUTOS

[ ]

3. Durante o més passado, quando vocé geralmente se levantou de manha?
HORA DE DESPERTAR USUAL
4. Durante o més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite? (Este numero pode ser diferente do nimero de horas que vocé

passa na cama).

HORAS DE SONO POR NOTE

[ ]

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas as perguntas.

5. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir devido a...
a) Nao conseguir pegar no sono nos primeiros trinta minutos?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

[ ]

b) Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pela manha?



0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

¢) Precisar ir ao banheiro no meio da noite?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

d) Nao conseguir respirar confortavelmente?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

e) Tossir ou roncar alto?

0 Nenhuma durante o més passado

2. Uma ou duas vezes por semana

16



1 Menos que uma vez por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

f) Sentir muito frio?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

[ ]

g) Sentir muito calor?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana

h) Ter sonhos ruins ou pesadelos?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2. Uma ou duas vezes por semana

3. Trés ou mais vezes por semana




1) Sentir dores?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

[ ]

j) Outra(s) razao(des): por favor, descreva:

Quantas vezes, durante o0 més passado, vocé teve problemas para dormir devido a esta(s) razao(des)?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

[ ]

6. Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de sono de uma maneira geral?

0 Muito boa 2. Ruim

1 Boa 3. Muito ruim

[ ]

7. Durante o més passado, quantas vezes vocé€ precisou tomar remédios (prescritos ou ndo pelo médico) para ajuda-lo a dormir?

0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

18
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[ ]

8. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para ficar acordado enquanto dirigia, se alimentava ou estava em alguma
atividade social?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

[ ]

9. Durante o més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se manter animado e realizar suas tarefas?

0 Nenhuma dificuldade 2. Dificuldade moderada

1 Pouca dificuldade 3. Muita dificuldade

10. Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém?
0 Sem companheiro(a)/Mora sozinho(a) 2 Companheiro(a) ou “convivente”
1 Companheiro(a) ou “convivente” dorme  dorme no mesmo quarto, mas nao na
em outro quarto mesma cama

3 Companheiro(a) dorme na mesma



Cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém, pergunte a ele(a) quantas vezes, durante o més passado, voce teve...
a) Ronco alto?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

b) Longas pausas entre uma respiragdo e outra enquanto estava dormindo?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

20
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¢) Movimentos bruscos com as pernas enquanto dormia?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientagao ou confusao durante o sono?
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

e) Outros transtornos enquanto vocé dorme? Por favor, descreva:
0 Nenhuma durante o més passado 2. Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3. Trés ou mais vezes por semana

"

InstrucBes para Pontuacéo da Escala de Pittsburgh para Avaliacdo da Qualidade de Sono (PSQI)

A Escala de Pittsburgh para Avaliagcdo da Qualidade de Sono (PSQI) contém 19 questdes auto-avaliativas e 5 questdes avaliadas pelo

companheiro(a) ou “convivente” (se um destes for disponivel). Apenas as questdes auto-avaliativas sdo incluidas na pontuagdo. Os 19



22

itens auto-avaliativos sdo combinados para formar 7 componentes de pontuagdo, cada um tendo de 0 a 3 escores. Em todos os casos,
um escore “0” indica nenhuma dificuldade, enquanto um escore “3” indica dificuldade severa. Os sete componentes de pontuacao sao
posteriormente adicionados para formar um escore “global”, tendo de 0 a 21 pontos, “0” indicando nenhuma dificuldade e “21”

indicando dificuldades severas em todas as areas.

A pontuacao procede da seguinte forma:

Componente 1: Qualidade de sono subjetiva
#Escore 6 (0-3)
Escore do Componente 1:
Componente 2: Laténcia do sono
#Escore 2 (< 15 min (0), 16-30 min (1), 31-60 min (2), > 60 min (3))
+#Escore 5a (se a soma for igual a 0=0; 1-2 =1; 3-4 =2; 5-6 = 3)
Escore do Componente 2:
Componente 3: Duragdo do sono
#Escore 4 (> 7(0); 6-7(1), 5-6(2), <5(3))

Escore do Componente 3:



Componente 4: Eficiéncia do sono habitual
(total # de horas de sono / Total # de horas na cama) x 100

>85% = 0. 75-84% =1, 65-74% =2, <65% =3

Escore do Componente 4:

Componente 5: Distarbios do sono

# Soma dos escores 5b a 5j (0=0. 1-9=1, 10-18 =2, 19-27 =3)

Escore do Componente 5:

Componente 6: Uso de medicagao para dormir

# Escore 7

Escore do Componente 6:

Componente 7: Disfungdes no periodo do dia

# Escore 8 + # Escore 9 (0=0,1-2=1,3-4=2,5-6=3)

Escore do Componente 7:

Escore Global do PSQI:
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ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome:
Idade:

Sexo:

ANEXO B

Data: /

/
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Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situacdes, em oposi¢do a situacdo de apenas sentir-se
cansado? Isso se refere ao seu modo usual de vida recentemente. Mesmo que isso ndo tenha acontecido recentemente, tente pensar em

como essa situagao tem afetado o seu modo de vida. Use a escala e tente encontrar o nimero mais apropriado para cada situagao.

0- nunca cochila
1- pequena chance de cochilar
2- chance razoavel ou moderada de cochilar

3- chance alta ou razoavelmente provavel que cochile

Situagodes:

() Sentado e lendo

() Assistindo TV

() Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reunido)
() Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupgao
() Deitado a tarde quando as circunstancias permitem

() Sentado e conversando com alguém



() Sentado logo depois do almogo e sem uso de alcool

() No carro, parado por alguns minutos no trafego

26

Total de pontos:



ANEXO C

ESTUDO DOS EFEITOS DA MELATONINA SOBRE A
FUNCAO PULMONAR E A QUALIDADE DO SONO NA ASMA

Fichan.® :
IDENTIFICACAO
Nome: N.° do prontudrio:
Data de Nascimento:  /  / Idade:
Sexo:
Ocupacao: Trabalho em turnos: () diurno ( ) noturno
Endereco: Telefone:
ANAMNESE

1, Quantas vezes vocé teve sintomas como tosse, chiado, aperto no peito, falta de ar por semana nos
ultimos 12 meses?

() menos ou igual a 2 vezes por semana (' ) ndo soube informar

( ) mais de 2 vezes por semana, mas nao continuos () ndo respondeu

() sintomas continuos

2, Voce faltou no trabalho/escola por causa da asma nos tltimos 12 meses?

() no maximo 1 falta ocasional () ndo trabalha/estuda
() algumas faltas ( ) ndo soube informar
() faltas freqiientes ( ) ndo respondeu
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3, Vocé apresentou sintomas de asma ap6s alguma das seguintes atividades fisicas, nos
ultimos 12 meses?

( ) ndo apresentou sintomas de asma apds atividade fisica (' ) ndo soube informar
( ) correr ( ) ndo respondeu
() subir escadas () andar no plano

4, Quanto tempo duraram suas crises de asma nos ultimos 12 meses?

() ndo teve crise nesse periodo

() até 1 dia por més, controladas por broncodilatador, sem idas a emergéncia

() mais de 1 dia por més, mas ndo requerendo cursos repetidos de corticosteroides sistémicos
ou internagoes

() crises com risco de vida, necessitando internagdes ou cursos freqiientes de corticosterdides
sistémicos

() ndo soube informar

() ndo respondeu

5, Como vocé fica entre uma crise e outra?

( ) sem sintomas ( ) tosse e chiado continuos
() sintomas leves ( ) ndo soube informar
() sintomas leves e persistentes (' ) ndo respondeu

6, Quantas vezes vocé acordou a noite cansado ou com tosse/chiado nos ultimos 12 meses?

() até 2 vezes por més ( ) ndo soube informar
( ) mais de 2 vezes por més, mas menos de 2 vezes por semana () ndo respondeu

( ) 2 ou mais vezes por semana

7, Quantas vezes, em média, vocé utilizou bombinha ou broncodilatador de alivio nos
ultimos 12 meses?
( ) ndo usou ( ) ndo soube informar
( ) menos de 2 vezes por semana ( ) ndo respondeu
( ) mais que 2 vezes por semana, mas menos que 2 vezes por dia ( ) 2 ou mais vezes ao dia
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ANTECEDENTES PESSOAIS

1, Vocé teve alguma doenga alérgica além da asma?
()sim ( )nao

() ndo soube informar () ndo respondeu
() conjuntivite alérgica () rinite

() alergia de pele () alergia alimentar
( ) outra

2, Vocé tomou algum remédio para asma no més passado?
( )nao

() sim

Qual remédio? Como?

1, ( ) alternado ( ) regular

2, () alternado ( ) regular

3, () alternado () regular

4, () alternado () regular

3, Tabagismo

a) Vocé fuma atualmente? ( )ndo ( )sim Quanto?
b) Vocé ja fumou? ()nao ( )sim Quanto?

Hé quanto tempo deixou de fumar?

4, Apresentou exacerbacdo da asma nas ultimas 4 semanas?
( )ndo
() sim

5, Possui diagnostico médico de distirbio do sono?
( )nado
() sim

magos/ano

magos/ano
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EXAME FISICO

Peso: Estatura:
Ausculta:

ESPIROMETRIA

%
VALOR PREVISTO
CVF
VEF,
VEF,/CVF
PEF
FEF)5.759

30



ANEXO D

DIARIO DE SINTOMAS DE ASMA E DE SONO

Nome:
Data:

A que horas vocé foi deitar ontem?

A que horas vocé pegou no sono?

Como vocé descreveria seu sono ontem?
1- muito ruim | 2- ruim | 3- regular | 4- bom | 5- muito bom

A que horas vocé acordou hoje?

Como vocé se sentiu ao acordar?
1- muito mal | 2- mal | 3- regular | 4- bem | 5- muito bem

Sintomas noturnos de asma

0- sem sintomas

1- acordou 1 vez a noite ou precisou acordar mais cedo
para usar a bombinha

2- acordou mais de 1 vez por causa da asma

3- ndo dormiu por causa da asma

Quantas vezes usou bombinha de alivio a noite?

Pico de Fluxo Expiratério pela manha

AO DEITAR:

Sintomas diurnos de asma

0- sem sintomas

1- sintoma pouco intenso que ndo interferiu com as atividades
habituais

2- sintomas incomodaram ou prejudicaram atividades (andar,
vestir)




3- sintomas fortes que impediram alguma atividade
Quantas vezes usou bombinha de alivio ao dia?
Pico de Fluxo Expiratério a noite

Tomou outra medicagdo?

Para qué?

ANEXO E

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

| DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

OU RESPONSAVEL LEGAL

I NOME DO PACIENTE: ..ottt et
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ..o SEXO:M () F()

DATA DE NASCIMENTO......./...../.......

2 RESPONSAVEL LEGAL.....oiiiriiiiieieiiresesesissssse s sesessssssssss s ssessssssss s ssses oo
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.)........cevueeruieruerrieeniieriienieeieeneeenieesieeneens

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:........cccccoviniiiiiniiniiiienieeiene SEXO:M ( )F( )
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Il DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1 TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

ESTUDO DOS EFEITOS DA MELATONINA SOBRE A FUNCAO PULMONAR E A QUALIDADE DO SONO NA ASMA

2 PESQUISADOR (A): Francineide Lima Campos
CARGO FUNCAO: Farmacéutica / Pos-Graduanda em Ciéncias Farmacéuticas
AVALIACAO DE RISCO DA PESQUISA —
Sem risco () Risco baixo (X)) Risco minimo ( )  Risco médio ( ) Risco maior ( )

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

3 DURACAO DA PESQUISA: Agosto 2002 a julho 2003.

111 REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A

PESQUISA, CONSIGNANDO:

1 Justificativa e os objetivos da pesquisa:
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Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo sobre o tratamento da asma. A asma ¢ uma causa importante de restricao
de atividades fisicas, falta a escola e ao trabalho, e perturbagdo do sono, podendo trazer risco de vida aos seus portadores. A melatonina ¢é
uma substancia produzida naturalmente pelo organismo humano, estando envolvida na regulagao do padrao de sono. Estudos recentes tém
demonstrado que a melatonina possui também acao antiinflamatoria e broncodilatadora, tornando-a potencialmente til para o manuseio da

asma. Este estudo tem o objetivo de avaliar os efeitos da melatonina no controle da asma.

2 Procedimentos que serao utilizados e propositos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sdo experimentais:

Inicialmente, vocé receberd o tratamento convencional para asma, administrado por via inalatoria, durante 15 dias. Ao final
desse periodo, vocé comparecera ao Ambulatorio, onde sera examinado por um médico do servico de pneumologia e sera solicitado a
responder um questionario sobre a qualidade de seu sono. Sua fungao pulmonar sera avaliada, solicitando que vocé sopre com forga, varias
vezes, através de um tubo. Em seguida, vocé podera ser selecionado para participar da segunda fase do estudo, que durara quatro semanas
e onde, além do tratamento convencional da fase anterior, vocé sera solicitado a utilizar um comprimido de melatonina, duas horas antes
de deitar-se, ou um comprimido contendo uma substancia in6cua para comparagdo. Diariamente, vocé devera preencher o diario de
sintomas de asma e de sono e medir seu pico de fluxo, soprando com for¢a num aparelho portatil em forma de tubo. No final das quatro

semanas de uso do medicamento, os testes de fungdo pulmonar e o questionario sobre a qualidade de sono serdo repetidos.

3 Desconfortos e riscos esperados:
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O esquema de tratamento da asma a ser utilizado ¢ aquele preconizado pelo Consenso Brasileiro no Manejo da Asma para
casos de asma leve ou moderada. Trata-se de um esquema inalatorio de eficacia e seguranca comprovadas e que pode ocasionar, como
efeito colateral mais freqiiente, tremor leve de extremidades. A melatonina pode ser considerada um indutor de sono leve, porém, na dose ¢
horario utilizados no estudo, ndo se esperam efeitos colaterais significativos. Os testes de fun¢cdo pulmonar duram cerca de 20 minutos, sao

isentos de riscos e acarretam desconforto minimo.

4 Beneficios que poderao ser obtidos:

Devera ser obtido um controle mais adequado da asma, uma vez que a medicacdo a ser utilizada, padronizada pelo Consenso
Brasileiro no Manejo da Asma, ndo ¢ ainda rotineiramente oferecida aos usuérios do SUS. Os exames constantes do protocolo fornecerdo

subsidios adicionais a0 médico assistente para o seu acompanhamento clinico.

5 Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Espera-se um beneficio adicional com o uso da melatonina, tanto sobre a fungao pulmonar quanto sobre a qualidade de sono.

IV ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
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1 Acesso a qualquer tempo as informacgdes sobre procedimentos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas.

2 Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia.

3 Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

V INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA

PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS

Dr. Antonio George de Matos Cavalcante — Servigo de Pneumologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. Telefone: 288.8000 ou
8803.2653
Dr. Pedro Felipe C. de Bruin — Departamento de Medicina Clinica. Telefone: 288.8056 ou 99739496

Farm. Francineide Lima Campos — 276.3554

VI OBSERVACOES COMPLEMENTARES
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VII CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, concordo em participar do
presente Protocolo de Pesquisa.
Em caso de menor de idade, declaro que o mesmo foi devidamente esclarecido e aceita participar do presente Protocolo da Pesquisa

sendo eu o responsavel legal.

Fortaleza, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do Pesquisador

(carimbo ou nome legivel)

ANEXO F
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ANEXO G
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ANEXO H

TABELAS1A 17

Tabela 1 - Caracteristicas individuais de dez pacientes asmaticas selecionadas para o grupo de tratamento com melatonina

Paciente Sexo Idade (anos) IMC (Kg/m2) Escolaridade
KRA feminino 25 20,8 médio completo
EAS feminino 30 31,3 médio completo
PTS feminino 21 23,6 médio completo
BLS feminino 30 27 fundamental I incompleto
LFS feminino 23 28,7 fundamental II incompleto
MGG feminino 32 29,1 fundamental IT completo
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AVA feminino 26 28,3 médio completo
FRMN feminino 18 19,7 médio completo
AFCM feminino 29 23,6 superior incompleto
AERF feminino 44 242 médio completo
Média -- 27,8 25,6 --
Desvio Padrao -- 6,8 3,6 -

Abreviatura:

IMC-indice de Massa Corpérea

Tabela 2 - Caracteristicas individuais de dez pacientes asmaticas selecionadas para o grupo de tratamento com placebo
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Paciente Sexo Idade (anos) IMC (Kg/m?) Escolaridade
FPO feminino 23 21,5 médio completo
JIMCM feminino 18 24,2 médio completo
SPA feminino 26 223 médio completo
MIS feminino 33 26,7 fundamental II incompleto
TAS feminino 63 23,7 fundamental II incompleto
ACS feminino 19 22,7 médio completo
FRB feminino 41 253 médio completo
SMSF feminino 30 19 médio completo
MFC feminino 41 38,2 fundamental II completo
NSV feminino 30 28,3 fundamental II completo
Média -- 32,4 25,1 --
Desvio Padrao - 13,3 5,2 --




Abreviatura:

IMC-indice de Massa Corpérea

Tabela 3 - Resultados da avaliagdo da fungdo pulmonar para o grupo da melatonina antes da fase de tratamento
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CVF VEF, VEF,/CVF FEF25.75% PFE
Paciente M (% pred) () (% pred) (%) (% pred) (I/s) (% pred) (I/s) (% pred)

KRA 2,62 86,2 2,22 82,8 84,7 96,3 3,32 72,9 4,22 70,6
EAS 2,64 78,6 1,83 67,3 45,5 52,7 0,44 12,8 4 60,1
PTS 2,94 83,8 2,18 71,2 74,1 84,9 1,65 44 .4 4,72 71,7
BLS 2,6 81,8 1,7 65,8 62 71,3 0,92 27,7 4,11 61
LFS 2,72 75,3 2,48 84,9 92,5 115,2 3,62 102,8 591 94,1
MGG 2,7 96,8 2,18 89 80,7 92,2 2,1 69,5 4,08 71,8
AVA 3 101 2,08 71,7 69,3 81,2 1,64 41,9 5,16 82,7
FRMN 3,4 109,3 3,06 97,5 90 103 3,69 125,1 5,19 80,8
AFCM 3,04 106,7 2,58 95,2 84,9 100,5 2,81 75,3 5,82 96,4
AERF 3,06 98,1 2 76,3 66,2 78,1 1,34 44,7 3,93 65,5

Média 2,87 91,76 2,23 80,17 74,99 87,54 2,15 61,71 4,71 75,47

Desvio 0,24 11,4 0,37 10,82 13,8 16,9 1,09 32,56 0,72 12,09




padrao
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Abreviaturas:
CVF- Capacidade Vital Forcada

VEF;- Volume Expiratério For¢cado no Primeiro Segundo
FEF;s5.750,- Fluxo Expiratorio For¢gado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
PFE- Pico de Fluxo Expiratorio



Tabela 4 - Resultados da avaliagdo da fungdo pulmonar para o grupo do placebo antes da fase de tratamento

CVF VEF; VEF,/CVF FEF; PFE
75%

Paciente (I) (% () (% (%) (% (I/s) (% (I/s) (%

pred) pred) pred) pred) pred)

FPO 3,1 91,4 2,64 89,5 85,2 97,6 2,92 81,3 6,39 99,8

JMCM 3,0 1094 2,48 9838 82,7 923 2,38 684 5,95 101,2
2

SPA 2,8 92,5 2,32 85,9 84,1 95,7 2,55 76,8 5,79 97,3
4

MJS 33 108,1 262 985 78,4 90,6 2,45 76,8 4,37 72,5
4

TAS 1,5 60,6 129 62 66,2 90,6 0,55 243 3,08 60,3
4

ACS 2,8 859 196 653 69 78,3 1,41 357 3,45 61,8
6

FRB 24 86,7 1,64 63,8 71,3 87,6 1,19 35 4,14 68,1
2

SMSF 2,8 92 2,48 80,5 86,7 1032 291 74,2 4,67 71
6

MEC 24 894 2,18 928 89,8 104,2 3,12 1114 6 108,1
4

NSV 3 1045 2,56 101,6 86,3 98,4 294 945 531 92,7

Média 2,7 92 2,21 83,87 79,9 938 224 67,8 4,91 83,28
4

Desvio 04 13,3 0,43 14,5 7,8 7,3 0,8 26,4 1,08 17,26
padrdo 8
Abreviaturas:

CVF- Capacidade Vital Forcada



VEF,- Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo
FEF;5.750,- Fluxo Expiratério For¢ado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
PFE- Pico de Fluxo Expiratorio

Tabela 5 - Dados individuais de fun¢do pulmonar para o grupo da melatonina apds a fase de tratamento
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| CVF | VEF1 | VEF1/CVF | FEF25-75% | PFE
Paciente () (% pred) U] (% pred) (%) (% pred) (I/s) (% pred) (I/s) (% pred)
KRA 2.9 95,4 2,6 97 89,7 101,9 2,89 87 6,5 108,7
EAS 2,46 73,2 1,83 63,7 472 54,7 0,54 15,7 42 63
PTS 3,5 99,7 2,86 93,5 82,9 95 2,83 76,1 6,6 100,3
BLS 2,94 92,5 1,75 67 51 58,7 0,71 21,4 427 64
LFS 2,94 89,1 2,64 91,3 90,1 102,9 3,49 98,9 6,42 102,2
MGG 2,62 93,9 1,96 80 74,8 85,5 1,5 49,7 3,93 69,2
AVA 3,18 107,8 2,12 73,9 68,8 80,8 1,48 38,2 5,01 80,5
FRMN 3,66 117,7 3,16 100,6 86,8 99.3 33 111,9 6,8 105,9
AFCM 2,86 100,4 2,48 91,6 86,7 102,6 2,64 70,8 6,47 107,1
AERF 2,94 92,7 1,96 73,7 67,1 79,1 1,36 44,9 4,5 75
Média 3 96,24 2,33 83,23 74,51 86,05 2,07 61,46 547 87,59
Desvio 0,34 11,12 0,45 12,51 14,93 16,94 1,02 30,9 1,12 18,01
padréo
Abreviaturas:

CVF- Capacidade Vital Forgada



VEF,- Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo
FEF35.750,- Fluxo Expiratério For¢ado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
PFE- Pico de Fluxo Expiratorio

Tabela 6 - Dados individuais de fungdo pulmonar para o grupo do placebo apds a fase de tratamento

CVF VEF, VEF,/CVF FEF25.75% PFE
Pacient  (I) (% pred) ) (% pred) (%) (% pred) (I/s) (% (I/s) (% pred)
e pred)

FPO 3,02 89,1 2,72 92,2 90,7 103,9 34 947 695 108,6
JMCM 3,16 114,5 2,5 99,6 79,6 88,8 222 638 6,07 1032
SPA 2,86 93,2 2,34 86,7 82,4 93,7 232 699 6,53  109,7
MJS 3,32 107,4 2,44 91,7 75,8 87,6 1,96 614 574 95,2
TAS 1,6 63,2 1,2 60,3 75 89,8 0,94 42 3,17 63
ACS 2,84 85,3 1,94 64,7 68,3 77,5 1,37 34,7 4 65
FRB 2,52 90,3 1,62 63 67,5 82,9 1,01 29,7 4.4 72,4
SMSF 3 96,5 2,22 72,1 74 88,1 1,76 449 431 65,5
MFC 2.4 88,6 2,24 96,1 93,3 108,4 3,75 1354 6,51 1174
NSV 3,08 108,1 2,64 105,6 86,8 99,1 2,96 96,1 6,25 109,5
Média 2,78 93,6 2,18 83,2 79,3 91,9 2,16 672 539 90,9
Desvio 0,47 13,7 0,45 15,8 8,4 8,9 091 314 123 20,78
padréo

Abreviaturas:

CVF- Capacidade Vital For¢ada
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VEF,- Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo
FEF;5.750,- Fluxo Expiratério For¢ado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
PFE- Pico de Fluxo Expiratorio

Tabela 7- Resultado da avaliagio da qualidade do sono através do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e do grau de sonoléncia diurna através da Escala de

Sonoléncia de Epworth em dez pacientes asmaticas alocadas no grupo da melatonina, antes do tratamento

IQSP Qualidade Laténcia Duracdo Eficiéncia Distarbios Disfuncdes ESE
Paciente total subjetiva dosono dosono dosono do sono diurnas
KRA 12 2 3 1 2 2 2 10
EAS 9 3 2 0 0 2 2 5
PTS 2 3 0 1 1 0 2
BLS 12 1 3 3 2 2 1 9
LFS 4 0 3 0 0 1 0 3
MGG 7 1 0 2 0 1 3 20
AVA 8 1 2 1 1 2 1 16
FRMN 5 1 2 0 0 1 1 5
AFCM 3 1 0 0 0 1 1 12
AERF 11 2 3 1 0 3 2 11
Média 7,8 1,4 2 0,8 0,6 1,6 1,3 9,3
Desvio padréo 0,8 1,1 0,9 0,6 0,6 0,9 54
Abreviaturas

IQSP-Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE-Escala de Sonoléncia de Epworth
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Tabela 8 - Resultado da avaliagdo da qualidade do sono através do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e do grau de sonoléncia diurna através da Escala de

Sonoléncia de Epworth em dez pacientes asmaticas alocadas no grupo do placebo, antes do tratamento

IQSP Qualidade Laténcia Duracdo Eficiéncia Distarbios Disfuncdes ESE
Paciente total subjetiva dosono dosono dosono do sono diurnas
FPO 12 2 3 1 2 2 2 10
IMCM 6 1 0 2 0 1 2 9
SPA 4 1 0 1 0 1 1 14
MIJS 10 1 3 1 1 2 2 13
TAS 10 1 3 1 2 2 1 2
ACS 9 1 3 1 1 2 1 6
FRB 4 1 1 1 0 1 0 2
SMSF 11 2 3 2 1 1 2 4
MEFC 13 1 3 3 3 1 2 10
NSV 10 3 2 2 0 2 1 3
Média 8,9 1,4 2,1 1,5 1 1,5 1,4 7,3
Desvio padrao 3 0,6 1,2 0,6 1 0,5 0,6 42

Abreviaturas

IQSP-indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE-Escala de Sonoléncia de Epworth
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Tabela 9 - Resultado da avaliagdo da qualidade do sono através do indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e do grau de sonoléncia diurna através da Escala de

Sonoléncia de Epworth em dez pacientes asmaticas alocadas no grupo da melatonina, apos o tratamento

IQSP Qualidade Laténcia Duracdo Eficiéncia Distarbios Disfuncdes ESE
Paciente total subjetiva dosono dosono dosono do sono diurnas
KRA 4 1 1 0 0 1 1 9
EAS 4 1 0 0 0 1 6
PTS 4 1 2 0 1 0 0 2
BLS 6 1 3 0 0 1 1 7
LFS 1 0 0 0 0 1 0 3
MGG 6 1 0 1 0 1 3 19
AVA 2 0 1 0 0 1 0 2
FRMN 3 1 1 0 0 1 0 2
AFCM 4 1 1 0 0 1 1 5
AERF 5 1 2 0 0 1 1 10
Média 3,9 0,8 1,1 0,1 0,1 1 0,8 6,5
Desvio padrao 15 0,4 0,9 0,3 0,3 0,4 0,8 5
Abreviaturas

IQSP-Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE-Escala de Sonoléncia de Epworth
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Tabela 10 - Resultado da avaliagdo da qualidade do sono através do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e do grau de sonoléncia diurna através da Escala

de Sonoléncia de Epworth em dez pacientes asmaticas alocadas no grupo do placebo, apds o tratamento

IQSP Qualidade Laténcia Duracdo Eficiéncia Distarbios Disfuncdes ESE
Paciente total subjetiva dosono dosono dosono do sono diurnas
FPO 4 0 1 0 0 1 2 4
JMCM 4 1 1 0 0 1 1 8
SPA 2 1 0 0 0 1 0 10
MJS 10 1 3 1 1 2 2 9
TAS 12 2 2 1 2 3 2 1
ACS 9 1 1 2 2 2 1 7
FRB 4 1 1 1 0 1 0 4
SMSF 6 1 0 1 1 1 2 8
MFC 11 1 3 3 3 1 0 5
NSV 8 1 3 2 0 2 0 1
Média 7 1 1,5 1,1 0,9 1,5 1 5,7
Desvio padréo 3,2 0,4 1,1 0,9 1 0,6 0,8
Abreviaturas

IQSP-indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE-Escala de Sonoléncia de Epworth



Tabela 11 - Valores médios de fungdo pulmonar para os grupos melatonina e placebo antes do tratamento

melatonina placebo p
CVF (1) 2,87 £ 0,24 2,74 + 0,48 0,482
VEF1 (1) 2,23 +£0,37 2,21 +0,43 0,942
VEF1/CVF (%) 74,99 + 13,8 79,9 + 7.8 0,529
FEF25-75 (I/s) 2,15+1,09 2,24 +0,8 0,848’
PEE (I/s) 4,71 +0,72 4,91 + 1,08 0,65'
1- teste t de Student 2- teste de Mann-Whitney

Abreviaturas:

CVF- Capacidade Vital Forcada
VEF |- Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo

FEF;s5.750,- Fluxo Expiratério Forgado médio entre 25 a 75% da curva de CVF
PFE- Pico de Fluxo Expiratorio

Tabela 12 - Qualidade do sono avaliada pelo indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e grau de sonoléncia diurna avaliado pela Escala de Sonoléncia de

Epworth para os grupos melatonina e placebo antes do tratamento

melatonina placebo valor de p
I1QSP 7.8+3 89+3 0,481
Qualidade subjetiva 1,4+0,8 1,4+0,6 0,971
Laténcia do sono 2+1,1 2,1+1,2 0,853
Duracéo do sono 0,8+0,9 1,5+0,6 0,075
Eficiéncia do sono 0,6 0,6 1+1 0,436
Distlrbios do sono 1,6 +0,6 1,5+0,5 0,853

Disfuncdes diurnas 1,3+0,9 1,4+0,6 0,739
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Abreviaturas:
IQSP- Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE- Escala de sonoléncia de Epworth

N

2,33 +0,45 0,229'

VEF1 () 223 +037

VEF1/CVF (%) 74,99 +13,8 74,51 £14,93 0,799

FEF25-75(I/s)  2,15+1,09 2,07+ 1,02 0,622

547 +1,12 0,022!

PFE (I/s) 471 +0,72

1tes e apos 28 dias de tratamento com melatonina ou placebo

placebo (n=10)

antes depois valor de p
74 +£0,48 2,78 + 0,47 0,155'
2,21+0,43 2,18 £ 0,45 0,411
79,9 + 7,8 79,3 8,4 0,721
2,24+0,8 2,16+ 0,91 0,666
4,91 + 1,08 539+ 1,23 0,012’

1- teste t de Student para dados pareados

Abreviaturas:
CVF- Capacidade Vital Forgada
VEF,- Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo

2- teste de Wilcoxon

FEF;5.750,- Fluxo Expiratorio Forgado médio entre 25 a 75% da curva de CVF

PFE- Pico de Fluxo Expiratério
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Tabela 14 - Avaliagdo da qualidade do sono e sonoléncia diurna excessiva em 20 pacientes asmaticas antes e apos 28 dias

de tratamento com melatonina ou placebo

melatonina (n= 10)

placebo (n=10)

antes depois valor de p antes depois valor de p
1QSP 7.8+3 39+1,5 0,008 8,9+3 7+3,2 0,054
Qualidade 1,4+0.,8 0,8 +0,4 0,034 1,4+0,6 1+04 0,194
subjetiva
Laténcia do sono 2+1,1 1,1£0,9 0,031 2,1+1,2 1,5+1,1 0,167
Duracéo do sono 0,8+0,9 0,1+0,3 0,034 1,5+0,6 1,1£0,9 0,157
Eficiéncia do sono 0,6 0,6 0,1 £0,3 0,102 1£1 09+1 0,655
Disturbios do sono 1,6 0,6 1+04 0,034 1,5+0,5 1,5+0,6 1
Disfungdes diurnas 1,3+ 0,9 0,8+0,8 0,025 1,4+0,6 1+0,8 0,157
ESE 93+5.4 6,5+5 0,028 73+42 57+3 0,151
Abreviaturas:

IQSP- indice de qualidade de Sono de Pittsburgh
ESE- Escala de sonoléncia de Epworth

Tabela 15 - Média semanal de Pico de Fluxo Expiratorio diurno e noturno e da variagdo diurna-noturna do Pico de Fluxo Expiratério de dez pacientes asmaticas

do grupo da melatonina e dez pacientes asmaticas do grupo placebo

PFE diurno PFE noturno Variagao no PFE
melatonina placebo p melatonina placebo p melatonina  placebo p
1* semana 284,9+974 299,5+70,8 0,706 292,6 £95,7  295,4+70,7 0,942 3+8 -1,7+6,2 0,143
2*semana  293,3+105 300,5+76,5 0,863 288,3+109,5 303,2+78,7 0,731 25+59 05+5 0,218
3*semana 306,5+104,2 301,6+77,2 0,907 303,5+109,9 306,6 +78,3 0,942 -1,8+5,1 14+6,5 0,247



4* semana 306,2+102,6 3143+849 0,85 308,5+100,4 315,4+73,5 0,862 1,1 £3,6 09+8 0,436

Abreviaturas: quatro semanas de tratamento com melatonina ou placebo em 20 pacientes asmaticas

PFE- Pico de Fluxo Expiratorio

Sintomas noturnos

[SF VTV VITUIVIC I VIRV ST L V]

melatonina placebo p melatonina placebo p
1* semana 03+04 04+03 0,796 0,2+0,3 0,2+0,3 0,796
2% semana 04+04 0,1+0,3 0,247 03+04 02+04 0,529
3% semana 0,5+0,6 04+04 0971 03+04 0,4+0,5 0,684
4* semana 0,3+0,3 03+04 0,853 0,1+0,3 02+04 0,684

Tabela 17 - Média semanal da freqiiéncia diurna e noturna do uso de salbutamol para alivio dos sintomas de asma em pacientes

do grupo melatonina (n= 10) e placebo (n= 10)

numero de jatos diurnos nimero de jatos noturnos

melatonina placebo p melatonina placebo p
1? semana 0,8+1 0,5+0,6 0,739 0,3+£0,6 0,2+0,3 0,971
2% semana 09+1,1 0,5+0,8 0,436 0,4+0,6 0,2+0,4 0,393
3* semana 0,8+1 0,6+£0,8 0,631 0,5+0,9 0,4+0,9 0,739

4* semana 0,5+0,8 0,5+0,7 0,739 0,3+0,6 0,2+0,6 0,912




