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Melatonina na sindrome do
intestino irritavel em pacientes
com ou sem disturbios de sono

Administracdo melhora os
sintomas gastrointestinais e
qualidade de vida em pacientes
com ou sem disturbios de sono.

Meta-andlise de estudos clinicos
randomizados associa o uso da
melatonina a melhora de varios
aspectos da gravidade da SlI.

Estudo ainda apresenta os
beneficios da administracdo em
mulheres na pds-menopausa,
proporcionando reducgéo da
intensidade da dor visceral e
distensao abdominal.



http://www.farmacam.com.br

O problema

A sindrome do intestino irritavel (SII),
caracterizada por distensdo abdominal,
alteragdo na consisténcia das fezes, sensacéo
de evacuacao incompleta ou dor aliviada
com a defecacao, teve alta prevaléncia de
11% da populagédo geral em todo o mundo.
Dependendo dos sintomas predominantes,
pode ser classificada como SlI-diarreia, SlI-
constipagao ou Sl mista com ambos'.

Até o momento, a fisiopatologia definitiva da
Sllainda ndo esta clara. Antigamente, o
diagndstico de Sll baseava-se principalmente
na exclusdo de doenca maligna, inflamatdria
ou infecciosa.

Existe uma ligacdo entre os disturbios do
sono e os disturbios gastroenteroldgicos,
que, ao afetar adversamente a psique e
aumentar a inflamacéo, perturbam o
metabolismo do triptofano e causam
ativagdo microglial excessiva, levando ao
aumento da suscetibilidade a sensacdo de
dor e depressao?.

A melatonina sincroniza os reldgios
periféricos com o tempo externo e os ritmos
circadianos sao regulados pela expressao
génica para controlar a funcao fisioldgica. A
sincronizacdo do sistema circadiano com o
ambiente externo € vital para a saude e
sobrevivéncia de um organismo e, como os
ritmos circadianos desempenham um papel
fundamental na regulacéo da fisiologia Gl, a
interrupgao pode levar a disfungéo
gastrointestinal (GI)*.

Medicamentos, como antiespasmadicos,
probidticos e produtos com PEG, foram
prescritos empiricamente para aliviar os
sintomas da Sl com evidéncias de baixa
qualidade. Alguns com efeitos na modulagao
da sensibilidade e motilidade viscerais, como
agonistas/antagonistas opioides mistos e
antidepressivos triciclicos , foram
recomendados para aliviar a gravidade da SII.
No entanto, a administragéo foi
frequentemente acompanhada varios
eventos adversos. Portanto, determinar o
manejo alternativo para aliviar a gravidade da
Sl tornou-se uma preocupacao’.

Os disturbios das interagdes intestino-
cérebro, também conhecidos como
distUrbios gastrointestinais funcionais,
sdo um grupo de doengas em que os
pacientes apresentam sintomas
gastrointestinais recorrentes que nao
podem ser explicados por
anormalidades estruturais ébvias e
incluem dispepsia funcional e SIP.




Questao de pesquisa

Populagao: 136 pacientes com diagnéstico de Sl com base nos critérios ROME 1V,
com ou sem distUrbios de sono.

Intervencdo: Os pacientes de cada grupo foram randomizados em uma proporcdo de
1:1 para receber melatonina 6mg diariamente (3mg em jejum e 3mg ao deitar-se),

Tipo de estudo
Estudo clinico

por 8 semanas.

randomizado, duplo-
Comparador: Placebo.

cego, controlado por
placebo, com 8
semanas de duracgao.

Referéncia: BMC Gastroenterol. 2023 Apr 25;23(1):135. doi: 10.1186/s12876-

023-02760-0.

Desfechos

e Em ambos os grupos de pacientes
(com e sem distirbios do sono)
receber melatonina leva a melhora
significativa na pontuacéo da Sll e nos
sintomas gastrointestinais, incluindo a
gravidade e a frequéncia da dor
abdominal, a gravidade do inchaco
abdominal, a satisfacdo com habitos
intestinais, impacto da doenca na vida
do paciente e consisténcia das fezes;
no entanto, ndo houve melhora
significativa na frequéncia de
defecacdes por semana.

e Em pacientes com disturbios do sono,
foi observada melhora significativa
nos parametros do sono, incluindo
qualidade subjetiva do sono, laténcia
do sono, duracdo do sono, eficiéncia
do sono e disfuncéo diurna, enquanto
em pacientes sem distlrbios do sono
ndo houve melhora significativa nos
pardmetros do sono.

Resultados: Todos os pacientes foram avaliados no inicio e no final do estudo em
relacdo ao escore da Sl (IBS-SSS), sintomas gastrointestinais, qualidade de vida
(IBS-QOL-34) e parametros do sono por meio de questionarios validos (PSQI-P).

A melatonina, agindo como um
hormonio pleiotrdpico, é liberada da
glandula pineal e dos tecidos
extrapineais e desempenha um papel
critico na regulacdo dos ritmos
circadianos?®.

E amplamente produzida no intestino,
onde atinge concentragdes 400 vezes
maiores que na glandula pineal e até 100
vezes maiores que no sangue?.

Inicialmente, foi descrito como um
hormaonio do sono, pois é secretado no
escuro e induz ao sono; no entanto,
agora € amplamente reconhecido que
apresenta uma ampla gama de
atividades englobando antioxidante,
anti-inflamatdrio, antiapoptdtico, ativagao
do nervo antissimpatico, preservacao de
células endoteliais, neuroprotecao,
hepatoprotegao, imunomodulagao,
termorregulacdo, humor e modulagéo
do comportamento sexual®.

A melatonina pode ser considerada um tratamento eficaz para melhorar a pontuagao
da Sli, sintomas gastrointestinais e qualidade de vida em pacientes com Sll com e sem
disturbios do sono. Também é eficaz para melhorar os parametros do sono em

pacientes com SIl com disturbios do sono”.

Resultados completos nas Gltimas paginas.




Nesta meta-analise foram incluidos ensaios clinicos randomizados (RCTs) que
investigaram a eficacia do suplemento exdgeno de melatonina na melhora da

Tipo de estudo
Meta-anadlise de
ensaios clinicos
randomizados.

gravidade da Sll em pacientes com SllI. Esta meta-analise foi realizada usando um
modelo de efeitos aleatorios. Os resultados alvo primarios foram as mudangas na
gravidade da Sll associadas a melatonina ou ao placebo

Referéncia: ] Formos Med Assoc. 2023 Mar;122(3):276-285. doi:

10.1016/}jfma.2022.10.001.

Resultados:

e Avresultado principal revelou que o
suplemento de melatonina foi
associado a melhora
significativamente melhor na
gravidade geral da Slldo que o
placebo;

e Os resultados secundérios (gravidade
da dor da SlI, qualidade de vida,
distensdo abdominal e qualidade do
sono) e perfil de seguranca (taxa de
qualquer evento adverso) revelam
que o suplemento exdgeno de
melatonina foi associado a melhora
significativamente melhor do que o
placebo na gravidade geral da Sl
(p<0,001), gravidade da dor da Sl|
(p<0,001) e qualidade de vida
(p=0,007), mas ndo em distensao
abdominal (p=0,111) ou qualidade do
sono, com perfil de seguranca
semelhante ao placebo.

Embora nenhum evento adverso grave
causado pela suplementacao de
melatonina, como ileo, tenha sido
relatado em pacientes com SlI, os
médicos devem estar cientes do risco
potencial de atraso no tempo de transito
colénico em pacientes com Sl com
constipacdo dominante’.

Atualmente, existem varias hipdteses
sobre a fisiopatologia subjacente entre o
suplemento de melatonina e a melhora
da gravidade da SlI, incluindo a alteragao
do componente de humor/distirbio do
sono em pacientes com SIl e a
reestabilizacdo da insuficiéncia de
melatonina. De acordo com a meta-
andlise atual, a suplementacao de
melatonina melhoraria a gravidade da Sl
mas nao o disturbio do sono da SII'.

A principal descoberta do estudo foi que
o suplemento de melatonina foi
associado a melhora significativamente
melhor em varios aspectos da gravidade
da Sll quando comparado ao placebo.

A meta-analise atual forneceu
evidéncias para o beneficio potencial da
suplementac¢ao exégena de melatonina
no manejo da Sll, incluindo a gravidade
geral da Sll, a gravidade dadorda Slie a
qualidade de vida. Além disso, nao
houve diferenga significativa no perfil de
seguranga (ou seja, taxa de qualquer
evento adverso) entre a melatoninae o
placebo’.




Consideragoes

Embora a suplementacdo exdgena de
melatonina ndo tenha alterado
significativamente o tempo de transito
colbnico em controles saudaveis, ela teve
uma tendéncia a retardar o tempo de
transito coldnico em pacientes com SII. O
atraso no tempo de transito coldénico
causado pela suplementagédo exdgena de
melatonina pode ser uma séria
preocupacao em pacientes com Sll com
predominancia de constipacéo, que
tiveram um tempo de transito colénico
significativamente mais longo do que os
controles saudaveis'.

: Os estudos mais recentes corroboram aos achados dos primeiros estudos sobre esse
: tema, publicados em 2005, nos quais a melatonina ja se apresentava como um

: tratamento promissor para a regula¢ao da motilidade gastrointestinal de pacientes
: com sindrome do intestino irritavel®®.

1

Estudo ainda investigou o papel das melatonina em mulheres entre 48-65 anos
diagnosticadas com Sl (Sll-constipacao e SlI-diarreia), comparando os resultados com
administracdo de placebo. As pacientes receberam melatonina 3mg em jejum + 5mg ao
deitar-se. A atividade da doenca foi avaliada apds 2, 4 e 6 meses, utilizando uma escala de
pontos’.

As quantidades de excregéo urinaria de 6-
HMS (ug/24 h) foram: C 11,4 = 3,0, IBS-C 10,2
+3,2,IBS-D140=63(p €0,05). Apds seis
meses no grupo SII-C, a intensidade da dor
visceral e distensdo abdominal diminuiu em
70% dos pacientes (p<0,01) e constipagao
em 50% dos pacientes (p<0,05). Alteracdes
benéficas no grupo IBS-D foram observadas
em 45% dos pacientes, mas isso nAo foi 0 T2 4 6
- Treatment period (month)
melhor em comparacdo com o placebo.

Symptoms score

—— Melatonin
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Capsulas de melatonina 3mg

Melatonina 3mg

Administrar uma cépsula pela manh3,
em jejum.

+

Capsulas de melatonina 5mg

Melatonina 5mg

Administrar uma cépsula a noite, antes
de deitar-se.

€
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No Brasil as doses propostas de melatonina
contidas nesse paper destinam-se
exclusivamente a prescricdo médica.

Categoria: Hormonio.
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Variavel Grupo com disttrbios do sono Grupo sem disturbios do sono
Linha de base Apds a Linha de base Apds a I
intervengdo intervengao
Pontuacdo IBS Melatonina Leve 2 (5,8%) 20 (58,8%) 5(14,7%) 20 (58,8%)
Moderado 16 (47,1%) 9(26,5%) 13 (38,2%) 9 (26,5%)
Forte 16 (47,1%) 5(14,7%) 16 (47,1%) 5(14,7%)
Placebo Leve 5(14,7%) 10 (29,4%) 2 (5,8%) 8(23,5%)
Moderado 15 (44,1%) 15 (44,1%) 21 (61,8%) 22 (64,7%)
Forte 14 (41,2%) 9(26,5%) 11 (32,3%) 4(11,8%)
P -Valor 0,424 0,022* 0,536 0,025*
Gravidade da Dor Melatonina sem dor 0 (0%) 9 (26,5%) 0 (0%) 7 (20,6%)
Abdominal
N3o muito grave 15 (44,1%) 18 (52,9%) 8 (23,5%) 16 (47,1%)
bastante grave 8(23,5%) 5(14,7%) 22 (64,7%) 10 (29,4%)
Forte 8(23,5%) 2 (5,9%) 4(11,8%) 1(2,9%)
Muito severo 3(8,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Placebo sem dor 0 (0%) 4(11,8%) 0 (0%) 4(11,8%)
N&o muito grave 18 (52,9%) 17 (50%) 14 (41,2%) 10 (29,4%)
bastante grave 6(17,6%) 5(14,7%) 14 (41,2%) 17 (50%)
Forte 7 (20,6%) 6(17,6%) 6(17,6%) 3(8,8%)
Muito severo 3(8,8%) 2 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)
P -Valor 0,575 0,034* 0,384 0,033*
Gravidade do inchago | Melatonina sem inchago 0 (0%) 8(23,5%) 0 (0%) 17 (50%)
abdominal
N&o muito grave 16 (47,1%) 19 (55,9%) 8(23,5%) 12 (35,3%)
bastante grave 9 (26,5%) 4(11,8%) 22 (64,7%) 5(14,7%)
Forte 7(20,6%) 3(8,8%) 4(11,8%) 0 (0%)
Muito severo 2 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Placebo sem inchago 0 (0%) 2 (5,9%) 1(2,9%) 7 (20,6%)
N3o muito grave 19 (55,9%) 17 (50%) 14 (41,2%) 14 (41,2%)
bastante grave 10 (29,4%) 11 (32,4%) 16 (47,1%) 11 (32,3%)
Forte 5 (14,7%) 4(11,8%) 2 (5,9%) 1(2,9%)
Muito severo 0 (0%) 0 (0%) 1(2,9%) 1(2,9%)




Variavel

Grupo com disturbios do sono

Grupo sem disturbios do sono

Linha de base Apds a Linha de base Apds a
intervengdo intervengdo
P -Valor 0,292 0,018* 0,261 0,005*




Satisfagdo com Melatonina Muito feliz 0 (0%) 10 (29,4%) 0 (0%) 5(14,7%)
hébitos intestinais
Bem feliz 5(14,7%) 14 (41,2%) 6(17,6%) 13 (38,2%)
Infeliz 24 (70,6%) 7 (20,6%) 24 (70,6%) 14 (41,2%)
Muito infeliz 5(14,7%) 3(8,8%) 4(11,8%) 2 (5,9%)
Placebo Muito feliz 0 (0%) 2 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Bem feliz 7 (20,6%) 10 (29,4%) 2 (5,9%) 9 (26,5%)
Infeliz 23 (67,6%) 19 (55,9%) 29 (85,3%) 22 (64,7%)
Muito infeliz 4(11,8%) 3(8,8%) 3(8,8%) 3(8,8%)
P -Valor 0,512 0,004* 0,436 0,018*
Impacto da doenga na | Melatonina De jeito nenhum 0 (0%) 9(26,5%) 0 (0%) 4(11,8%)
vida do paciente
N3do muito 3(8,8%) 11 (32,3%) 2 (5,8%) 18 (52,9%)
Bastante 18 (52,9%) 10 (29,4%) 22 (64,7%) 10 (29,4%)
Completamente 13 (38,2%) 4(11,8%) 10 (29,4%) 2 (5,8%)
Placebo De jeito nenhum 0 (0%) 2 (5,8%) 0 (0%) 0 (0%)
N3do muito 2 (5,8%) 7 (20,6%) 5(14,7%) 10 (29,4%)
Bastante 18 (52,9%) 15 (44,1%) 22 (64,7%) 20 (58,8%)
Completamente 14 (41,2%) 10 (29,4%) 7 (20,6%) 4(11,8%)
P -Valor 0,720 0,004* 0,222 0,003*
Consisténcia das Melatonina Normal 5(14,7%) 19 (55,9%) 0 (0%) 21 (61,8%)
fezes
N&o é normal 29 (85,3%) 15 (44,1%) 34 (100%) 13 (38,2%)
Placebo Normal 3(8,8%) 5(14,7%) 2 (5,8%) 5(14,7%)
N3o é normal 31(91,2%) 29 (85,3%) 32(94,1%) 29 (85,3%)
P -Valor 0,455 <0,001* 0,154 0,029*
Melhoria da Melatonina Sim 23 (67,6%) 21 (61,8%)
Qualidade de Vida
Nio 11 (32,4%) 13 (38,2%)
Placebo Sim 9 (26,5%) 12 (35,3%)
Nao 25 (73,5%) 22 (64,7%)
P -Valor 0,001* 0,030*




