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RESUMO

Objetivo: Elucidar a eficacia da melatonina na prevencdo do deliium em pacientes adultos hospitalizados.
Métodos: Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de uma reviséo integrativa de literatura, no
qual as bases de dados utilizadas foram: PubMed, Directory of Open Access Journals (DOAJ) e Cochrane Library
(CL). Os descritores escolhidos, intermediados pelo operador booleano “AND”, para a busca dos artigos nas
plataformas foram “melatonin”, “sleep” e “delirum”. Resultados: Apés a aplicacdo de critérios de inclusdo e
exclusdo, restaram 18 artigos selecionaveis. Dos artigos analisados, 12 ndo encontraram resultados
estatisticamente significativos que justifiquem o uso da melatonina como terapéutica preventiva para o delirium
em pacientes hospitalizados; 2 apontaram a capacidade de aumentar a qualidade do sono. Considera¢gfes
finais: Ndo ha um consenso estabelecido sobre os beneficios da melatonina na prevencao do delirium. Ademais,
ndo existem evidéncias suficientes para sustentar sua utilizagdo. Novos estudos devem ser conduzidos.

Palavras-chave: Melatonina, Delirium, Sono.

ABSTRACT

Objective: To elucidate the effectiveness of melatonin in preventing delirium in hospitalized adult patients.
Methods: This is a study with a qualitative approach, through an integrative literature review, in which the
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databases used were: PubMed, Directory of Open Access Journals (DOAJ) and Cochrane Library (CL). The
descriptors chosen, intermediated by the Boolean operator “AND”, to search for articles on the platforms were
“‘melatonin”, “sleep” and “delirium”. Results: After applying inclusion and exclusion criteria, 18 articles remained
selectable. Of the articles analyzed, 12 did not find statistically significant results that justify the use of melatonin
as apreventive therapy for delirium in hospitalized patients; 2 pointed to the ability to increase sleep quality. Final
considerations: There is no established consensus on the benefits of melatonin in preventing delirium.

Furthermore, there is not enough evidence to support its use. New studies must be conducted.

Key words: Melatonin, Delirium, Sleep.

RESUMEN

Objetivo: Esclarecer la efectividad de la melatonina en la prevencion del delirio en pacientes adultos
hospitalizados. Métodos: Se trata de un estudio con enfoque cualitativo, a través de una revision integrativa de
la literatura, en el que las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, Directory of Open Access Journals (DOAJ)
y Cochrane Library (CL). Los descriptores elegidos, intermediados por el operador booleano “AND”, para buscar
articulos en las plataformas fueron “melatonina”, “suefio” y “delirio”. Resultados: Después de aplicar los criterios
de inclusién y exclusion, quedaron seleccionables 18 articulos. De los articulos analizados, 12 no encontraron
resultados estadisticamente significativos que justifiquen el uso de la melatonina como terapia preventiva del
delirio en pacientes hospitalizados; 2 sefialaron la capacidad de aumentar la calidad del suefio. Consideraciones
finales: No existe un consenso establecido sobre los beneficios de la melatonina en la prevencion del delirio.
Ademas, no hay suficiente evidencia para apoyar su uso. Deben realizarse nuevos estudios.

Palabras clave: Melatonina, Delirium, Suefo.

INTRODUCAO

O delirium (ou estado confusional agudo) pode ser definido como uma alteragcdo aguda reversivel da atencao,
gue afeta globalmente as fun¢des cognitivas, sua ocorréncia € um mau marcador e estd associada a incidéncia
de transtorno de estresse pds-traumatico (MISTRALETTI G, etal., 2018).

A prevaléncia dessa disfungdo neurocognitivapode ultrapassar 80% em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs),
sendo pacientes com fraturas de bacia e pacientes pés-cirlrgicos cardiacos os principais acometidos. Ademais,
sua morbimortalidade pode atingir 75% (KHAING K e NAIR BR, 2021).

Apesar darelagédo imprecisa ente o delirium e o sono, acredita-se em uma via bidirecional, onde pacientes em
estresse para 0 sono, como os pacientes em UTIs, agravam seus quadros de delirium, o qual, por sua vez, afeta
ainda mais a interrupcdo do sono, criando um ciclo vicioso que prejudica a recuperacdo desses hospitalizados
(PISANI MA e D'AMBROSIO C, 2020). Em concordancia, a revisdo sistematica de Fadayomi AB, et al. (2018),
apos a analise de 12 estudos, contribuiu com relevante associagdo entre os disturbios do sono e o delirium.

O diagndstico do delirium é eminentemente clinico, baseando-se em uma cuidadosa avaliagdo a beira leito
por critérios estabelecidos pelo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5). De acordo
com o DSM-5, o delirium s6 pode ser definido quando: a) ha déficit de atencdo e consciéncia, b) inicio breve com
gravidade flutuavel durante o dia, ¢) comprometimento da cognicdo, d) ndo ter outro transtorno neuro cognitivo
que expligue as alterac8es das funcdes cerebrais, e) histdrico de condicdo médica que demonstre relacdo de
causa fisioldgica direta para esta perturbacdo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A melatonina, porsua vez, é um horménio produzido pela hipéfise a partir do aminoacido triptofano por meio
de uma reagdo de quatro estagios. A producéo dessa substancia é estimulada pela escuridéo, levando as células

REAMed | Vol. 10 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e10410.2022 Pagina 2 de 9


https://doi.org/10.25248/REAMed.e10410.2022

7%Qacervo+ | o N
L index base Revista Eletrénica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

a informacgdo da falta de luz no meio externo e estando associada ao ritmo circadiano. Assim, a melatonina
associa-se a modulacdo de diversas fun¢cfes do organismo, como a imunidade, sistema cardiocirculatério e
metabolismo (LEWANDOWSKA K, et al., 2020).

Uma vez que a supresséo da produgédo da melatonina coincide com o pico da produgéo de cortisol, o disturio
na producao desse hormoénio pode ser observado em pacientes criticamente enfermos, tendo sua concentragao
sérica diminuida (JAISWAL SJ, et al., 2018). Desse modo, j& se comprovou que 0s baixos niveis de melatonina
somados a desregulacdo circadiana afetam o desenvolvimento do delirium, contudo o papel mais especifico
dessadindmica ainda néo € claro (LEWANDOWSKA K, et al., 2020).

A abordagem nao farmacologicamultifatorial parecer ser a preventiva mais eficiente para o estado confusional
agudo. Ainda que diversos caminhos farmacol6gicos tenham sido propostos como ferramenta preventiva para
essa condi¢do, pouco se tem sobre aplicabilidade e eficacia desses métodos (INOUYE SK, et al., 2014).
Consequentemente, o objetivo desta revisdo foi elucidar a eficacia da melatonina na prevencao do delirium em
pacientes adultos hospitalizados.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de uma revisédo integrativa de literatura, no qual as
bases de dados utilizadas foram: PubMed, Directory of Open Access Journals (DOAJ) e Cochrane Library (CL).
Os descritores escolhidos, intermediados pelo operador booleano “AND”, para a busca dos artigos nas

plataformas foram: “melatonin”, “sleep” e “delirium”, sendo possivel encontrar todos nos Descritores de Ciéncias
da Saide (DeCS).

Neste estudo, foram incluidos artigos originais em ambito experimental (ensaios clinicos, randomizados ou
nado-randomizados) e observacional (estudos coorte e relatos de caso), sem recorte de tempo, uma vez que as
produces cientificas abrangendo este tema ainda sdo pouco numerosas. Artigos que tangenciavam o tema,
artigos nos quais os descritores ndo mantinham relagdo, artigos do tipo revisdo de literatura e metanalise, e
artigos duplicados entre as plataformas foram excluidos.

RESULTADOS

Como resultado da busca por meio dos descritores nas plataformas, foram encontrados 183 artigos, sendo:
96 do PubMed, 18 do DOAJ e 69 da CL. ApGs a aplicacdo de critérios de incluséo e exclusdo, restaram 18 artigos
selecionaveis. Destes, 13 sdo do PubMed, 2 do DOAJ e 3 da CL (Figura 1).

Dos 18 artigos analisados, 12 ndao encontraram resultados estatisticamente significativos (p < 0,05), que
justifiguem o uso da melatonina como terapéutica preventiva para o deliium em pacientes hospitalizados. As
dosagens de melatonina usadas nesses estudos variaram em 3, 5, 6 e 10mg.

Dentre esses estudos, 2 apontaram que, apesar daineficacia no controle dos casos de delirium, a melatonina
foi capaz de aumentar a qualidade do sono dos pacientes suplementados. Além disso, 1 estudo sugere que a
melatonina pode ser mais eficiente entre pacientes internados em UTIs por motivos nao cirdrgicos.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢cdo dos artigos nas plataformas virtuais.
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Fonte: Goulart TL, et al., 2022.

Por outro lado, 6 estudam apontam a melatonina como eficaz na prevencdo do delirium. As doses usadas
nesses estudos variam em 3 e 5mg. Além disso, 2 estudos sugerem a eficacia ndo somente preventiva da
melatonina, mas também como ferramenta de tratamento do delirium. E 1 estudo relata que o0 uso da melatonina
pode reduzir a dosagem total de sedativos usados no pds-operatério (Quadro 1).
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Quadro 1 - Sintese dos resultados sobre a utilizagdo da melatonina.

N Autores (Ano) Amostra | Eficaz? Principais Conclusfes
. Resultados sugerem que talvez a melatonina seja mais eficaz
Abbasi S, et al. N ~ - . Ly

1 (2018) 172 Nao na prevencdo do delirium em pacientes de UTlI médica em

comparacédo a UTI cirdrgica.

5 Artemiou P, et al. 500 Sim 5mg de melatonina foi capaz de reduzir aincidéncia de delirium

(2015) em pacientes p6s-operados em cardiologia.
Bandyopadhyay N A melatonina ndo foi mais eficaz que o método preventivo

3 54 Nao ~
A, et al. (2021) padrao.

4 Baumgartner L, 232 Sim Numa mediana de 3, o grupo suplementado com melatonina

et al. (2019) teve menos casos de delirium.
Bellapart J, et al. - ~ . A -

5 ?2020) 63 Nao Uma dose total de 6mg nao reduziu a incidéncia de delirium.
de Jonghe A, et N 3mg de melatonina ndo foi capaz de reduzir a incidéncia de

6 378 Nao g

al. (2014) delirium.
7 Dianatkhah M, et 137 N3O 3mg de melatonina ndo gerou diferencas significativas entre o
al. (2015) grupo tratado e o grupo nao tratado.
GandolfiJV, et al. - 10mg de melatonina foi somente associada a melhora na
8 203 Nao .
(2020) qualidade do sono.

9 Hanania M e 5 Sim A melatonina foi eficaz no tratamento de delirium resistente a
Kitain E (2002) benzodiazepinicos e na prevencado darecorréncia do delirium.
Hosseini KF, et . . - . -

10 140 Sim 3mg de melatonina foi eficaz na prevencao de delirium.

al. (2019)
11 Jaiswal SJ, et al. 87 N30 3mg de melatonina ndo foi capaz de prevenir o deliium nem
(2018) melhorar parametros do sono.
Lange PW, et al. - ~ L S
12 g (2021) 28 N&o 5mg nado gerou resultados estatisticamente significativos.
Lawlor PG, et al. N 3mg de melatonina ndo se associou a melhora dos quadros de
13 60 Nao g
(2020) delirium.
Ramya K, et al. . 3mg de melatonina reduziu a incidéncia de delirium, doses de
14 50 Sim . . ~ -
(2015) sedativos e hipertensdo secundaria.
Romero N, et al. . Nao houve diferencas significativas entre o grupo controle e o

15 158 Nao .

(2021) grupo que recebeu melatonina.
Scholtens RM, et N Maiores niveis plasmaticos de melatonina ndo se associaram

16 144 Nao a o

al. (2017) com decorréncia de delirium.
Sha J, etal. N Apesar da melhora na qualidade do sono, estudos mais

17 10 Nao .

(2019) aprofundados devem ser realizados.
5mg de melatonina iniciadas no pré-operatdrio e mantidas no

18 | Sultan SS (2010) 300 Sim pés-operatoério foi capaz de reduzir a incidéncia de delirium e

auxiliar no seu tratamento.

Fonte: Goulart TL, et al., 2022.

DISCUSSAO

Uma vez que os distarbios do sono podem funcionar como desencadeantes ou agravantes dos casos de
delirium em pacientes hospitalizados, criou-se a hipétese do uso da melatonina como terapéutica preventiva.
Apesar disso, os resultados encontrados nesta revisdo sugerem, em ndmero, que o uso da melatonina nao é
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seguramente eficaz na prevencdo do delirium, e que, possivelmente, ha influéncia do tempo de uso, dose e
respostas organicas individuais, além do mecanismo base que estd impulsionando o quadro de delirium (AL-
AAMA T, et al., 2011).

Ainda assim, Al-Aama T, et al. (2011), em seu estudo randomizado duplo-cego com 145 pacientes,
demonstrou eficécia e seguranca dessa substancia na prevencgao do delirium em pacientes idosos hospitalizados.
A escolha da dose de melatonina se baseou na proximidade com seus niveis séricos normais, 0 que garantiu
seguranca. Além disso, o autor acredita que a baixa dosagem permita que possa haver uma associa¢cao com
intervenc6es ndo farmacolégicas, tornando a abordagem multifacetada e de baixo custo.

Em analogia, para Artemiou P, et al. (2015), a melatonina age regulando o ciclo circadiano e
consequentemente afeta de maneira positiva a qualidade do sono, reduzindo a incidéncia de delirium em
pacientes cujo mal sono seja o disturbio base, como aqueles submetidos ao estresse de uma cirurgia cardiaca.
O sucesso da melatonina nesses pacientes foi associado aidade e ao EuroSCORE |l (avalia o risco da cirurgia
cardiaca para cada individuo), variaveis que influenciam diretamente a reposta organica individual ao trauma
cirargico.

O estudo conduzido por Baumgartner L, et al. (2019) com 232 pacientes de UTI, sem distin¢ao, revelou que o
horménio em questdo tem sua eficdcia comprovada mesmo em painéis com controle de variaveis como idade,
sexo, comorbidades, uso de outras drogas, tempo de internacdo e emergéncia ou nao da cirurgia. Ndo se
observoudiferengas estatisticamente significativas naduragdo do tempo dedelirium nos acometidos forae dentro
do grupo de controle, o que colocaem conflito a hipétese de que esse horménio poderia diminuir o tempo do
delirium.

Outra hipotese sobre os beneficios do emprego da melatonina é a de que essa substancia seria capaz de
reduzir a necessidade do uso de antipsicoticos ou dos benzodiazepinicos, como o que foi demonstrado no relato
de caso de Hanania M e Kitain E (2002). Nesse caso, a prescricdo de haloperidol e lorazepam ndo conseguiu
controlar os sintomas de agitacdo e confusao aguda do paciente de 53 anos. Os sintomas regrediram apds iniciar
a suplementacdo com 2 mg de melatonina. No entanto, em se tratando de casos isolad 0os, a comprovagéo por
estudos em maior escala é fundamental.

Em concordancia com os achados de Artemiou P, et al. (2015), Hosseini KF, et al. (2019) coloca a idade
superior a 60 anos como um fator de risco para o dellium em pds-operados. Além disso, como pacientes
masculinos sdo mais acometidos por doencas cardiacas, esses também podem ser as maiores vitimas do
delirium em situac6es de internagdo. Neste estudo, a melatonina sintética continuou sendo uma droga eficaz na
prevencdo desse estado confusional, onde os pacientes foram acompanhados pelo Confusion Assessment
Method for ICU (CUM-ICU), e ataxa de incidéncia foide 5,7% contra 31,4% dos tratados com placebo.

Mesmo que Baumgartner L, et al. (2019) ndo tenha conseguido encontrar diferencas na duragdo do delirium
em pacientes em uso da melatonina, Ramya K, et al. (2015) observou o contrario em seus 56 pacientes
hospitalizados. Todavia, esse estudo incluiu somente quadros de delirium em pessoas em tratamento para
intoxicagdo por compostos organofosforados (ICOP). A oferta de melatonina diminuiu nesse grupo as dosagens
de midazolam e fentanil, ndo havendo interferéncia no tempo e necessidade deventilagdo mecéanica, ou no tempo
de internacéo.

Abbasi S, et al. (2018) sugeriu que pacientes internados por casos nao cirlrgicos sejam 0s mais adequados
para a indicacdo da melatonina. Contudo, Hatta K, et al. (2014) e Sultan SS (2010) alcancaram resultados
positivos com o uso da melatonina em pacientes submetidos a cirurgias, criando uma relagdo entre o tempo de
internacdo e o desfecho, uma vez que esses pacientes permaneceram mais dias internados e estavam sob o
efeito invasivo e desregulador ocasionado pela cirurgia. Além disso, Sultan SS (2010) acredita que a melatonina
seja capaz de auxiliar no tratamento do delirium gragas ao seu efeito fisiol6gico regulador.
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Por outro lado, Jaiswal SJ, et al. (2018) ndo acredita que o uso de doses baixas de melatonina possa ser
capaz de prevenir o delirium, uma vez que se assemelham ao ciclo natural da substancia. Porém, seu estudo
usando 3mg de melatonina em 69 pacientes resultou em achados negativos. Nao houve sequer melhora na
qualidade subjetiva do sono. As hipoteses para esses resultados se basearam na influéncia da idade,
comorbidades, tempo de internacao e fungao cognitiva, o que sugere que haja algum grupo especifico que talvez
se beneficie dessaterapia preventiva.

A existéncia de focos infecciosos gera, sobretudo em idosos, repercussfes organico metabdlicas que
propiciam ao delirium, por isso, talvez, pacientes acompanhados pelo score SOFA possam estar indiretamente
vigiados para essa complicacdo (BANDYOPADHYAY A, et al., 2021). Para esse autor, 3 mg de melatonina
administrada para pacientes criticamente doentes nédo é capaz de prevenir o delirium ou alterar qualquer situacao
associada as necessidades durante o periodo de internagdo, permanecendo as medidas ambientais como
principais na prevencdo dessa condigdo psiquiatrica.

Bellapart J, et al. (2020) acreditou que uma baixa dosagem de melatonina ndo poderia ser eficaz como
intervencdo preventiva, uma vez que haveria influéncia da absor¢éo e os niveis séricos ndo seriam altos. Haja
vista isso, seu estudo experimental, com 80 pacientes, utilizando dose de ataque e dose de manutencéo,
somando 9 mg de melatonina, tentou intensificar a agdo dessa substancia. No entanto, mesmo com a dosagem
e comprovacdao de altos niveis plasmaticos de melatonina, ndo houve diferenca significativa entre os grupos de
pacientes.

Em paralelo, os autores de Jonghe A, et al. (2014) e Dianatkhah M, et al. (2015) conduziram dois estudos
semelhantes, o primeiro com 378 e o segundo com 137 pacientes, nos quais ambos forneceram 3 mg de
melatonina aos seus participantes. Contudo, o uso do hormdnio ndo conseguiu atingir significancia, e a
abordagem ndo farmacolégica de prevengdo ou a abordagem terapéutica com antipsicéticos e/ou
benzodiazepinicos mantiveram-se como medidas efetivas e aplicaveis.

Embora a maioria dos resultados aqui reunidos sejam desapontantes a respeito do emprego da melatonina
na prevencdo do deliium, GandolfiJV, et al. (2020) e Sha J, et al. (2019) descreveram melhora na qualidade
subjetiva do sono (autoavaliagdo do sono)de seus pacientes medicados. Essainformacédo pode servir de fomento
a hipétese de que, em algumas pessoas, perturbacdes do sono ndo a base de sustento para o desenvolvimento
de distaurbios da atengdo como o delirium, e a suplementacdo com melatonina sé geraria beneficios subjetivos.

Ainda que controversos os efeitos terapéuticos e profilaticos da melatonina sobre o delirium, Huang HW, et al.
(2015) observou que, ao simular um ambiente de UTl e administrar a melatonina exégena, a média de sono dos
envolvidos aumentou em 40 minutos. O aumento do tempo de sono interfere em sua fragmentacdo, o que esta
envolvido nafisiopatologiado delirium e consequentemente em sua incidéncia. Sendo assim, a qualidade do sono
€ um fator-chave nos quadros onde os distUrbios do sono sustentam a ocorréncia do estado confusional agudo.

Anualmente, novos estudos acerca dos possiveis prés da melatonina séo produzidos, e Scholtens RM, et al.
(2017) afirma que a estimulagcdo a produgédo cientifica € essencial, uma vez que seus proprios resultados ao
quantificar a concentragdo plasméatica da melatonina em pacientes suplementados ndo conseguiriam encontrar
qualquer relacdo entre 0 aumento sérico da substancia e a reducao ou estabilizacdo dos casos de deliium. De
acordo com Lawlor PG, et al. (2020), em pacientes acometidos por cancer, a melatonina ndo conseguiu atingir
eficacia, o que pode estar relacionado a causas diferentes das de pacientes simplesmente hospitalizados ou
daqueles hospitalizados por motivos cirdrgicos.

Ademais, pouco se sabe sobre quais seriam os possiveis efeitos colaterais com a administracdo exdgena do
horménio, como, porexemplo, se haveria supresséao do ciclo endégeno de producdo da melatonina. Porém, ainda
gue seus resultados sugiram que uma nova pesquisa abordando um ndmero maior de pacientes seja necessaria
para validar seus achados preliminares, Lange PW, et al. (2021) constatou que nenhum efeito adverso a curto
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prazo foi observado com o uso da melatonina. Ainda, foi sugerido que a substancia pode diminuir a gravidade do
delirium nos acometidos. Nesse estudo, 0s pacientes incluidos ja estavam acometidos pelo estado confusional
agudo.

H&a a possibilidade, em somatéria, de que a melatonina ou os agonistas de seus receptores possa, em um
cenario onde ndo previna o delirium, controlar sintomas como agitacao e conf uséo, abrandando o acometimento
psiquiatrico dos pacientes. Além disso, acredita-se que com esse efeito controlador da melatonina e de seus
agonistas possa-se interferir na dosagem de outras medicacbes administradas, funcionando como um
sensibilizador com o intuito de reduzir a carga farmacol6gica normalmente necessaria no controle e tratamento
desses quadros (ROMERO N, et al., 2021).

Para Chen S, et al. (2016), mesmo que sua prépria metandlise tenha exposto resultados promissores, as
conclusdes incertas a respeito dos efeitos benéficos da melatonina salientam a necessidade de estudos com
grandes amostras, haja vistaque ndo ha evidéncias capazes de amparar a hipétese melatonina-sono-vigilia. Além
disso, o emprego inadequado da melatonina pode ser prejudicial ao seu ciclo endégeno, e as informagdes ao seu
respeito devem ser cautelosamente analisadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Nao ha um consenso estabelecido sobre os beneficios da melatonina na prevengao do delirium, ndo existindo
também evidéncias suficientes para sustentar sua utilizagdo. A melatonina associada a melhora da qualidade do
sono demonstrou ser uma aposta promissora para prevencao do deliium em pacientes cuja base desse disturbio
sejam perturbagdes do sono. Um grupo especifico de pacientes, os submetidos a cirurgias cardiacas, parece ser
0 que mais se beneficiado uso da melatonina exdégena, principalmente os pacientes de maior idade. A variacdo
nas doses administradas, a avaliacdo de concentracdo sérica da melatonina e 0 uso de escalas de avaliagao do
deliium pouco contribuiram para os resultados, deixando muitas lacunas que, talvez, s6 possam ser
compreendidas individualmente, frente & resposta de cada organismo a substancia. Sendo assim, ainda ha
controvérsias também sobre seu efeito terapéutico. Por fim, seu uso indiscriminado deve ser desencorajado, e
novos estudos, considerando grupos e tempo de intervencdo maiores, além da distincdo entre as causas de
internacdo, devem ser conduzidos.
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