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Impacto Potencial desta Pesquisa

O Impacto cientifico desta pesquisa é de fornecer dados para o estabelecimento de
tratamento farmacoldgico adjuvante (uso da melatonina) para a melhora da qualidade do sono
e de comportamentos associados em individuos com transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH).

Potential Impact of this Research
The scientific impact of this research is to provide data for the establishment of
adjuvant pharmacological treatment (use of melatonin) to improve sleep quality and associated
behaviors in individuals with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
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RESUMO
Introducdo: O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é um disturbio
do neurodesenvolvimento que apresenta a triade de sintomas: hiperatividade, déficit de atencédo
e impulsividade. Problemas de sono s&o muito frequentes em criangas com TDAH e podem
agravar problemas cognitivos e comportamentais. Os distdrbios de sono (DS) podem ter causa
multifatorial, incluindo alteracdes em genes e neurotransmissores do sistema de temporizacao
circadiano e hormdnios como a melatonina. Quando baixos niveis sdo detectados, a
suplementacdo com melatonina pode ser indicada para melhora da qualidade do sono e
consequente melhora do comportamento, atengdo e memoria. No TDAH os resultados ainda
sdo incipientes com a necessidade de dados mais completos em que se investigue os niveis de
melatonina enddgeno, sua relacdo com DS e efeitos do tratamento com melatonina no sono e
no comportamento. Objetivos: Avaliar o contetdo de melatonina, e caracterizar os disturbios
de sono e 0 comportamento antes e ap6s o tratamento com melatonina em criangas com TDAH.
Meétodos: O contetdo de melatonina salivar foi avaliado em criancas de seis a 14 anos de idade
com diagnostico de TDAH e criangas com desenvolvimento tipico (DT) por meio do método
ELISA. A presenca de distdrbios de sono foi avaliada em criangcas com TDAH por meio da
Escala de Disturbios de Sono para Criangas (EDSC) e por actigrafia, e 0 comportamento foi
investigado por meio do Questionario de Capacidades e Dificuldades (SDQ), antes e apds o
tratamento com placebo seguido por melatonina (3mg). Resultados: O contetdo noturno de
melatonina do grupo TDAH (11,65[5,4-21,9]) foi menor que o do grupo DT (16,91[12,9-
25,63]) (p< 0,05). Este conteido apresentou relagdo com o disturbio de sonoléncia excessiva
diurna. Houve diminuicao dos escores da sonoléncia excessiva diurna (SED), distirbio de inicio
e manutencdo do sono (DIMS), disturbio de transicdo sono-vigilia (DTSV) e no escore total da
EDSC apos tratamento com melatonina. Conclusdes: Criangas com TDAH apresentaram
menor conteudo noturno de melatonina em comparagdo com as criangas com desenvolvimento
tipico. Houve melhora neste distarbio, assim como em outros parametros da qualidade do sono
apos o tratamento com melatonina. O quadro comportamental apresentou melhora quanto a
hiperatividade, problemas de relacionamento com os colegas e comportamento pré-social ap6s

o tratamento com melatonina.

Palavras-chave: Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade. Melatonina. Ciclo Sono-

vigilia. Neurodesenvolvimento. Comportamento.



ABSTRACT

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder characterized by a triad of symptoms: hyperactivity, attention deficit, and impulsivity.
Sleep problems are highly prevalent in this population and can exacerbate cognitive and
behavioral issues. Sleep disorders (SD) can have a multifactorial cause, including alterations in
genes and neurotransmitters of the circadian timing system and hormones like melatonin. When
low levels are detected, melatonin supplementation may be indicated to improve sleep quality
and subsequently enhance behavior, attention, and memory. In ADHD, results are still
preliminary, with a need for more comprehensive data to investigate endogenous melatonin
levels, their relationship with SD, and the effects of melatonin treatment on sleep and behavior.
Obijectives: To evaluate melatonin content and characterize sleep disorders and behavior before
and after melatonin treatment in children with ADHD. Methods: Salivary melatonin content
was assessed in children aged seven to 14 years with a diagnosis of ADHD and typically
developing (TD) children using the ELISA method. The presence of sleep disorders in children
with ADHD was evaluated using the Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC) and
actigraphy, and behavior was assessed using the Strengths and Difficulties Questionnaire
(SDQ) before and after treatment with placebo followed by melatonin (3mg). Results: The
nighttime melatonin content in the ADHD group (11,65[5,4-21,9]) was lower than the nighttime
content in the TD group (16,91[12,9-25,63]) (p< 0.05). This content was related to excessive
daytime sleepiness disorder. There was a decrease in scores for SED, DIMS, DTSV, and the
total score of the SDSC after melatonin treatment. Conclusions: Children with ADHD exhibited
lower nighttime melatonin content compared to typically developing children. There was an
improvement in this disorder, as well as in other parameters of sleep quality after melatonin
treatment. Behavioral issues, including hyperactivity, peer relationship problems, and prosocial

behavior, improved after melatonin treatment.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Melatonin. Sleep-Wake Cycle.
Neurodevelopment. Behavior.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) € um disturbio
neurodesenvolvimental que afeta cerca de 5% da populacéo infantil (Drechsler et al., 2020).
Caracteriza-se pela triade de sintomas: inatencdo, hiperatividade e impulsividade, que podem
ter um impacto negativo em diversos aspectos da vida diaria (Posner et al., 2020).

O diagnéstico atual é baseado nos critérios do Manual de Diagndstico e Estatistico de
Desordens Mentais 5 revisado (DSM-5-TR). A andlise clinica considera a manifestacdo da
triade de sintomas antes dos 12 anos de idade: inatencdo, hiperatividade e impulsividade
(Andrade; Silva, 2018; DSM-5-TR, 2023), e também pode ser classificado em trés subtipos:
predominantemente desatento, predominantemente hiperativo-impulsivo e tipo combinado.
Além disso, a classificacdo pode incluir niveis de gravidade: Leve, quando h& poucos sintomas;
Moderado, quando os sintomas resultam em prejuizos sociais e profissionais leves; e Grave,
quando os sintomas causam prejuizos funcionais entre leves e moderados (DSM-5-TR, 2023).

Além disso, criancas com TDAH frequentemente apresentam comorbidades como
transtornos de aprendizagem, linguagem, depressdo, ansiedade e distdrbios dos ritmos
bioldgicos, o que pode tornar o diagnostico ainda mais complexo (Katzman et al., 2017; Brites,
2018; DSM-5-TR, 2023).

A etiologia do TDAH é multifatorial e envolve fatores neurofisiolégicos, como
disfuncdes nas vias de dopamina, noradrenalina e serotonina (Meneses et al., 2011), bem como
fatores genéticos (Kian et al., 2022), ambientais e prematuridade (Zeng et al., 2018; Darwish;
Elgohary; Nosair, 2018; Sandgren; Brummer, 2018).

O tratamento envolve intervengdo interdisciplinar com suporte fonoaudioldgico,
psicopedagdgico, terapia psicobioldgica e cognitivo comportamental, apoio escolar e, por
vezes, terapia farmacologica com psicoestimulantes (Mattos, 2015; Ferreira; Santos; Ribeiro,
2017).

O uso de psicoestimulantes tem como objetivo aumentar os niveis de dopamina e
noradrenalina (Moran et al., 2019; Ornoy; Koren, 2021), melhorando processos cognitivos e
comportamentais (Chang et al., 2019) com possibilidade de efeitos colaterais, como reducao do
apetite, aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, dor abdominal, dor de cabeca e
insonia (Cortese, 2020).

Seja como um efeito colateral da medicacao utilizada ou uma caracteristica intrinseca,

o fato é que de 25% a 70% das criancas com TDAH apresentam queixas relacionadas ao sono,
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incluindo insbnia, aumento da laténcia para pegar no sono, resisténcia a ir para a cama,
despertares noturnos, sindrome das pernas inquietas, sono fragmentado, sonoléncia excessiva
durante o dia e distarbios respiratérios do sono (Wajszilber; Santiseban; Gruber, 2018; Cortese,
2020). Além disso, a presenca de distdrbios do sono é conhecida por agravar deficits de
aprendizagem, memoria, concentracdo, problemas de comportamento, alteracfes de humor,
fluéncia verbal, imunidade e metabolismo (Becker et al., 2019; Becker, 2020). Entre as
caracteristicas intrinsecas do TDAH que influenciam negativamente na qualidade do sono estéo
problemas comportamentais, como ansiedade, depressdo e hiperatividade (Owens et al., 2013),
e um possivel déficit na producéo de melatonina, um horménio enddgeno regulador do sono e
dos ritmos biol6gicos, produzido a noite pela glandula pineal (Punja et al., 2016).

Em condic¢des normais, a sintese e a secrec¢do da melatonina iniciam-se entre as 20:00h
e as 23:00h, atingindo o pico entre as 2:00h e as 4:00h, apo6s o qual diminui, mantendo-se em
niveis baixos durante todo o dia (Lack; Wright,, 2007; Da Silveira Cruz Machado et al., 2021).
Essa variacdo ciclica circadiana pode ser quantificada na urina, saliva e plasma com resultados
confiaveis e comparaveis (Faassen; Bischoff; Kema, 2017). Uma vez sintetizada, a melatonina
é liberada na corrente sanguinea e no liquido cefalorraquidiano, alcancando diversos 6rgdos, e
exerce ndo apenas seu efeito cronobidtico, mas também efeitos cardioprotetores, anti-
inflamatorios, antioxidantes, imunomodulatérios e anticancerigenos (Asghari; Moloudizargari;
Bahadar, 2016; Xie et al., 2017; Braam et al., 2018).

Quando administrada farmacologicamente, a melatonina é conhecida por melhorar a
qualidade do sono, o comportamento, a atencao e a memaria em varias situacdes (Butte; Pappas,
2007; Schwichtenberg; Malow, 2015). No contexto do Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade (TDAH), ja foi relatada a melhora na qualidade do sono, com reducdo da
laténcia para iniciar 0 sono e aumento no tempo total de sono apds o uso de melatonina (Cortese
et al., 2013; Owens et al., 2013; Schwichtenberg; Malow, 2015; Bruni; Angriman, 2015;
Golmirzaei et al., 2016). No entanto, até 0 momento, os resultados ndo permitiram concluir se
a melhora do sono se traduziu em melhorias no comportamento (Mohammadi et al., 2012; Van
Maanen et al., 2017).

Considerando que os efeitos da melatonina podem variar dependendo da dose e do
tempo de uso, e que ainda ndo foi estabelecida uma dosagem padrdo para criangcas com TDAH,
h& uma necessidade premente de novos estudos que investiguem os efeitos de diferentes

protocolos de administracdo de melatonina no sono e no comportamento dessa populacéo.



16

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (TDAH)

Em 1902 o médico pediatra britanico George Frederick Still caracterizou criangas com
comportamentos impulsivos, desatentos e agressivos e correlacionou tais comportamentos com
alteracOes neurofisioldgicas, encefalopatias e fatores hereditarios (Still, 1902).

Algumas teorias foram criadas com o objetivo de elucidar a dindmica funcional do
transtorno. Tais teorias apresentavam questdes psicolégicas como a "teoria inibitdria

2 (13

comportamental”, “modelo de cognitivo energético”, “teoria de autorregulagdo”, “aversdo a

2 ¢ 29 ¢

resposta tardia”, “modelo de memoria de trabalho”, “aversdo ao atraso” e func¢do executiva
(Brites, 2018; Wagner; Rohde; Trentini, 2016).

Em 1932, os pesquisadores Kramer, Hans e Pollnow descreveram uma sindrome
hipercinética em criancas parecida com as caracteristicas do TDAH e o termo foi adotado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Neumarker, 2005).

Em 1937, o médico Charles Bradley descreveu que uma droga anfetaminica diminuia
sintomas do TDAH ( Strohl; Bradley, 2011) e em 1960 foi aprovado o uso do metilfenidato em
transtornos comportamentais em criancas (Faraone et al., 2021).

A partir da década de 70 até os dias atuais os critérios para o diagnéstico do TDAH
evoluiram com escalas e avalia¢des clinicas que abrangem sintomas clinicos e o histérico

familiar (Faraone et al., 2021).

2.1.1 Diagnostico e Quadro Clinico

O diagnostico do TDAH é realizado a partir de avaliagbes comportamentais e
psicolégicas (DSM-5, 2013; Mattos, 2016). Os sintomas devem se manifestar antes dos 12 anos
de idade e em mais de um ambiente, 0 que torna necessario a atuacdo e avaliagdo de equipe
interdisciplinar composta por médico, fonoaudiologo, psicologo e o pedagogo (DSM -5, 2013;
Sibley; Mitchell; Becker, 2016).

Os critérios para o diagnéstico foram inseridos no Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais IV (DSM-1V) e na verséo atualizada no ano 2000 (DSM-IV-TR) surgiu a
classificacdo em trés subtipos: predominantemente desatento, predominantemente hiperativo-

impulsivo e tipo combinado.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8328933/#R26
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Em 2013, com a publicagdo do DSM-5 o transtorno foi incorporado na sesséo de
Transtornos do Neurodesenvolvimento e foram mantidos os critérios de sintomas com a triade:
hiperatividade, desatencdo e impulsividade (DSM-5, 2013; Araujo; Neto, 2014).

Em 2023, a versdo revisada do DSM-5 acrescentou a classificacdo da gravidade do
transtorno em: Leve, sendo considerado o individuo que apresenta poucos sintomas; Moderado,
quando os sintomas resultam em pequenos prejuizos sociais e profissionais; Grave, quando ha
sintomas com prejuizos funcionais entre leve e moderado (DSM-5-TR, 2023).

O CID-10 também inseriu o TDAH nos transtornos do neurodesenvolvimento e
substituiu a nomenclatura de transtorno hipercinético por TDAH e acrescentou os sintomas de
déficit de atencdo e hiperatividade-impulsividade (Reed et al., 2019).

Para a classificacdo no subtipo Desatento o individuo deve apresentar por, pelo menos
seis meses ou mais, 0s seguintes sintomas: ndo presta atencdo em detalhe e comete erros por
descuidos em atividades escolares e no trabalho; tem dificuldade em manter atengéo em tarefas
ou atividades ludicas; parece ndo escutar quando alguém fala diretamente; ndo segue instrucdes
e ndo finaliza atividades escolares ou do trabalho; tem dificuldade de organizar tarefas; evita
envolver-se em atividade que exija esforco mental e prolongado; perde objetos; distrai-se com
estimulos externos; esquece suas atividades cotidianas (DSM-5, 2013).

O subtipo Hiperativo - Impulsivo é caracterizado também pela persisténcia de seis ou
mais sintomas por pelo menos seis meses que refletem em atividades sociais como: remexe e
batuca as mdo ou o0s pés ou se mexe na cadeira; levanta-se da cadeira em situacfes que a
orientacdo é de permanecer sentado; corre ou sobe em locais e situacdes que sdo inapropriadas;
tem dificuldade em se envolver em atividades de lazer de uma forma calma; néo fica parado
por muito tempo; fala demais; ndo respeita turnos de fala; tem dificuldade para esperar sua vez;
interrompe ou se interrompe (DSM-5, 2013).

No subtipo combinado determina-se que o individuo apresenta sintomas tanto dos
critérios de déficit de atencdo quanto de hiperatividade e impulsividade por no minimo seis
meses (DSM-5, 2013; Cortese; Coghill, 2018).

Os sintomas do transtorno tornam-se mais evidentes na idade escolar (Oerbeck et al.,
2020) e muitas vezes estdo acompanhados de depressdo, transtorno de ansiedade, transtorno de
oposicao, transtorno de conduta, obsessivo-compulsivo (Katzman et al., 2017; Mohammadi et
al., 2021), transtornos de aprendizagem (Dupaul; Gormley; Laracy, 2013; Dorneles et al.,
2014), alteracdes na linguagem (Kieling; Rohde, 2012), alteragBes sensorio-perceptivas, na
habilidade motora e espacial (Kieling; Rohde, 2012).
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Comportamentos desafiadores e antissociais também se relacionam com o TDAH e
junto a eles o individuo que tem o diagnéstico do transtorno apresenta irritabilidade e
dificuldade de relacionamento (Mulraney et al., 2017; Dayan; Khoury-Kassabri; Pollak, 2022).

2.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia do TDAH é estimada em aproximadamente 5 % das criancas (Drechsler
et al., 2020) com maior prevaléncia no sexo masculino com 5,2% do que no feminino 2,7%
(Mohammadi et al., 2021). Estes percentuais variam a depender da faixa etaria (9,4% das
criancas de dois a 17 anos) (Danielson et al., 2018) ou do pais de origem (entre 7,5% e 18,5%
em escolares na Espanha) (Canals et al., 2021).

Em relacdo aos subtipos foi descrita, em criangas, maior prevaléncia do subtipo
Desatento (5,1%), seguido do Combinado (3,3%) e Hiperativo-Impulsivo (2,9%) na faixa de
seis a 12 anos de idade (Willcutt et al., 2012).

2.1.3 Etiologia

A etiologia do TDAH ¢é multifatorial resultante de alteracGes neurobioldgicas,
genéticas e ambientais (Zeng et al., 2018).

Alteracbes em sinapses e neurotransmissores como dopamina, noradrenalina e
serotonina (Meneses et al., 2011; De La Fuente et al., 2013) estdo relacionadas aos prejuizos
em funcgdes executivas de planejamento, organizacao, atencdo e cognicao (Faraone et al., 2015;
Oliveira et al., 2016).

AlteracBes neuroanatémicas como reducdo volumétrica no lobo pré-frontal, frontal
superior, giro pré central, nacleo caudado, putame, globo palido, amigdala, hipocampo corpo
caloso, hipocampo e cerebelo também foram descritas (Cao, 2010; Shaw, 2012; Hoogman et
al., 2019).

Dentre os fatores ambientais a exposicdo pré-natal a substancias toxicas como o
chumbo, bifenilpoliclorado, mercurio, nicotina e zinco (Williams; Ross 2007; Sciberras et al.,
2017) complicacOes durante o parto (Banerjee; Middleton; Faraone, 2007) o estresse e o indice
de massa corporal materno (Sciberras et al., 2017; Jenabi et al., 2019) e a falta do aleitamento
materno (Zeng et al., 2018) foram relacionados ao TDAH. Fatores como prematuridade e baixo
peso ao nascer também foram sugeridos (Johnson et al., 2010; Sucksdorff et al., 2015).

A investigacdo genética estd em crescimento, mas ha uma necessidade de compreender
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o significado clinico e biolégico dos resultados. Sabe-se que ha grande prevaléncia da
herdabilidade entre familiares com TDAH correspondendo a cerca de 80% dos casos (Banerjee;
Middleton; Faraone, 2007), com a chance de aumento de duas a oito vezes entre irmaos
(Faraone et al., 2000). Apesar disso, atualmente, ndo ha justificativa para testes genéticos de
rotina no TDAH devido ao poder preditivo limitado. Vérias classes diferentes de variantes
gendmicas foram identificadas como associadas ao risco de TDAH (Thapar, 2015). Essas
variantes incluem variantes de sequéncia de DNA comuns (definidas como >5% de frequéncia
populacional) chamadas polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs), mas as associaces SO
foram relatadas quando milhares de SNPs sdo combinados em um escore de risco genético
composto (Hamshere et al., 2013). MutacGes cromossdmicas sutis, como delecbes e
duplicacdes raras (definidas como <1% de frequéncia), chamadas variantes do numero de
copias (CNVs), também estdo associadas ao risco de TDAH, com efeito potencializado, mas
séo incomuns (Wiiliams et al., 2010).

Alteracdes imunes também vem sendo associadas a etiologia do TDAH (Darwish et
al., 2018) incluindo alteracdes em niveis de mediadores inflamat6rios como as citocinas TNF,
IL-2 e IL-6 reguladoras de processos inflamatérios e respostas imunoldgicas (Wang et al.,
2022).

AlteracBes na microbiota intestinal e no eixo de comunicacgdo entre cérebro e trato
gastrointestinal tanto do feto (Vuong et al., 2017; Cenit et al., 2017) quanto da mée (Cryan;
Dinan, 2012) também estdo sendo descritas como relacionadas ao TDAH (Sandgren; Brummer,
2018).

2.1.4 Tratamento

O tratamento do TDAH requer atuacdo interdisciplinar para a melhora dos sintomas
com terapias fonoaudioldgica, psicobioldgica, cognitivo-comportamental e psicopedagogica,
muitas vezes associadas a terapia medicamentosa (Caye et al., 2019).

Os resultados de grandes ensaios de intervenc¢des sobre TDAH, como o estudo de
tratamento multimodal de criancas com TDAH (MTA) ( The MTA Cooperative Group, 1999)
sugerem que o tratamento farmacoldgico é o que oferece maior beneficio para os principais
sintomas de TDAH, mas que a combinagdo com o tratamento intensivo comportamental pode
proporcionar melhoras nos sintomas associados e niveis de funcionamento, bem como
promover a necessidade de doses mais baixas dos medicamentos (Sonuga-Bake et al., 2013).

Mudangas em hébitos alimentares e suplementagéo vitaminica melhoram os sintomas
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de TDAH em um grau modesto (Hawkey et al., 2014).

As evidéncias dos maiores efeitos benéficos de interven¢Ges comportamentais apenas
em conjunto com tratamento farmacologico (Mongia; Hechtman, 2012) explicam o fato de
cerca de 90% das criancas com TDAH fazerem uso de psicoestimulantes (Isiten et al., 2016;
Danielson et al., 2018).

Tais farmacos, modulam as a¢Ges de neurotransmissores como a dopamina e em doses
adequadas atuam na reducao da hiperatividade e da impulsividade e contribuem na melhora da
atencdo, memoria operacional e fungdes executivas (Spencer; Klein; Berridge, 2011). Apesar
dos efeitos benéficos, ha possiveis efeitos colaterais como a reducdo de apetite, cefaleia,
ansiedade, irritabilidade, sudorese, insdnia e desenvolvimento de dependéncia quimica (Mattos,
2015; Cortese, 2020).

2.2 Ciclo sono - vigilia e outros Ritmos Circadianos

Dentro dos processos fisioldgicos fundamentais para a satde esta o ciclo sono-vigilia,
fendmeno ritmico, complexo, resultado da interagdo entre o processo homeostatico dos niveis
de adenosina e o sistema de temporizacdo circadiano (Borbely et al., 2016).

Os padroes do ciclo sono-vigilia se estabelecem de forma progressiva do nascimento
até a adolescéncia (Rana et al., 2019; Mason et al., 2021) influenciado por fatores genéticos
bioldgicos e ambientais (Galland et al., 2012; Dunster et al., 2023).

O sono € um modulador do neurodesenvolvimento que influencia o desempenho
cognitivo, o humor, comportamento, o aprendizado, a memoria, a linguagem e 0s sistemas
metabolico e imunoldgico impactando diretamente a qualidade de vida (Fadini et al., 2015;
Landmann et al., 2015; Santoro et al., 2016).

Para que haja um bom desempenho entre o estado de alerta e as fungdes executivas, a
National Sleep Foundation, preconiza que o tempo de sono para criangas de seis a 13 anos de
idade seja de nove a 11 horas de sono por dia, ndo sendo recomendado menos que sete e mais
de 12 horas. Para adolescentes de 14 a 17 anos de idade o tempo de sono recomendado € de oito
a 10 horas e ndo se recomenda menos que sete e mais de 11 horas de sono por dia (Tabela 1)
(Hirshkowitz et al., 2015). O tempo ideal de laténcia de sono é de até 20 minutos (AASM,
2015).
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Tabela 1. Tempo de sono recomendado por idade em horas

Idade Tempo de Sono Tempo de Sono Nao
Recomendado, h Recomendado, h
Criancas com idade 9 a 11 horas < 7 horas
escolar > 12 horas
6 a 13 anos
Adolescentes 8 a 10 horas < 7 horas
14 a 17 anos > 10 horas

Adaptado de Hirshkowitz et al., 2015

Os disturbios do sono tém alta prevaléncia entre criancas e adolescentes com
transtornos do neurodesenvolvimento e doencas genéticas (Horner; Peever, 2017; Beck;
Feinstein, 2016) e sua presenca acaba por agravar: problemas comportamentais, de humor,
cognitivos e imunolégicos (Wajszilber; Santiseban; Gruber, 2018; Franklin et al., 2018;
Esposito et al., 2019).

De acordo com Academia Americana de Medicina do Sono os principais distarbios de
sono sdo: insbnia, distdrbios respiratérios do sono, hipersonia central, distarbios do ritmo
circadiano, parassonias e distirbio do movimento no sono (AAMS, 2014; Bruni; Angriman,
2015). Ja em criancgas, 0s mais comuns sao: apneia obstrutiva do sono, despertares noturnos,
terror noturno, insdnia, distdrbios de inicio do sono e sindrome das pernas inquietas (Esposito
etal., 2019).

Criancas com TDAH apresentam maior prevaléncia de distdrbios de sono (de 25% a
70%) que criancas com desenvolvimento tipico (Hodgkins et al., 2013; Gamble et al., 2013;
Miano et al., 2014) quer sejam por caracteristicas intrinsecas (Owens, 2008) ou pelo uso de
psicoestimulantes (Spruyt; Gozal, 2011).

Os principais distarbios do sono observados sdo: laténcia de sono, resisténcia para
deitar-se, despertares noturnos, sindrome das pernas inquietas, sonoléncia excessiva diurna,
sono fragmentado e disturbios respiratorios do sono (Miano et al., 2014; Wajszilber;
Santiseban; Gruber, 2018).

Estes disturbios tém sido descritos por meio da aplicacdo de questionarios aos pais
(Melegari et al., 2016) ou por métodos objetivos como a polissonografia (Baglioni et al., 2016)
e a actigrafia (Singh; Zimmerman, 2015). A actigrafia € mais utilizada quando se pretende obter
0 registro continuo por varios dias de parametros como a laténcia de inicio do sono, eficiéncia

de sono e tempo total de sono (Melegari et al., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4340974/#CR83
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wajszilber%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30588139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santiseban%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30588139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santiseban%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30588139
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2.2.1 Melatonina

Conhecida como horménio regulador do sono e dos ritmos bioldgicos, a Melatonina
(MEL) e produzida a noite pela glandula pineal e secretada imediatamente na corrente
sanguinea e no liquor (Xie et al., 2017; Braam et al., 2018). Apresenta além do efeito
cronobidtico, os efeitos cardioprotetor, anti-inflamatdrio, antioxidante, imunomodulatorio,
antitumoral e regulador do metabolismo (Neto; Castro, 2008; Asghari et al., 2016).

A sintese da melatonina é iniciada com a conversdo do triptofano em serotonina,
posteriormente convertida em N-acetilserotonina (NAS). Na sequéncia ocorre uma reacao de
acetilacdo mediada pela enzima arilalquilamina-N-acetiltransferase (AA-NAT) e uma
metilacdo mediada pela enzima hidroxi-indol-O-metiltransferase (HIOMT) convertendo a NAS
em MEL (Simonneau; Ribelayga, 2003; Claustrat; Brun; Chazot, 2005).

O ciclo claro/escuro é o principal fator modulador desta sintese. Na fase escura ocorre
a liberacdo da via noradrenérgica que induz a sintese na glandula pineal. Na fase de claro, a
informacdo luminosa captada nos neurdnios ganglionares da retina alcanca o nucleo
supraquiasmatico, principal oscilador enddgeno circadiano que por sua vez projeta a
informacdo inibitdria para o nicleo paraventricular bloqueando a via noradrenérgica que levaria
a sintese na glandula pineal (Simonneau; Ribelayga, 2003).

A secrecdo da melatonina inicia-se assim ao anoitecer, e 0 pico de secre¢cdo ocorre
entre as 2hrs e 4hrs depois do qual inicia-se a queda até 8hrs permanecendo em niveis
plasmaticos baixos durante o dia (Claustrat; Brun ; Chazot, 2005; Lack; Wright, 2007).

Esta molécula pode ser quantificada na urina, saliva e plasma (Arent et al., 2006;
Faassen; Bischoff; Kema, 2017) com niveis que variam ao longo da vida. Em humanos a
producdo tem inicio entre trés e quatro meses de idade aumentando de forma progressiva
durante a infancia e atingindo o seu pico entre oito e 10 anos. No decorrer da puberdade e ao
longo da vida adulta esses niveis acabam diminuindo de forma gradativa e progressiva (Poza et
al., 2022).

Os poucos estudos que realizaram a dosagem de melatonina em criangas com TDAH
e criancas com desenvolvimento tipico ndo mostraram diferencas no contetdo noturno, mas
sim alteracdes em relacdo ao ritmo dia/noite neste conteudo (Novakova et al., 2011; Molina-
Carballo et al., 2013; Cubero-Millan et al., 2014).

Nos casos onde ha comprovado déficit no conteldo, o uso exdgeno de melatonina é
considerado um método seguro e eficaz para melhora da laténcia, duracéo e qualidade do sono

(Buscemi et al., 2006; Chang et al., 2016). Apesar de ainda nédo estar claro que esta populacéao


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28460563
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apresenta estes deficits, alguns estudos j& exploraram seu uso. O uso de melatonina exdgena em
criangas com TDAH em uma dosagem de 3 a 6mg levou a reducdo significativa no tempo para
inicio do sono e aumento na duracdo do tempo total de sono (Cortese et al., 2013; Owens;
Gruber, 2013; Owens et al., 2013; Schwichtenberg; Malow, 2015; Bruni; Angriman, 2015;
Golmirzaei et al., 2016), porém os resultados até agora ndo permitiram concluir se a melhora
no sono refletiu em melhora comportamental (VVan Der Heijden et al., 2007, Mohammadi et al.,
2012; Van Maanen et al., 2017).

Considerando-se que a melatonina pode apresentar diferentes efeitos a depender da
dose e tempo de uso e que a dosagem padrdo para uso em criangas com TDAH néo foi
estabelecida, futuros estudos devem investigar os efeitos de diferentes protocolos de seu uso no

sono e no comportamento desta populagéo.

3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que o sono € fundamental em diversas fun¢bes humanas, como modulador do
sistema imunoldgico e metabdlico, fungdes cognitivas, emocionais e comportamentais.

Considerando que as altera¢fes nos ritmos circadianos e do ciclo sono vigilia séo
associados ao quadro comportamental de individuos com TDAH, e que a melatonina, hormdnio
que apresenta dentre outras a funcdo de modulacdo do ciclo sono vigilia, pode estar alterada
nesta populacdo, torna-se importante investigar se os distarbios do sono no TDAH, estariam
relacionados ao contetdo de melatonina. Além disso, é importante estabelecer se o efeito do
tratamento com essa molécula no sono altera o quadro comportamental em individuos com
TDAH. Espera-se contribuir para que novas estratégias terapéuticas possam ser encontradas
para minimizar o impacto dos distarbios de sono e permitir uma melhor qualidade de vida para

essa populacéo.

4. OBJETIVO

Dosar o conteddo de melatonina, e caracterizar os distlrbios de sono e o

comportamento antes e ap0s o tratamento com melatonina em criancas com TDAH.

4.1 Objetivos Especificos

« Quantificar o contetido dia/noite de melatonina em criangas com TDAH e compara-lo

com criangas com desenvolvimento tipico.
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 Avaliar a possivel correlacio entre o contetido de melatonina e os pardmetros de sono
em criangas com TDAH.

« Caracterizar a qualidade do sono de individuos com TDAH por meio de actigrafia e da
escala de distarbios de sono em criangcas (EDSC) antes e apds o tratamento com

melatonina.

« Caracterizar o comportamento de individuos com TDAH por meio do Questionario de
Capacidades e Dificuldades (Strengths and Difficulties Questonnaire, SDQ) antes e
apos o tratamento com melatonina.

 Avaliar a possivel correlacio dos pardmetros de sono e do comportamento em
individuos com TDAH antes e ap6s o tratamento com melatonina.

5. MATERIAL E METODO

5.1 Aspectos Eticos

Esse projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Filosofia e Ciéncias da UNESP — Campus Marilia, parecer 3.640.355. A participacdo das
criancas no estudo foi condicionada ao aceite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos pais ou responsaveis e do Termo de Assentimento de acordo com a Resolucéo
do Conselho Nacional de Satde (CNS 466/2012).

5.2 Casuistica

Participaram deste estudo 57 criancgas, sendo 29 criangas de nove a 14 anos de idade
com o diagndstico de TDAH, dessas, oito criangas apresentaram o tipo predominantemente
desatento, 16 predominantemente combinado e cinco predominantemente hiperativas. A
populacéo clinica foi proveniente da instituicdo publica Centro Especializado de Reabilitagdo
Il (CER II) — Faculdade de Filosofia e Ciéncias da UNESP — Campus Marilia, diagnosticadas
por neurologista e avaliados por uma equipe multidisciplinar do Laboratorio de Investigagédo
dos Desvios da Aprendizagem (LIDA-FFC-UNESP) e do Laboratério de Estudos, Avaliacédo e
Diagndstico Fonoaudioldgico (LEAD). Quanto ao uso de psicoestimulantes, 13 criangas com
TDAH utilizavam ritalina® e uma utilizava venvanse®. Participaram também 28 criangcas com

desenvolvimento tipico (DT), recrutadas em escolas regulares do municipio de Marilia.
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Os critérios de inclusdo no grupo TDAH foram: Criancas de seis a 14 anos de idade,
com o diagndéstico médico de TDAH e que ndo faziam uso de medicamentos para induzir o
sono e de betabloqueadores que influenciam na sintese da producédo de melatonina.

Os critérios de inclusdo adotados para o grupo DT foram: Criancas de seis a 14 anos
de idade com desenvolvimento tipico com auséncia de queixa escolar, auséncia de historico de
doencas neuroldgicas e psiquiatricas, auséncia de problemas comportamentais e de sono que
ndo faziam uso de medicamentos para induzir o sono e de betabloqueadores que influenciam
na sintese da producdo de melatonina.

Os grupos foram compostos por oito meninas e 21 meninos com TDAH e nove
meninas e 19 meninos em DT (p =0,71) (TDAH 9,4 £ 1,9 anos vs. DT 9,4 + 1,8 anos; p= 0,83).

5.3 Desenvolvimento

As 57 criancas foram avaliadas por meio da escala de sono e questionario de
comportamento. A dosagem de melatonina foi realizada em 18 criancas com TDAH e 19
criancas com DT. destas, 10 criancas com TDAH realizaram todas as etapas do estudo com a
dosagem, o uso da actigrafia, avaliacdo por meio da escala de comportamento e sono pré e pos
tratamento com melatonina.

A expectativa inicial seria promover o tratamento com melatonina em todas as criangas
do grupo TDAH. Durante o desenvolvimento do projeto, varias criancas foram excluidas do
estudo por falta de adesdo ao protocolo ou por problemas técnicos nos actigrafos. Assim, 10
criangas com TDAH (9.4+2.4 anos de idade) completaram o protocolo e foram incluidos no
presente estudo com as avaliagdes do sono e comportamento antes e depois do tratamento com
melatonina (Tabela 2). A melatonina na dosagem de 3mg ou o placebo foram administrados em
gotas 30 minutos antes do horario habitual de dormir.

A escolha dos tempos de tratamento de melatonina e de uso de actigrafia no periodo
pré-tratamento, placebo e melatonina foi baseada nos tempos minimos necessarios para se obter
efeitos segundo resultados da literatura e do nosso grupo de pesquisa (Zuculo et al., 2017).

Os frascos de placebo e melatonina eram idénticos, as solu¢@es tinham o mesmo sabor
e as criancas e 0s responsaveis ndo tinham conhecimento sobre a ordem da administracao até o

final do experimento e apresentacdo do relatorio da pesquisa.
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Os pais ou responsaveis pelas criangas responderam a Escala de Distlrbios de Sono
para Criancas (EDSC) e o Questionario de Capacidades e Dificuldades (Strengths and
Difficulties Questonnaire, SDQ) preé e pos uso de melatonina (Figura 1). A coleta de dados foi

realizada durante o periodo letivo das criancas.

TOTAL DE CRIANCAS
N=57

Actigrafia

Placebo

Desenvolvimento
TDAH TDAH

Tipico (DT) s 1 e T
N=19 = N=10

EDSC

sba

I

|
|
Melatonina I
I
|

| “EDSCe SDQ |

Dosagem de Melatonina

Figura 1. Delineamento do estudo. Esquema mostrando a divisdo dos participantes em dois
grupos TDAH (N=18) e DT (N=19). No grupo TDAH um subgrupo de criancas N=10 as quais
passaram por tratamento com placebo seguido de melatonina e as avaliacdes do sono e

comportamento antes e depois dos tratamentos.

Tabela 2. Tempo e etapas da actigrafia.

DIAS DE ACTIGRAFIA ETAPAS
7 DIAS PRE-TRATAMENTO
7 DIAS PLACEBO
10 DIAS TRATAMENTO COM MELATONINA

5.4 Instrumentos
5.4.1 Dosagem de Melatonina
A dosagem de melatonina salivar foi realizada por ELISA antes do inicio do

tratamento. A saliva foi coletada com o uso de pequenos rolos de algoddo (Salivetes™) as

13:00h e a 01:00h em ambiente domiciliar. A coleta noturna foi realizada com o auxilio de luz
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de baixa intensidade para ndo bloquear a sintese de melatonina. O material coletado foi
protegido da luz para evitar a degradagdo da melatonina e armazenado a -20° até 0 momento da
anélise laboratorial.

A andlise da melatonina salivar foi realizada por meio da metodologia Elisa seguindo
o0 protocolo indicado pelo fabricante (IBL, Alemanha). As concentrages foram expressas em
pg/mL.

5.4.2 Escala de Disturbios de Sono para Criancas (EDSC)

A Escala de Disturbios de Sono para Criangas (EDSC) é um instrumento de avaliacdo
de distarbios de sono para individuos de trés a 18 anos, validada e traduzida para o portugués
brasileiro (Ferreira, 2009). A escala contém 26 itens pontuados de um (nunca), dois
(ocasionalmente), trés (algumas vezes), quatro (quase sempre) e cinco (sempre), de acordo com
a frequéncia nas Gltimas seis semanas. As pontuacdes mais altas indicam maior gravidade dos
sintomas clinicos. A soma das seis subescalas fornece uma pontuacao global de distirbio do

sono (Quadro 1).

Quadro 1: Classificacdo dos disturbios de sono segundo os resultados (pontuacao) da Escala
de Disturbios de Sono para Criancas (EDSC).

SUBESCALAS QUESTOES | ACEITAVEL

DIMS- Distarbios de iniciacdo e manutencao do sono

Duracdo do sono; laténcia do sono; ir para a cama sem
sono; dificuldade para adormecer; adormecer sem
ansiedade; despertar noturno e dificuldade em adormecer.

1,2,3,4,5,10,11 ATE 21

DRS — Disturbios respiratorios do sono

Dificuldade respiratoria; apneia do sono e ronco. 13,14,15 ATE 06

DD - Disturbios do despertar

Sonambulismo, terror noturno e pesadelos. 17,2021 ATE1L

DTSV- Disturbios da transi¢do sono-vigilia )
hypnic jerks”; distirbios do movimento;alucinagdes | 6,7,8,12,18,19 ATE 23
hipnagdgicas; hipercinesias noturnas e bruxismo.

SED- Sonoléncia excessiva diurna

Dificuldade em acordar; acordar cansada; paralisia do 22,23,24,25.26 ATE 19

sono e sonoléncia diurna.

HS- Hiperhidrose do Sono:Adormecer suando; transpirar

durante a noite. 9,16 ATE 07

Escore total ATE 39
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5.4.3 Questionario de Capacidades e Dificuldades (SDQ)

O Questionério de Capacidades e Dificuldades € um instrumento de rastreio
comportamental para individuos de trés a 16 anos (Goodman, 1997), validado no Brasil
(Fleitlich; Cortazar; Goodman, 2000) e utilizado em estudos anteriores (Stivanin; Scheuer;
Assumpcdo, 2008; Carballo et al., 2018). Preenchido pelos pais ou responsaveis das criangas.
O SDQ é composto por 25 itens divididos em cinco subescalas: sintomas emocionais,
problemas de conduta, hiperatividade, problemas de relacionamento com o0s colegas e
comportamento pré-social. Cada item é pontuado em zero (0) para falso, um (1) para mais ou
menos verdadeiro e dois (2) para verdadeiro. As pontuacdes de cada umas das subescalas
variam de zero a 10 resultando em uma classifica¢do das criangas como “normal” (onde nao ha
dificuldade na subescala), “limitrofe” (quando a crianga apresenta alguma dificuldade que
precisa ser observada) e “anormal” (quando a crianga apresenta importante dificuldade que
necessita de intervencdo). O escore total do SDQ € o resultado da soma das subescalas (com
excecdo da escala comportamento pré-social) e variam de zero a 40, indicando também a
classificacdo normal, limitrofe e anormal (Quadro 2).

Quadro 2. Parametros de classificacdo baseados nos resultados (pontuacao) do Questionario de
Capacidades e Dificuldades (SDQ) e de cada subescala de comportamento.

SUBESCALAS NORMAL | LIMITROFE | ANORMAL
ESSE - Escala de sintomas emocionais 0-3 4 5--10
EPC- Escala de problema de conduta 0-2 3 4--10
EH - Escala de hiperatividade 0-5 6 7--10
EPRC- Escala de problemas de relacionamento
com os colegas 0-2 3 4--10
Peer Problems Scale
ECPS - Escala de comportamento pré-social 6--10 5 0-4
Prosocial Scale.
Pontuacdo total das dificuldades 0-13 14-16 17-40

Fonte: Souza, 2019.

5.4.5 Actigrafia

A actigrafia € um modelo de avalia¢do objetiva do ciclo atividade e repouso e do ciclo
sono e vigilia, ela registra a atividade motora por um sistema de acelerémetro, a temperatura
corporal e a exposicdo a luz durante o periodo de uso (Gongalves et al., 2014; Hvolby, 2015;

Brites et al., 2017; Zuculo et al., 2017). Em nosso estudo, o Actigrafo foi utilizado por 10
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criangas do grupo TDAH por 24 dias. Apos o periodo de utilizagdo, os dados foram analisados
por meio do Software ActStudio-Condor que permitiu a anélise dos seguintes parametros: hora
que deitou, hora que levantou, tempo total de sono, laténcia de sono, eficiéncia do sono, WASO

(tempo que permaneceu acordado apos o inicio do sono) e despertares.

5.5 Anélise dos Resultados

Para a anélise dos resultados foi utilizado o software estatistico SPSS Statistics 28.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A normalidade na distribuicdo dos dados foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Os dados da EDSC, SDQ e actigrafia foram apresentados como mediana
(intervalo interquartil 25-75%) e o contetdo de melatonina como média (desvio padréo). Para
variaveis continuas, o teste t ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney foram utilizados para
comparar os grupos TDAH e DT. Para variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-Quadrado
para comparar 0S grupos e comparar a proporcao de sujeitos classificados de acordo com o
ponto de corte de cada variavel. Os coeficientes de Pearson ou Spearman foram utilizados para
analisar as correlagGes. As varidveis que se relacionaram significativamente com os padrdes de
sono na correlagdo Unica (variaveis continuas) ou apresentaram diferencas significativas na
presenca ou auséncia de distirbios do sono entre as categorias (variavel dicotbmica) no grupo
TDAH foram selecionadas para serem incluidas no modelo multivariavel. A regressdo multipla
stepwise foi realizada para identificar contribuintes independentes para a variavel dependente
(SDSC total) nos distdrbios do sono de criangas com TDAH. O teste Wilcoxon foi utilizado
para a comparacdo entre os parametros de sono e comportamento antes e depois do uso de

melatonina. Foi estabelecido p< 0,05 para significancia estatistica.

6. RESULTADOS

6.1 Analise de melatonina salivar.

Os resultados da analise da melatonina referem-se ao conteido de melatonina em
saliva coletada durante o dia (13:00h) e noite (01:00h) em 18 criangas com diagndéstico de
TDAH e 19 criancas com DT.

O contetdo de melatonina noite do grupo TDAH (11,65[5,4-21,9]) foi menor que o
contetido noite do grupo DT (16,91[12,9-25,63]) (Tabela 3). Nao houve diferenga no contetido
de melatonina dia entre o grupo TDAH (2,45[1,04-5,35]) e o grupo DT (2,47 [1,46-3,79])p
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=0,99 (Tabela 3). Houve diferenca entre os contetidos dia e noite dentro de cada grupo (p<
0,0001) (Figura 2A).

Ao utilizar a mediana do grupo DT (16,9 pg/mL) como ponto de corte para o nivel de
melatonina noturno esperado, 72,8% do grupo com TDAH apresentaram contedo noturno de
melatonina inferior ao esperado para a idade e 27,8% apresentaram contetdo igual ou superior
0 ponto de corte (p=0,16). Além disso, ao analisar cada perfil individualmente, verifica-se que
no grupo TDAH existem varios individuos sem diferenca dia/noite no contetdo de melatonina
(Figura 2B).

Tabela 3. contetudo de melatonina salivar (dia e noite) dos grupos criangas com Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e desenvolvimento tipico (DT)

AMOSTRA DE SALIVA TDAH vs. DT VALOR DE P
NOITE (11,65[5,4-21,9] vs. 16,91[12,9- p< 0,05
25,63])
DIA (2,45[1,04-5,35]) vs. (2,47 [1,46- p= 0,99

3,79])
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Figura 2. Analise do contetdo de melatonina. Analise comparativa do conteldo de melatonina
dia e noite nos grupos de criancas com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) e desenvolvimento tipico (DT) e. Em A, comparacao estatistica mediana dos grupos.
Em B, variacgdes individuais dia/noite. N=18 no grupo TDAH e N=19 no grupo DT. *p< 0,05,
****p< 0,0001.

6.2 Analise dos disturbios do sono pré e pés-tratamento com melatonina em criancas
com TDAH por meio da EDSC.

Os resultados aqui referem-se a andlise dos distdrbios do sono segundo a EDSC
realizada em 10 criancas com TDAH que foram avaliadas antes e depois do tratamento com
melatonina.

Quando analisado o score total da EDSC, o qual define o indicativo de disturbios de
sono, o percentual de criangas com o escore total da EDSC acima do limiar para indicativo de
distdrbios de sono no pré-tratamento foi de 100% e no pds-tratamento com melatonina foi de
50% (Tabela 4). Em relacéo as seis diferentes subescalas de distdrbios de sono caracterizadas
pela EDSC, foi demonstrado que 30% das criangcas com TDAH apresentaram o DIMS no pré-
tratamento e 10% no pos-tratamento, 50% apresentaram o DRS no pré-tratamento e 40% no

pos tratamento e 10% apresentaram DD no pré-tratamento e 0% no pds tratamento (Tabela 4).
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Tabela 4 . Porcentagem de participantes com indicativos de distdrbios do sono no grupo TDAH
pré-tratamento e pos-tratamento com melatonina.

Ponto de corte  PRE-TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

EDSC N= (10) N= (10)

DIMS 21 30% 10%

DRS 06 50% 40%

DD 11 10% 0%

DTSV 23 0% 0%

SED 19 0% 0%

HS 07 30% 30%
ESCORE TOTAL 39 100% 50%

Legenda: DIMS: distdrbio de inicio e manutencdo do sono, DRS: distlrbio respiratério de sono,
DD: distarbio do despertar, DTSV: distarbio de transi¢cdo sono-vigilia, SED: sonoléncia
excessiva diurna, HS: hiperidrose de sono, Escore total para distarbios de sono.

Houve diminuicdo no escore total da EDSC pré-tratamento (58 [46-76]) e pos-
tratamento (40[35-52]), (p< 0.05) e nas subescalas: DIMS pré-tratamento (18 [10-23]) e p0s-
tratamento 9 [7-17] (p< 0.05), DTSV pre-tratamento (14 [12-16]) e pos-tratamento 10 [6-13]
(p< 0.05), SED pré-tratamento (12 [9-16]) e pos-tratamento (7 [5-10]) (p< 0.05) (Tabela 5).
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Tabela 5 . Pontuacdes do grupo TDAH, pré-tratamento e pds-tratamento com melatonina, na
Escala de Distarbio do Sono para Criangas (EDSC) N=10.

PRE-TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

N= (10) N= (10)

DIMS* 18 [10-23] 9[7-17]

DRS 7 [3-9] 5[3-9]

DD 4[3-7] 3 [3-4]
DTSV* 14 [12-16] 10 [6-13]

SED* 12 [9-16] 7 [5-10]

HS 4[2-10] 2 [2-8]
ESCORE TOTAL* 58 [46-76] 40 [35-52]

Legenda: DIMS - Disturbios do Sono de Inicio e Manutencdo do Sono; DRS - Disturbios
Respiratérios do Sono; DD - Disturbios do Despertar; DTSV - Distlurbios da Transi¢cdo Sono-
Vigilia; SED - Sonoléncia Excessiva Diurna; HS - Hiperhidrose do Sono.* p< 0.05; ** p<
0.001.

Em relacdo ao tempo total de sono pela EDSC houve aumento entre o pré-tratamento
(8[8-9]) e pos tratamento (10[9-10]), p=0,01. Nao houve diferenca estatistica entre a laténcia

de sono pré-tratamento (18[15-45]) e pds tratamento (5[4-6]).

6.3 Correlacdo dos parametros de sono e o conteudo endégeno de melatonina em
individuos com TDAH.

A investigacdo entre a possivel relacdo do contetdo endégeno de melatonina e os
distarbios e pardmetros de sono investigados mostraram haver correlacdo negativa entre o
conteudo noturno de melatonina e o distdrbio de SED em criangas com TDAH (p= 0,04, r= -
0,50).

6.4 Analise dos parametros do ciclo sono-vigilia por actigrafia.

Em relacdo a hora que deitou (em horas e minutos) ndo houve diferenca estatistica na

comparacao entre o pré-tratamento (22.4 [21.3-23.2]) vs. placebo (21.6[21.2-22.3]), mas houve
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diferenca estatistica na comparagdo do placebo (21.6 [21.2-22.3]) vs. tratamento com
melatonina (21.1 [20.3-22.1]) (p< 0.05) (Tabela 6).

A laténcia para iniciar o sono apresentou diferenca quando comparado as etapas pré-
tratamento (21[10-25]) com placebo (6[5-12]) (p< 0.05), mas ndo houve diferenca estatistica
quando comparadas as etapas de placebo (6 [5-12]) vs. tratamento com melatonina (5 [4-6])
(Tabela 6).

A eficiéncia do sono apresentou aumento entre as etapas: pré-tratamento (88[86-91])
vs. placebo (91 [88-93]) (p< 0.05), e também apresentou aumento entre as etapas de placebo
(91 [88-93]) vs. tratamento com melatonina (97 [94-98]*) (p< 0.05) (Tabela 6).

No parametro WASO ndo houve diferenca entre o pre-tratamento (42 [27-57]) vs.
placebo (40 [27-55]), mas houve diminuicdo do WASO entre a etapa de placebo (40 [27-55])
vs. tratamento com melatonina (12 [4-24]*) (p< 0.05) (Tabela 6).

No nimero de despertares ndo houve diferenca entre o pré-tratamento (9 [6-11]) vs.
placebo (9 [6-11]), mas houve diminuicdo na comparacdo entre placebo (9 [6-11] ) vs.
tratamento com melatonina (2 [1-4]*) (p< 0.05) (Tabela 6).
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Tabela 6. Comparacdo dos parametros de actigrafia entre as diferentes etapas do protocolo.
ETAPAS DE REGISTRO DA ACTIGRAFIA

Parametros ciclo sono- Pré-tratamento Placebo Tratamento com
vigilia melatonina
Hora que deitou 22.4 [21.3-23.2] 21.6 [21.2-22.3] 21.1[20.3-22.1]*
(h)
Hora que levantou 6.3 [5.9-7.2] 6.3 [5.9-7.2] 6.3 [5.2-7.1]
(h)
Tempo total de sono 7.2 [6.8-7.9] 8.0[7.1-8.5] 8.2 [8.1-8.5]
(h)
Laténcia de sono 21 [10-25] 6 [5-12]* 5 [4-6]
(min)
Eficiéncia do sono 88 [86-91] 91 [88-93]* 97 [94-98]*
(%)
WASO 42 [27-57] 40 [27-55] 12 [4-24]*
(min)
Despertares 9[6-11] 9[6-11] 2 [1-4]*
(n°)

Legenda: WASO: tempo que permaneceu acordado apds inicio de sono (em minutos). * p< 0.05

6.5 Caracterizacdo do comportamento pré-tratamento e pods-tratamento com

melatonina em criangcas com TDAH por meio do questionario de capacidades e dificuldades

(SDQ).

Houve diminuigédo do escore da escala de hiperatividade (EH) na comparagéo entre a
avaliacdo pré-tratamento (9 [8-10] ) vs. pos tratamento (7[4-8]) (p< 0,02) (Tabela 7).

Houve diminuicéo do escore da escala de problemas de relacionamento com os colegas
(EPRC) entre a avaliacdo pré-tratamento (7 [2-7]) vs. pOs-tratamento (2 [1-7]) (p< 0.017)
(Tabela 7).

Na analise da escala de comportamento pré-social (ECPS) em que quanto maior a

pontuacdo melhor o comportamento das criangas, houve aumento do escore da escala entre a
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avaliacdo pré-tratamento (6 [4-7]) e pds tratamento (10 [9-11]) (p< 0.08) (Tabela 7).

Tabela 7. Percentuais de criangas pré-tratamento e pds-tratamento com melatonina com
pontuacdo nas subescalas do SDQ e escore total do SDQ

SUBESCALAS PRE-TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
N= (10) N= (10)

ESSE 6 [4-10] 4 [2-10]

EPC 6 [4-8] 42-6]

EH* 9 [8-10] 7 [4-8]
EPRC** 7[2-7] 2 [1-7]
ECPS*** 6 [4-7] 10 [9-11]

TOTAL SDQ 24 [21-35] 16 [13-28]

Legenda: ESSE: Escala de sintomas emocionais, EPC: Escala de problema de conduta, EH:
Escala de hiperatividade, EPRC: Escala de problemas de relacionamento com os colegas,
ECPS: Escala de comportamento pro-social, Escore Total: Pontuacdo total das dificuldades.
*p< 0,05; **p< 0,01; *** p< 0,001.

7. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo, que avaliou 0s niveis endégenos de melatonina
durante o dia e a noite em criancas com TDAH e em criangcas com desenvolvimento tipico,
indicaram que as criangas com TDAH apresentaram menor contetdo noturno de melatonina em
comparagdo com as criangas com desenvolvimento tipico.

Estudo anterior que quantificou os niveis de melatonina antes do tratamento com
psicoestimulantes ndo identificou diferencas significativas nos niveis de melatonina plasmatica
noturna entre criangcas com TDAH e aquelas com desenvolvimento tipico (Molina-Carballo et
al., 2013).

No entanto, a comparacéo entre os resultados desses dois estudos ndo € possivel devido
as diferencas metodologicas significativas. No presente estudo, as amostras de melatonina
foram coletadas as 13h00 durante o dia e a 1h00 da madrugada, na auséncia de luz. Em
contraste, Molina-Carballo e colaboradores coletaram amostras de sangue as 09h00 e as 20h00,
e ndo ha informagbes disponiveis sobre se a amostra noturna foi coletada na presenga ou
auséncia de luz.

Os niveis de melatonina no organismo exibem uma clara ritmicidade circadiana, com
secrecdo aumentando durante a noite e atingindo seu pico por volta das 2h00 ou 3h00 da manha.

Durante o dia, a producéo de melatonina € inibida e, consequentemente, seus niveis diminuem
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significativamente (VVasey; Mcbride; Penta, 2021). Ao dosar a melatonina em horarios como as
09h00 e as 20h00, o estudo ndo captura os picos naturais de secre¢do noturna desse hormonio.
Além disso, a falta de informacdes sobre as condi¢bes de coleta noturna, € um complicador,
pois a presenca de luz artificial durante a coleta noturna pode suprimir a secrecdo de melatonina,
levando a resultados potencialmente imprecisos.

Os resultados do presente estudo mostrando o déficit no conteido noturno de
melatonina em criangas com TDAH, também estdo em concordancia com algumas descobertas
da literatura que sugerem a possibilidade de alteracdes na producao e sinalizacdo da melatonina
nessa populacdo. Um estudo anterior identificou mutagdes em genes relacionados a via de
sintese da melatonina, como da enzima ASMT, e em receptores de melatonina, como o
MTNR1A, em pacientes com TDAH (Chaste et al., 2011). Essas mutacdes foram associadas a
completa inativacdo desses componentes da via de melatonina. Portanto, essas descobertas
indicam que individuos com TDAH podem ter uma predisposi¢do genética que afeta a producédo
e a sinalizagdo da melatonina (Chaste et al., 2011).

No que diz respeito a investigacdo da ritmicidade dia/noite, é importante observar que,
embora ambos 0s grupos tenham apresentado diferencas na média do conteudo de melatonina
durante o dia em comparagdo com a noite, notou-se que Varias criangas no grupo com TDAH
ndo demonstraram variacao significativa no contetido de melatonina entre os periodos diurno e
noturno. Essa observacdo sugere a possibilidade de uma alteracdo no ritmo de liberagéo de
melatonina nessa populacao.

Um estudo anterior ja havia explorado essa hipotese de alteracdo no ritmo de liberacéo
de melatonina, utilizando o conceito de "dim light melatonin onset™ (DLMO), que se refere ao
momento em que a secrecdo endogena de melatonina comega em condicdes de baixa
luminosidade. Esse estudo relatou que o DLMO estava atrasado em individuos com TDAH
(Van Andel et al., 2021). Esses achados indicam a possibilidade de uma disfuncdo na regulagao
do ritmo circadiano da melatonina em criangcas com TDAH, o que pode contribuir para
compreender as alteracGes de sono observadas nessa populacdo (Van Andel et al., 2021).

Quando realizado a correlacdo entre os distarbios do sono e o contetdo enddgeno de
melatonina, o presente estudo encontrou gque existe uma relacdo negativa entre o atraso na
producédo de melatonina e a sonoléncia excessiva diurna (SED).

Em individuos saudaveis o ritmo de melatonina esta alinhado com outros ritmos
circadianos (Vasey; Mcbride; Penta, 2021; Grigg-Damberger; Ralls, 2013). Criangas que
apresentam um atraso na secrecdo e do pico de melatonina tém como caracteristica um sono

fragmentado durante a noite, distdrbios de laténcia de sono e vigilia mais tardia (Lebourgeois;
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Carskadon; Akacem, 2013) e como consequéncia elas podem apresentar sonoléncia diurna
(Coogan et al., 2017).

No presente estudo, 100% das criangas com TDAH apresentavam distarbios de sono
na primeira avaliagdo. Um estudo anterior apontou que 70% das criangas com TDAH podem
apresentar indicativos de disturbios do sono quando comparadas a criangas com
desenvolvimento tipico (Cortese et al., 2013; Becker, 2020). Estes altos percentuais levam a
busca por tratamentos que melhorem esta condicéo.

A melatonina exdgena, ao contrario da maioria dos medicamentos para o tratamento
de distarbios de sono, tem como ponto positivo pouco potencial de gerar dependéncia e sua
suplementacdo é considerada um método seguro e eficaz na melhora de DS em criangas
(Geoffroy et al., 2015; Chang et al., 2016).

Diversos estudos vém explorando os possiveis efeitos da melatonina exdgena na
melhora dos distUrbios de sono e nos sintomas do TDAH (Bloch; Mulqueen, 2014). Os
resultados atualmente disponiveis indicam que a melatonina pode ser eficaz no tratamento de
distdrbios de sono no TDAH e, em geral, € bem tolerada. No entanto, faltam definicGes
cientificas sobre a dosagem, horario de ingestdo e tempo de administracdo ideal para criancas.
Além da definicdo se a melhora do quadro de sono teria relacdo com a melhora comportamental.

No intuito de contribuir para esclarecer estes pontos, o presente estudo avaliou se 0s
parametros do sono e do comportamento das criancas com TDAH seriam alterados apds o
tratamento com melatonina.

Os resultados mostraram percentuais menores de criangas com indicativo de distdrbios
de sono apds tratamento com melatonina. Foi constatado que as criancas com TDAH
apresentaram melhora, com menor escore nas subescalas de SED, DIMS, DTSV e no escore
total da EDSC apds o tratamento com a melatonina. O tratamento com melatonina também
diminuiu o horério de ir para cama, 0 tempo acordado e o0 nimero de despertares depois do
inicio do sono e aumentou a eficiéncia do sono.

Em uma meta-analise sobre o uso de melatonina e placebo em distarbios do sono
concluiu-se que houve melhora em relagdo a qualidade do sono com reducéo da laténcia do
sono e aumento no tempo total de sono em criangas que receberam melatonina (Ferracioli;
Qawasmi; Bloch, 2013).

O tratamento com melatonina em criangas tambem apresentou resultados positivos em
relacdo a reducdo de inicio de sono e tempo total de sono (Owens; Gruber; Brown, 2013).
Provavelmente o efeito da melatonina na melhora dos DS deve-se a sua agéo reguladora dos

ritmos circadianos (Mohammadi et al., 2012).



39

Em estudo com doses menores de melatonina (1 mg) ndo encontraram diferenca
significativa nos parametros da actigrafia (Checa-Roz et al., 2023). J& estudos com doses
parecidas com a utilizada no presente estudo (de 3 mg a 6 mg de acordo com o peso corporal),
mostrou reducdo significativa em relacdo a laténcia de inicio de sono, despertares noturnos, um
aumento no tempo total de sono e eficiéncia do sono (Van Der Heijden et al., 2007; Rzepka-
Migut; Paprocka, 2020).

Um resultado a ser discutido foi a melhora significativa na laténcia de sono durante o
uso do placebo. Esses efeitos indiretos de substancias que sdo biologicamente inertes e
procedimentos inativos sdao denominados de efeitos placebos (Pozgain; Pozgain; Degmecic,
2014) e sdo importantes para possibilitar a distin¢do entre os os efeitos farmacoldgicos dos
efeitos considerados de sugestao (Haflidadéttir et. al, 2021).

Quanto as possiveis melhoras no quadro comportamental ap6s a melhora da qualidade
do sono, no presente estudo foi encontrado melhora significativa em relacéo a hiperatividade,
problemas de relacionamento com os colegas e aumento na escala de comportamento pro social
apos o tratamento com melatonina.

Estudos apontam uma relacao entre sono e comportamento mesmo em criancas tipicas
(Bergwerff; Luman; Osterlaan, 2016), e ressalta que alteracbes no sono como na qualidade ou
quantidade podem causar problemas em aspectos comportamentais como humor e atengédo
(Masi et al., 2019).

Sabe-se que os disturbios de sono tem uma relacdo bidirecional com o TDAH. Neste
contexto, piores DS podem resultar em piores sintomas comportamentais dessas criancas
(Brand; Kirov, 2011) refletindo assim nas atividades diurnas das criangas e interferindo nos
processos de aprendizagem, memoria, atencdo e também no humor (Van Dongen et al., 2003;
Yoon; Shapiro, 2012). Os achados na literatura apontam para a necessidade de uma intervencao
no sono como tratamento adjuvante ao tratamento do TDAH (Brand; Kirov, 2011; Singh;
Zimmerman, 2015). Em criangas de seis a 12 anos de idade com TDAH e com distdrbios de
inicio do sono foi administrado melatonina de 3mg a 6mg e verificou-se melhora a laténcia de
inicio do sono, humor e comportamento (Hoebert et al., 2009). Por outro lado, alguns estudos
ndo relataram mudanca em relacdo aos sintomas do grupo TDAH apds melhora da qualidade
do sono (Weiss et al., 2006).

Como limitacbes do presente estudo destacamos o tamanho da amostra, o qual
impossibilitou algumas andlises estatisticas e a investigagao sobre a possivel relacdo entre 0 uso
continuo de psicoestimulante e a qualidade do sono. Alguns autores referem bons resultados

em relacdo a associacdo da terapia com psicoestimulantes e melatonina (Masi et al., 2019),
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outros apontam que estes medicamentos causam um aumento na laténcia de inicio do sono e de

insdnia em criangas com TDAH (Galland; Trioo; Taylor, 2010).

8. CONCLUSOES

Por meio deste trabalho foi possivel observar que a dosagem do contetdo de
melatonina noturna das criancas com TDAH foi menor em comparacdo a criangas com
desenvolvimento tipico.

Essa diminuicdo do conteldo de melatonina apresentou relagdo com o distarbio de
sonoléncia excessiva diurna (SED).

Apds o tratamento com melatonina foi identificado uma melhora deste distarbio assim
com em outros parametros relacionados a qualidade do sono.

Em relacdo aos aspectos comportamentais, ap6s o tratamento com melatonina foi
houve melhora no quadro de hiperatividade, problemas de relacionamento com os colegas e no

comportamento pro-social.
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