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AGONISTAS DA MELATONINA NO TRATAMENTO
DA INSONIA E DA DEPRESSAO

MELATONIN AGONISTS IN THE TREATMENT OF

INSOMNIA AND DEPRESSION

Resumo: A insénia e a depressao sao comuns na popu-
lagdo em geral, sendo causas frequentes de morbimortalida-
de, e a ocorréncia das duas afec¢des no mesmo paciente é
muito encontrada. Vdrios agentes farmacoldgicos existem no
mercado para tratamento de ambas as condi¢des, mas seus
parefeitos sio motivos de abandono do mesmo.

O entendimento do ritmo circadiano bem como do
seu impacto sobre o sono e o humor levaram ao estudo
da melatonina e de seus derivados. Tem sido proposto o
tratamento de ambas as condi¢cdes com um mecanismo de
acao diferente das op¢des psicofarmacoldgicas presentes no
mercado até o momento.

O papel da melatonina e de seus andlogos € o objetivo
desta revisao.

Palavras-chave: Melatonina. Insénia. Depressao maior.

Abstract: Insomnia and depression are very common
conditions of morbidity and mortality in general population.
The concurrence of both conditions simultaneously in the
same patient is very often. There are several available agents
for their treatments, but side effects and poor response are
the reasons for abandoning therapy.

The understanding of the physiology of daytime rhythm
over sleep and humor has led to the study of melatonin and
its analogs. They propose the treatment of both conditions
with a different mechanism of action from the present
options for clinical use.

The role of melatonin and its analogs is the objective
of this review.
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INTRODUCAO

Uma das funces do sono € a conservacao de energia e
a recuperacao do tecido cerebral. O sono é também vital
para o aprendizado e a memdria, contribuindo para sua
consolidagcdo. A importancia do sono pode ser vista através
dos efeitos da sua privacao nas fun¢des cognitivas e na salde
em geral! A insénia é problema comum na populacdo,
causando prejuizos na qualidade de vida, no rendimento
do trabalho e, a longo prazo pode ser causa de transtorno
depressivo.

A insbnia como sintoma tem prevaléncia muito alta (25%
a 48%). Embora ndo seja usado no Brasil, de acordo com
os critérios diagndsticos do DSM-V para insénia, como
um transtorno independente, a prevaléncia seria de 4,4%
a 6%. No conceito atual de insbnia, o paciente apresenta
dificuldade para iniciar e/ou manter o sono e/ou sono curto
e/ou sono n3o reparador, com repercussio diurna.? E uma
doenca com efeitos nas 24 horas do dia, com repercussdes
diurnas que constituem uma hiperativacao fisioldgica. A
insOnia estd associada a auséncia no trabalho por doenca e
a aposentadoria causada por invalidez® A insénia eleva em
mais de trés vezes o risco de morte mesmo apds ajustes de
todos os fatores confundidores.

Vdérios pacientes, principalmente os idosos, apresentam uma
alteracdo do ritmo circadiano, com avanco do ciclo vigilia-
sono, adormecendo no inicio da noite (19-20h) e despertando
as 3-4h da manha, mesmo quando adormecem mais tarde.
Apresentam-se sonolentos de dia e fazem cochilos longos. O
disturbio do ritmo circadiano enddgeno no idoso deve-se a
dessincronizacao dos ritmos internos, que envolve o marca-
passo supraquiasmatico (claro/escuro), a temperatura central



e a melatonina enddgena (produzida pela glandula pineal)
que diminui com a idade.* O idoso apresenta uma significativa
diminuicdo na habilidade de dormir, deixando a dulvida se
tal fato € devido a uma menor necessidade de sono e/ou
a transtornos do sono.'* Seu tratamento é frequentemente
desafiador, uma vez que a maioria dos agentes usados para
seu tratamento causam dependéncia e tolerdncia (como os
benzodiazepinicos - BZD), sonoléncia residual (“ressaca”),
alteracdes cognitivas !, alteracdes de reflexos e tolerancia
cruzada com dlcool.®

A insbnia grave estd muito associada aos transtornos
mentais e de comportamento, sobretudo aos quadros de
depressao.®’ A associagdo de transtorno depressivo e insdnia
é frequente, sendo esta Ultima um dos critérios diagndsticos
do primeiro no CID- 10.8

Sabe-se que os transtornos do sono s3o tipicos na
depressdao, mas o que ndo esta claro sdo os papéis de causa/
efeito. As evidéncias indicam que a insdnia ndo € somente um
sintoma da depressao, mas uma comorbidade.

A depressdo afeta 17 a 20% da populacdo global com
consequéncias significativas para a sociedade. Esta alta
prevaléncia de transtornos depressivos na populacao constitui
um problema de sadde publica atualmente, com aumento
de doencas associadas (hipertensdo arterial sistémica,
doencas cardiacas), piora na qualidade de vida, absentefsmo
no trabalho e aumento da mortalidade de formas indireta e
direta, através do suicidio.” Os transtornos depressivos sdo
caracterizados por alteragdes psicoldgicas, comportamentais
e fisioldgicas, incluindo anedonia, sentimentos de culpa e
desesperanca, pensamentos suicidas, transtornos do sono
e apetite bem como mudancgas cognitivas.”® A depressdo
é frequentemente associada com anormalidades do
ritmo circadiano'!, e muitos destes ritmos como secrecio
hormonal, sintese e secrecao de neurotransmissores podem
estar alterados em pacientes deprimidos, sugerindo que
estas alteracbes ndo sdo especificas de um ritmo, mas
envolvem o marcapasso circadiano que regula esses vdrios
ritmos.”? Um ritmo alterado na depressdo € o ciclo sono-
vigilia, que pode levar a altera¢des de outros ritmos. Ha
varios relatos de anormalidades nos ritmos circadianos de
pacientes deprimidos, com alteragdes de sono relatadas
em 50-90% destes. Ainda, esses pacientes apresentam
sintomas mais severos pela manha e episédios suicidas sao
mais comuns a luz do dia™ A nog¢do de que a depressdo é
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frequentemente associada com dessincronizagdao dos ritmos
circadianos sugere que a normalizacdo desses pode ter efeito
antidepressivo.

Pacientes com Sindrome de Atraso de Fase do Sono
(DSPS) tém dificuldade de iniciar o sono e de acordar nos
hordrios convencionais. O sono inicia apds a meia-noite e
o despertar, apds o meio-dia. Estes pacientes costumam
apresentar comorbidades psiquidtricas como depressao e
transtornos de personalidade.” A redugdo da secregdo da
melatonina enddgena estd associada a alteracao da arquitetura
do sono e da duragdo das fases do sono.”” Hd pacientes que
sao naturalmente secretores lentos de melatonina, incidéncia
que aumenta com o avangar da idade. Na populacao de
secretores lentos de melatonina, foi demonstrada uma maior
incidéncia de depressao subclinica.

Com crescentes publicagdes a respeito, visamos fazer
uma breve revisdao dos novos agonistas melatoninérgicos no
tratamento da depressao e da insénia.

METODO

Foi realizada uma revisao sistemdtica, através de busca
eletrénica da literatura nas bases de dados PubMed/Medline
e Scielo. Foram incluidos artigos que mantivessem seu foco
no uso clinico da melatonina para tratamento de insdnia e/ou
transtorno depressivo maior, limitados aos Ultimos 5 anos. As
referéncias de maior relevancia dos trabalhos selecionados
também foram utilizadas como fonte de consulta, bem como
livros-texto de referéncia em psiquiatria.

Melatonina no tratamento da insonia e da
depressao

O principal horménio da glandula pineal é a melatonina,
sendo que, com a idade, ocorre uma redugdo na sua
producdo. A via principal para a sintese da melatonina parte
da retina, que recebe os impulsos claro-escuro. Através
do trato retino-supraquiasmdtico, estes impulsos atingem
o nucleo supraquiasmdtico do hipotdlamo, que é o reldgio
que gera a atividade ritmica circadiana. Posteriormente, os
estimulos atingem o nucleo paraventricular do hipotdlamo,
medula espinhal e ganglio cervical superior; e a indugdo
da sintese da melatonina ocorre apds a estimulagao de
receptores beta e alfa-noradrenérgicos - localizados nos
pinealdcitos da glandula pineal, sendo que 85% da sintese de
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melatonina resulta da interacdo entre noradrenalina e beta-
receptores, enquanto somente 15% resulta da interacdo de
alfa-adrenoreceptores.'? Imediatamente apds a sua sintese,
a melatonina, ou N-acetil-5-metoxitriptamina, € liberada na
circulagdo e é distribuida para todos os érgaos devido a sua
lipossolubilidade.™

Os niveis de melatonina sérica sdo baixos durante o dia e
altos durante a noite, atingindo os maiores picos entre 2:00
e 4:00 horas, permanecendo elevados durante a noite e
caindo antes do clarear pela manha. O significado fisioldgico
deste aumento dos niveis de melatonina durante a noite
estd provavelmente relacionado a diversos efeitos como, por
exemplo, reducdo da temperatura, alteracdes dos niveis das
monoaminas cerebrais e inducdo da sonoléncia. A melatonina
exerce sua acdo nos receptores melatoninérgicos do Nucleo
Supra-quiasmético (SCN), sendo sugerido que a melatonina
afeta o sono e o ciclo sono-vigilia por acdo nestes receptores.
Ela induz o sono por alterar as funcdes na subunidade GABA
A do complexo benzodiazepinico.'® A melatonina estd ligada
ao ritmo claro-escuro e, consequentemente, ao NOSso ritmo
vigilia-sono.

Sua acdo terapéutica pode ser observada em alguns
transtornos do ritmo vigilia-sono, particularmente na
sindrome do atraso de fase, situacdo em que alguns individuos
tendem a dormir tarde e a acordar tarde. Nestes casos, deve-
se fixar o hordrio de despertar pela manha, contar cerca de
oito horas a menos, sendo esse o hordrio de se deitar. A
melatonina pode ser administrada até trés horas antes. O
objetivo € antecipar o inicio do sono. Estimula-se também o
paciente a exposicdo a luz solar pela manhad ou fototerapia
terapéutica pela manha e a prética de exercicios fisicos para
inibir a producdo de melatonina nesse momento e antecipar
sua secrecao a noite. A melatonina pode ser utilizada nas
insOnias de idosos e nos pacientes que apresentam, além
da insénia, irregularidades do ritmo vigilia-sono."” Idosos
apresentam elevadas taxas de insdnia por diminuicdo na
sintese e secrecdo de melatonina, conforme citado, sendo
sua reposicao uma forma fisioldgica de normalizacao do
sono!, com baixa toxicidade e perfil baixo de parefeitos,
aumentando o tempo total de sono, sua qualidade e
diminuindo sua laténcia.! Os receptores melatoninérgicos
MT1 e MT2 sdo complementares em suas acdes e até certo
ponto, substitutos um do outro.’® A supressdo da atividade
neuronal pela melatonina é um dos mecanismos possiveis
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através dos quais este hormonio contribui para a regulacao
do sono.”

Rozerem

A melatonina tem sido comercializada nos Estados Unidos
e Japao como rozerem, um potente agonista seletivo dos
receptores melatoninérgicos MT1 e MT2 no tratamento
de ins6nia® E bem mais potente que a melatonina,
mostrou-se seguro nas doses estudadas, sem parefeitos em
comparagdo aos controles estudados, e melhorou o sono
significativamente em todos os desfechos (laténcia subjetiva
e polissonogrifica, tempo total de sono e laténcia REM),
exceto a percentagem de sono REM. Em 2011, foi aprovada
para o tratamento de insénia pelo FDA." E um agonista
potente dos receptores MT1/MT2, sendo 3 a 16 vezes mais
seletivo por esses que a melatonina. Sua maior afinidade
por receptores MT1 sugere sua acdo mais especifica para
sono que a propria melatonina. Embora os receptores MT1
e MT2 estejam amplamente distribuidos pelo cérebro, afora
o Nucleo Supra-Quiasmdtico (NSQ), a maior densidade
destes receptores nesta localizagdo e a relagdo com a fungdo
do marcapasso circadiano sugerem fortemente a relagdo
deste nicleo com a regulacdo do sono." A especificidade do
rozerem pelos receptores MT1/MT2 sugere que sua agdo
se relaciona aos sitios de acdo no sistema nervoso central
(SNC). Em todos os estudos conduzidos até o momento,
hda um aumento do tempo total de sono e diminui¢do da
laténcia com este medicamento em pacientes cronicamente
insones em doses que variam de 4mg a 32mg/dia. %'

Agomelatina

Como as altera¢des do sono e dos ritmos circadianos sao
aspectos indutores de depressao, drogas antidepressivas que
diminuem as alteracdes de sono nos transtornos depressivos
sdo de grande interesse terapéutico no tratamento
desses.”? A agomelatina, além de efeito antidepressivo,
pode melhorar os padrdes de sono e a sensacao de alerta
no dia seguinte, sendo préxima das caracteristicas de
antidepressivo ideal." E um potente agonista dos receptores
MT1/ MT2 e um antagonista dos receptores 5-HT,_." Visa
a melhorar todo o espectro de sintomas depressivos, nao
sé o humor deprimido, mas também a ansiedade e a perda
de interesse/prazer (anedonia).”” 2> Nao possui afinidade por



receptores muscarinicos, histaminérgicos, adrenérgicos ou
dopaminérgicos.! A agdo sobre receptores 5-HT__, que se
distribuem pelo hipocampo, justificaria a agdo da agomelatina
na diminuicdo da ansiedade e depressdio como outras
substancias antagonistas destes receptores.”

Especula-se que a agomelatina exerca sua agao nos
receptores MT/MT2 e 5-HT,. de formas diversas durante
o ritmo circadiano.’* Através deste mecanismo dual de
acao, a agomelatina promove e mantém o sono durante a
noite e ajuda a manter a vigflia durante o dia. A agomelatina
administrada a noite, antes de dormir, teria acao imediata,
promovendo efeitos melatoninérgicos que prevalecem
sobre os efeitos potencialmente anti-hipndticos 5-HT, ..
Em contraste, durante o dia, predominam os efeitos destes
Ultimos sobre os primeiros, promovendo a vigilia.** Como
o primeiro agonista melatoninérgico, a agomelatina possui
um mecanismo nao-aminérgico Unico, enquanto que outros
antidepressivos atuam por mecanismos monoaminérgicos.
Como a agomelatina trata alteragdes do sono bem como
sintomas depressivos e tem rdpido inicio de agdo mesmo em
pacientes com depressao grave, ela tem papel de destaque
entre os antidepressivos eficazes no tratamento de depressao
grave.** Apresenta também evidéncia incompleta para
tratamento de ansiedade generalizada (apenas um estudo).?
A prevencao dos transtornos do sono seria adjuvante na
prevencao de recaflda ou de recorréncias nos transtornos
depressivos.?”  Ainda, a curto prazo, a agomelatina tem
eficdcia semelhante a venlafaxina, fluoxetina e sertralina e,
a longo prazo, os pacientes tendem a ter poucas recaidas.”®
Como aagomelatina ndo aumenta os niveis de serotonina, tem
menos parefeitos gastrointestinais, sexuais ou metabdlicos
presentes em outros antidepressivos. %

Existem vdrias publicacdes sobre a agomelatina
mostrando efeitos positivos sobre os sintomas depressivos.
Entretanto, no inicio do seu emprego, sairam outras
publicagdes mostrando uma auséncia de melhora nestes
sintomas e um risco importante de hepatotoxicidade,
inclusive com relato de hepatite fulminante.”” Ela foi retirada
do mercado europeu em 2006 por relato de falta de eficdcia.*
O uso da agomelatina pode elevar transaminases hepaticas
em até 3 vezes o limite superior do normaP, levando a EMEA
(European Medicines Agency) a recomendar a monitorizagdo
da fungdo hepdtica durante todo o tratamento.*” Em dois
estudos houve aumento de transaminases em 2,4% e 4,5%
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dos pacientes em tratamento com a dose de 50mg, mas nao
com 25mg. 33 O aumento das enzimas hepdticas foi isolado,
principalmente no primeiro més de tratamento, e ndo houve
sinais clinicos de dano hepdtico. A maioria dos pacientes
com aumento de transaminases tinha histéria de colecistite,
problemas biliares ou esteatose hepética, levando a proibicao
do uso da agomelatina nestes pacientes. A monitorizacao
das enzimas hepdticas deve ser feita sempre no inicio
do tratamento e apds em 6, 12 e 24 semanas ou quando
clinicamente indicado.’® Caso haja alteracio, deve-se repetir
os exames em 48 horas e descontinuar o tratamento se o
aumento for 3x maior que o limite superior da normalidade-*°

A agomelatina tem aprovacdo da EMEA (2008), sendo
introduzida no Brasil em 2008. Aguarda estudos de
fase Ill para liberacdo nos Estados Unidos.*® Em recente
revisio®*, os autores concluem que apesar de alguns
estudos terem vieses na selecdo de pacientes, retirando
0s mais graves, a maioria dos estudos mostra taxas
de resposta aos sintomas depressivos compardvel a
venlafaxina, sertralina e fluoxetina, com menor diminuicdo
de libido e orgasmo e sem sintomas de descontinuacao.

Outros compostos melatoninérgicos

O Tasimelteon ([VES-162] N-([(1R,2R)-2-(2,3-dihydro-
1-benzofuran-4-yl)cyclopropyl]methyl) propanamidee) e o
TIK-301 (LY-156,735) estdo em estudos de fases clinicas, bem
como o Neu-P11 em modelos animais, mostrando ac¢des
semelhantes antidepressivas e reguladoras do sono como a
agomelatina.”

DISCUSSAO

A agomelatina € o Unico composto derivado da melatonina
presente no mercado brasileiro até o momento, tendo sido
introduzida em 2008. Os estudos feitos com a agomelatina
sdo em populacdes estrangeiras, nao sendo disponiveis com
a populagdo local do Brasil. Foi encontrada uma revisdao de
2009, com pesquisadores brasileiros *, que sugerem efeitos
adversos minimos ou ausentes com esta medicacdo, embora
nao a coloquem no algoritmo de tratamento da depressao.
Temos na literatura estrangeira abundancia de evidéncias so-
bre a eficdcia da agomelatina no tratamento da depressao,
embora na prética brasileira muito pouca experiéncia se te-
nha com seu uso. Isto se deve, provavelmente, por ser uma
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droga relativamente nova no nosso mercado e de custo mais
elevado, limitando seu uso em larga escala e a experiéncia até
entdo. Entretanto, parece uma droga eficaz para o tratamen-
to da depressao e da insdnia que lhe acompanha em muitos
casos, propondo um ajuste mais fisiolégico do sono e, desta
forma, ja melhorando o humor, sem efeitos aditivos ou sono-
|éncia residual. Este duplo efeito (antidepressivo e hipndtico)
com apenas uma medicacdo parece interessante, ainda mais
pelos poucos efeitos colaterais apresentados até o momento,
de acordo com a literatura estrangeira. Estudos com maior
tempo de seguimento sdo necessarios para avaliar o impacto
sobre a fungdo hepdtica e os sintomas depressivos.

Nao foram encontrados dados do uso do rozerem na po-
pulacdo brasileira para o tratamento de insdnia, nem motivos
para sua nao comercializacdo no mercado brasileiro em re-
vistas especializadas. Na pdgina da ANVISA - Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitdria, nada consta. ¥

H4 outros agonistas dos receptores melatoninérgi-
cos em desenvolvimento, alguns jd citados nesta revi-
sdo, que aguardam estudos clinicos para utilizagio!?

CONCLUSAO

O entendimento das alteracdes do ciclo sono/vigilia como
precursor e/ou consequéncia de sintomas depressivos, bem
como a descoberta da melatonina como ndo apenas marca-
dor, mas como horménio regulador do ritmo circadiano, sdo
importantes para o tratamento mais fisiolégico das altera-
¢Oes do sono e do humor, constituindo a base do tratamento
com agonistas melatoninérgicos. Por serem compostos re-
centes, necessitam de estudos a serem realizados com maior
tempo de seguimento para avaliagdo de resposta antidepres-
siva e parefeitos.
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