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RESUMO

A depressdao é uma das principais doencas
mentais do século, sendo uma das maiores causas
de morbidade e invalidez. Os antidepressivos
(AD) atualmente no mercado buscam aumentar
as concentragdes de monoaminas no encéfalo
(dopamina, noradrenalina e serotonina). Todavia,
os AD possuem efeitos colaterais indesejados, e
isto tem motivado a pesquisa sobre medicamentos
com mecanismos de acao diferenciados. Sabe-
se, que no estado depressivo o ciclo circadiano
€ alterado, resultando em prejuizos nos estados
de sono e vigilia e consequentemente nas
concentragdes de melatonina (MEL). A MEL
é um 1importante horménio relacionado com
a sincronizagdo do ciclo circadiano, e esta
intimamente ligada com estados depressivos e
insénia. Com estes dados, o objetivo do trabalho
foi investigar através de uma revisao de literatura,
a relacdo do sistema melatoninérgico com a
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depressdo e seu tratamento com agomelatina
(AGOM). Como método, foram pesquisados
estudos relacionados aos descritores: “depressao

e melatonina”, nas plataformas de busca: “Scielo,
PubMed e BVS (lilacs)’. Os resultados obtidos
mostram, que dos estudos avaliados, em sua
maioria cita a agomelatina, um farmaco AD
analogo a melatonina. AAGOM possui resultados
promissores em pesquisas clinicas e pré-clinicas
para tratar problemas relacionados a insbnia
e a depressao, representando uma inovagao
nos farmacos com esta finalidade terapéutica.
Concluiu-se, que o sistema melatoninérgico esta
intimamente ligado a estados depressivos e a
agomelatina se apresenta como um farmaco
promissor para o tratamento da depressao
associada com alteracdes do ciclo sono e vigilia.

Palavras-chave: Depressao; Melatonina;

Agomelatina.

ABSTRACT

Depressionis one of the major mentalillnesses of the
century, being one of the major causes of morbidity
and disability. Antidepressants (AD) currently on
the market seem to increase concentrations of
monoamines in the brain (dopamine, noradrenaline
and serotonin). However, ADs have unwanted side
effects, and this has motivated research on drugs
with differentiated mechanisms of action. It is known
that in the depressive state the circadian cycle is
altered, resulting in damages in the sleep phases
and wake, and consequently in the concentrations
of melatonin (MEL). MEL is an important hormone



related to the synchronization of the circadian
cycle, and is closely linked with depressive states
and insomnia. With these data, the objective of this
work was to investigate through a literature review,
the relationship of the melatoninergic system
with depression and treatment with agomelatine.
As a method, studies related to the descriptors:
“depression and melatonin’ were searched in the
search platforms:”Scielo, PubMed and BVS (lilacs)”.
The results obtained show that, of the studies
evaluated, they mostly refers to agomelatine,
an AD drug analogous to melatonin. AGOM
has promising results in clinical and preclinical
research to treat problems related to insomnia and
depression, representing an innovation in drugs
for this therapeutic purpose. It was concluded
that the melatoninergic system is closely linked to
depressive states and agomelatine presents as
a promising drug for the treatment of depression
associated with sleep and virile cycle disorders.

Keywords: Depression; Melatonin; Agomelatine.

INTRODUGAO

A depressdao (DEP) é um transtorno do
humor comumente encontrado na populacgéo,
caracterizado  principalmente  por  grande
desinteresse, desanimo (em atividades rotineiras
e de lazer por 14 dias ou mais) e incapacidade
de sentir prazer'. Sintomas como disturbios
do sono (sonoléncia ou insbnia), ansiedade, e
pensamentos suicidas também podem fazer parte
do quadro depressivo?. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) o transtorno depressivo
€ a doenga que causa maior incapacitagdo no
mundo, e seu aparecimento difere entre os
sexos: cerca de 10 a 25% das mulheres € 5 a
12% dos homens apresentardo o transtorno em
determinado momento da vida®.

Muitos podem ser os fatores desencadeantes
da DEP: (i) morte de um ente querido (ii)
periodos de solidao; (ii) traumas psicoldgicos;
(iii) abusos/negligéncias familiares; (iv) fim de um
relacionamento, entre outros. O uso de substancias
toxicas como drogas ilicitas e alcool, pode originar
e intensificar sintomas depressivos*.

Molecularmente a hipdtese genética acerca
da hereditariedade, mostra claramente uma maior
tendéncia a DEP em parentes de primeiro grau,
influenciada por genes que codificam fatores de

transcricao, como: fator neurotréfico derivado do
encéfalo (BDNF), elemento responsivo ao cAMP
(CREB1) e citocinas IL-1 b, IL-6%.

Em relagao a hipétese neurobiolégica, a DEP
esta associada a neurotransmissao quimica, e esta
é principalmente estudada a partir da eficacia de
farmacos antidepressivos (AD)3. Existem diversas
classes de antidepressivos, e basicamente
esses medicamentos atuam nos sistemas de
monoaminas (MON) (serotonina, noradrenalina e
dopamina). Os AD podem ser: farmacos triciclicos
(ex: nortriptilina), inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina (ISRS) (ex: fluoxetina), inibidores da
monoamina oxidase (MAO) (ex: selegilina) entre
outros. O tempo necessario de resposta clinica
gira em torno de duas semanas, em alguns casos
€ necessario elevar a dose ou trocar o farmaco?.
Os farmacos AD que agem nas MON possuem
algumas desvantagens para o paciente, pois
geram efeitos colaterais como: aumento de peso,
boca seca, tontura, nauseas, entre outros®.

Juntamente a isto, a depressao também
pode estar associada a alteragcdes nos niveis de
melatonina (MEL), que € um horménio da glandula
pineal, vinculada ao ritmo circadiano com grande
impacto na indugéo do sono e do humor. Alguns
medicamentos AD séo derivados da MEL, como por
exemplo, a agomelatina (AGOM) que possui agao
farmacoldgica como um agonista dos receptores de
melatonina®®. A melatonina € um cronobiotico que
possibilita induzir o sono em humanos saudaveis,
assim regulando os ritmos biolégicos’. Com isto,
diversas funcgbes circadianas sao alteradas na
DEP, entre elas o ciclo sono/vigilia possui grande
visibilidade, pois aproximadamente dois tercos
das pessoas deprimidas possuem reducgdo da
laténcia do sono, podendo ocorrer insénia e
resultando em aumento da sonoléncia durante o
periodo diurno. Da mesma forma, privacdes do
sono podem acarretar sintomas depressivos nos
individuos®'°. O objetivo do trabalho foi investigar
através de uma revisao de literatura, a relagcao do
sistema melatoninérgico com a depresséo e seu
tratamento com agomelatina.

MATERIAIS E METODOS
1. Delineamento de estudo

Este estudo é uma revisdo narrativa de
literatura.
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1.2 Critérios de inclusao e exclusao de artigos

Foram incluidos neste estudo 29 artigos
publicados de 2004 a 2019, entretanto foi utilizado
apenas um artigo do ano de 1999 considerado
uma revisdo de literatura classica. Os estudos
foram pesquisados nas bases de dados a seguir:
“Scielo, PubMed e BVS (lilacs)”. Os descritores
empregados na busca foram: “Depression’,
“Melatonin” e “Agomelatine”, que sao padronizados
pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
em portugués e inglés. Como fatores de inclusao
foram utilizados: (i) artigos de revisdo, N=15; (ii)
artigos de pesquisas pré-clinicas em ratos, N=9;
(iii) e artigos de pesquisas clinicas em individuos
adultos, de ambos os sexos, N=6. A selecao de
estudos se deu a partir da unido de descritores,
0 que resultou em 2.252 artigos. Destes, foram
excluidos trabalhos com os seguintes fatores:
(i) agomelatina utilizada para outras doencgas
N=127; (ii) tratamento para depressdo com outros
farmacos antidepressivos N=1.121; (iii) sujeitos
de pesquisa criangas e idosos N=975. Com isso,
excluiu-se 2.223 manuscritos com assuntos
distintos ao tema principal. Adiante o esquema de
selecao dos manuscritos:

Figura 1. Esquema de selecéo de artigos encontrados,
incluidos e excluidos, nas bases de dados citadas.

Descritores combinados: ‘Deprassion” AND
Melatonin”; “‘Depression” AND ‘Agomelatine”.

Bases de dados:
Scielo, PubMed e BVS (lilacs)
N=2.252 artigos

Fatores de exclusao:

(il Usodeagomelatina para outras doencas,
M=127;
(i) Trataments para depressiocomoutros
antidepressives N=1.121;
{iii) sujeitos de pesquisa criangas e idosos,
N=875.

Foram excluidos N=2.223 artigos
Fatores de inclus@o:

iy Revisbes N=15;
(i) Pesquisaspré-clinicasemroedores, N=9;
(i) Pesguisasclinicasem adultos, de ambos
ossexos, N=6

Foram incluidos N=29 artigos

RESULTADO E DISCUSSAO
DEPRESSAO

A depressdao é um transtorno do humor
definido por: (i) desinteresse em atividades
de lazer e tarefas diarias por 14 dias ou mais;
(i) sentimentos de angustia, inutilidade e
desesperanca; (iii) incapacidade de sentir prazer;
(iv) estados predominantes de tristeza, seguido de
raiva e irritabilidade; (v) ansiedade e alteragées no
apetite (falta ou exacerbacao) e (vi) modificacoes
no padrao de sono e vigilia (sonoléncia ou insdnia).
Em alguns casos a depressdo culmina para
desfechos mais graves relacionados a tentativas
elou suicidio’2 E uma doenga e n&o simplesmente
um estado emocional passageiro caracterizado
por tristeza?.

A idade de ocorréncia gira em torno de 25
anos, entretanto o transtorno depressivo pode
surgir em qualquer etapa da vida. E altamente
recorrente, pois 50% a 60% dos individuos que
tiveram um episédio depressivo terdo um segundo.
Para que seja realizado o diagnéstico correto de
episodio depressivo é necessario que o individuo
apresente 5 destes sintomas: perda ou excesso
de peso, alteragdes do apetite, sonoléncia, perda
de energia, incapacidade de concentrar-se. Para
a confirmacdo do quadro estes sintomas devem
permanecer por pelo menos duas semanas?.
Quanto ao sexo, a DEP possui maior prevaléncia
em mulheres. Do mesmo modo, evidéncias
apontam que o estrogénio (horménio sexual
feminino produzido nos ovarios), afeta o humor e
a cognigao, e atua em regides encefalicas como o
hipotalamo, hipocampo e cerebelo®.

Estudos de neuroimagem estrutural e
funcional foram importantes para localizar
certas areas cerebrais predominantemente
alteradas em pacientes com depressao. Foram
observados nestes estudos a reducdo de
volume e hipometabolismo nos lobos frontais,
nucleos da base (NB), estruturas mediais e
temporais do encéfalo que realizam conexao
com o sistema limbico. Deduz-se entdo que a
DEP promove disfun¢gdes no sistema limbico
0 que pode gerar alguns sintomas aparentes
relacionados a estas estruturas citadas acima:
desmotivagdo para movimentar-se (relacionada
aos NB), prejuizo cognitivo (alteragdes no cortex
pré-frontal anterolateral esquerdo) alteracbes de
apetite, sono, comportamento sexual, enddcrinas
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e cronobiolégica (relacionadas
hipotalamicas alteradas)®°.

com acbes

As hipoteses farmacoldgicas acerca da DEP
teorizam que os neurotransmissores da classe
das monoaminas: dopamina, noradrenalina e
serotonina, podem estar reduzidos em regides
encefalicas. Sabe-se que o0s medicamentos
antidepressivos elevam rapidamente as
monoaminas nas fendas sinapticas, mas seu
efeito clinico s6 é estabelecido algumas semanas
depois®1°.

A agomelatina (farmaco analogo da
melatonina), é um antidepressivo sintético com
perfil farmacoldgico diferente dos anteriormente
sintetizados. Possui agado agonista sobre os
receptores melatoninérgicos MT1 / MT2 e um
antagonista sobre receptores serotoninérgicos
5-HT2C. Esta classe nova de antidepressivos tem
se mostrado eficaz, e possui vantagem de n&o
apresentar efeitos maiores colaterais, devido sua
maior seletividade. Este farmaco € administrado
por via oral, em doses de 25mg e 50mg, sendo
rapidamente absorvido (= 80%) .

MELATONINA

A melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina,
€ um horménio sintetizado pela glandula pineal
(PN) localizada no epitalamo, posterior ao talamo'.
Este hormbnio comega a ser liberado no inicio da
noite, geralmente 2 horas antes do horario habitual
de dormir. Também apresenta alta solubilidade
em lipideos, facilitando com que ela atravesse
as membranas celulares. Até 70% da MEL no
sangue pode se encontrar ligada a albumina. Seu
metabolismo é hepatico, que pode até depurar 90%
dos seus niveis circulantes. A energia luminosa é
descrita como principal fator ambiental regulatério
na sintese de MEL, o que influencia diretamente o
ciclo circadiano. Este ritmo é primeiramente gerado
no nucleo supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo,
que age como um oscilador circadiano endégeno
e assim regulando a propria pineal)’.

O ciclo circadiano corresponde ao periodo de
aproximadamente 24 horas sobre o qual se baseia
o ciclo biolégico de praticamente todos os seres
vivos, tendo influéncia da luz, temperatura, marés
e ventos entre o dia e a noite. O ciclo circadiano
regula o ritmo do corpo humano, com influéncia
sobre, por exemplo, a digestdo ou o estado de
vigilia e sono, a renovacgéo celular e o controle

da temperatura do organismo'??’- Este ciclo em
individuos depressivos pode estar alterado, com
frequentes episodios de insbnia, determinada por
uma dificuldade de iniciar e manter o sono, e por
despertar precocemente nas primeiras horas da
manha?.

A luz produz uma acao inibitéria sobre
a glandula pineal, entretanto os impulsos
luminosos acabam excitando os neurdnios da
retina que se comunicam com o NSQ através do
trato retino-hipotaldmico, no qual as fibras sao
glutamatérgicas. Desta forma, no periodo de luz
mais intensa e ativa, o nucleo supraquiasmatico
ficaem acéo e por este periodo ndao ha estimulacao
noradrenérgica da pineal, enquanto que na fase
escura o0 nucleo supraquiasmatico esta inativo e,
portanto, ha ativacédo da pineal. Ja quando ocorre
exposicao a luz na fase escura, ocorre a inibicdo
da producgao de MEL de forma aguda. As principais
acdes da MEL sao: (i) agao sobre o sistema imune
(linfocitos, citocinas, inibicdo de prostaglandinas,
regulacdo da COX-2, entre outros); (ii) agao
antitumoral; e (iii) regulagao dos ritmos bioldgicos
(sono, vigilia entre outros). Atualmente, sabe-se
que a MEL n&o é o horménio do sono, porém ela
€ um cronobiotico (substancia responsavel por
sincronizar os ritmos bioldgicos intrinsecos, um
deles o sono)’. Também se faz importante citar
que a melatonina esta intimamente relacionada
com o estado de humor, onde se deduz que seu
declinio possa ser uma das causas contribuintes
ou essenciais para o estado depressivo)'.

MELATONINA E DEPRESSAO

Todos os antidepressivos convencionais
agem através de mecanismos monoaminérgicos?.
Desta forma, ha um consideravel interesse em
abordagens distintas deste mecanismo, para
aprimorar e/ou potencializar o tratamento em
pacientes nao responsivos aos medicamentos
convencionais. Baseando nos conceitos e
conhecimentos acerca da melatonina, o farmaco
agomelatina foi desenvolvido. Esta substancia,
(analoga a melatonina), € um antidepressivo
sintético com perfil farmacolégico distinto da agéo
monoaminérgica, que possui agao agonista sobre
os receptores melatoninérgicos MT1 e MT2 além
de também possuir propriedades antagonistas
sobre os receptores serotoninérgicos 5-HT2C.
Esta classe nova de antidepressivos tem sido
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avaliada como eficaz, e seus efeitos colaterais
descritos nos ensaios realizados, podem ser de
curto prazo, como: tonturas, parestesias e visédo
turva; ja em ensaios com uso a longo prazo
foram descritos insénia e sinusite, entretanto séo
considerados menos agressivos devido sua maior
seletividade. A agomelatina recebeu autorizagao
de comercializagao para a depressdao em adultos
no ano de 2009, através da Agéncia Européia
de Medicamentos. Este farmaco é administrado
por via oral, em doses de 25mg e 50mg, sendo
rapidamente absorvida-'+

Uma das vantagens do uso da AGOM se
da pela auséncia da sindrome de descontinuagao
e pelos raros efeitos de desconforto sexual
apresentados. O tratamento da depressdo é
realmente desafiador, uma vez que a maioria
dos farmacos comumente utilizados causam
dependéncia, tolerancia, sonoléncia residual
(‘ressaca”), alteragbes cognitivas, alteracdes de
reflexos e tolerancia cruzada com alcool.

Sao encontrados na literatura estudos pré-
clinicos e clinicos com uso da agomelatina, abaixo
citados:

Estudos pré-clinicos

Uma das potencialidades da AGOM é
sua atividade cronobidtica e a capacidade de
sincronizar os ritmos circadianos deficientes em
individuos deprimidos. No estudo de Tchekalarova,
J. et al, 2018, foi realizado um ensaio de inducéo ao
estado depressivo em ratos, por meio do modelo
experimental de exposicao a luz constante por um
periodo de 6 semanas, para investigar o efeito e
eficacia da agomelatina. Apds isto, administrou-se a
agomelatina, intraperitonealmente nestes animais na
dose de 30mg/kg durante 3 semanas. Os resultados
observados verificaram que a agomelatina promoveu
uma diminuicdo da hipofagia, ansiedade e estado
depressivo, induzidos pelo modelo experimental.
Além disso, houve uma ressincronizagéo do ciclo
circadiano destes animais, com a restauracdo dos
niveis de melatonina na circulagao principalmente a
noite, ambos efeitos haviam sido interrompidos pela
exposicdo a luz constante. Concluiu-se um efeito
positivo com o uso da AGOM?8,

No trabalho de revisdo de Bodinat et al.,
2010, foram reunidas as acdes antidepressivas e
beneficios da agomelatina derivadas de diversos
modelos experimentais de depressao em roedores.

Foram avaliados efeitos comportamentais,
circadianos e neurobiolégicos’. No modelo
de nado forcado (que induz comportamento
do tipo depressivo e estresse) a agomelatina
restaurou a imobilidade dos animais induzida
pelo experimento2', Com relagdo aos ritmos
circadianos interrompidos (alteracbes em niveis
de melatonina) a AGOM restaurou o padrao de
ritmicidade circadiana em um modelo de estresse
psicossocial’. No estudo de Banasr et al., 2006,
realizado em in vitro em células hipocampais a
administracdo de AGOM por 14 dias em doses de
1mg a 25mg, induziu a neurogénese?.

No estudo de Medeiros et al., 2016 foram
avaliadas ratas fémeas submetidas ao teste do
nado forcado. Apds, um grupo de animais foi
tratado com agomelatina 25, 50 e 75 mg/Kg via oral
(sendo o periodo de tratamento em curto prazo, de
2-4 dias anteriores aos testes comportamentais).
Os testes comportamentais realizados mostraram
que as doses de 0 e 75 mg/kg conseguiram reduzir
a imobilidade durante o teste, todavia ndo se
observou o mesmo efeito sob a dose de 25 mg/Kg?"

Com estes dados acima citados, verificou-se
que em testes pré-clinicos a agomelatina parece
melhorar o padréo circadiano e o comportamento
depressivo dos animais.

Estudos Clinicos

Uma meta-analise liderada por Huang
et al.,, 2014, mostrou de forma abrangente a
aceitabilidade e a seguranca da agomelatina
em comparagao com inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS) e inibidores da
recaptacéo da serotonina- norepinefrina (IRSN),
em individuos com transtorno depressivo maior.
Para tal, foram analisados estudos que envolveram
ao total 1.871 pacientes. A resposta da AGOM na
fase aguda do tratamento, obteve os melhores
resultados em relagdo a melhora da qualidade
do sono e efeitos antidepressivos dos pacientes,
quando comparada com os ISRS e IRSN. Por
causa de seus efeitos cronobidticos Unicos, a
agomelatina foi descrita como util para regular o
ciclo circadiano em pacientes com depressao, e
este € um dos seus efeitos mais singulares em
relagdo aos outros medicamentos classicos?.

No estudo de Antonen et al.,2015 buscou-
se estudar a eficacia e tolerabilidade da
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agomelatina (Valdoxan® 25mg) no tratamento
de estados depressivos leves em individuos com
isquemia cerebral crbnica. Observou-se que a
agomelatina melhorou o sono dos pacientes a
partir da segunda semana de tratamento, reduziu
os sintomas de ansiedade apds seis semanas
e sintomas depressivos apos oito semanas. As
melhoras das fung¢des cognitivas também foram
notadas. Nenhum efeito colateral foi observado.
Os resultados revelaram a alta atividade
antidepressiva da droga, sendo altamente
recomendada para pacientes com depressio e
com isquemia cerebral cronica?.

Na revisao sistematica realizada por Krieger
et al., 2014 foi feita uma avaliagcao de estudos sobre
a depressao e insbnia grave (transtorno do ritmo
circadiano associado a quadros de depressao).
Verificou-se que a agomelatina administrada
a noite, antes de dormir mimetiza os picos de
melatonina na circulagdo, os quais normalmente
variam entre 2:00 e 4:00 horas da madrugada, e
melhora a sensacédo de alerta no dia seguinte’®.
Da mesma forma, a AGOM melhora os sintomas
de ansiedade e anedonia (perda do prazer)*?.
Adicionalmente, a AGOM tem menos efeitos
colaterais gastrointestinais, sexuais ou metabdlicos,
que s&o mais presentes em outros antidepressivos.

No estudo de Srinivasan et al., 2012, foi
observado os resultados do ensaio multicéntrico
envolvendo Bélgica, Reino Unido e Franga,
com 711 pacientes. Foi avaliada a remissao do
transtorno depressivo maior, comparando a AGOM
e a paroxetina. Os autores descobriram que tanto a
AGOM quanto a paroxetina e provocam a remissao
significativa dos sintomas depressivos 30,4% e
25,7% dos casos, respectivamente, tendo assim
semelhante eficacia. Entretanto, a AGOM mostrou-
se 61,5% superior neste escore na comparagao
com o placebo, 46,3% na remissao sintomatica?.

Comrelagao aum possivel efeito hepatotoxico
na utilizacdo da AGOM, ha a necessidade de
diretrizes de monitoramento do individuo quando
ocorre sua prescricdo. Exames laboratoriais de
fungéo hepatica como transaminases, bilirrubinas
e gama glutamiltransferase devem ser realizados
antes do inicio do tratamento e nas semanas 3, 6,
12 e 24 de uso, e caso a dose seja aumentada.
Recomenda-se cautela no uso do medicamento em
pacientes com fatores de risco para lesédo hepatica.
Pode ser considerada uma desvantagem do uso
deste farmaco o indicativo de lesdo hepatica bem

como a necessidade de repetidos testes clinicos em
individuos suspeitos de alteracdes no figado?2%3,

CONCLUSAO

No presente estudo verificou-se que
a depressao esta inter-relacionada com a
melatonina no que tange as altera¢des do ciclo
circadiano, e propriamente sintomas depressivos
e co-morbidades associadas. A agomelatina surge
como uma nova opg¢ao de farmaco, demostrando
eficacia significativa para o tratamento de
depressédo e seus sintomas. Da mesma forma,
seus efeitos adversos parecem ser menos
desfavoraveis que os farmacos monoaminérgicos.
Entretanto, mais estudos devem ser feitos,
para que os analogos de melatonina e sua
hepatotoxicidade sejam aprimorados e que
possivelmente comecem a ser alternativas de
tratamento de pacientes depressivos, refratarios
aos medicamentos monoaminérgicos.
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