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Resumo

A depressdo € uma doenca altamente complexa, cuja fisiopatologia ndo se
encontra totalmente esclarecida. Das vérias teorias debatidas para a base neuroquimica
da depressdo, a mais aceite é a teoria do deficit de monoaminas a nivel cerebral. No
entanto, tém surgido evidéncias de que a alteracdo dos ritmos circadianos podera ser um
dos principais responsaveis pelo desenvolvimento da patologia depressiva. Esta doenca
possui um forte impacto econémico e social, com elevados gastos para o doente e para o
sistema de salde, afetando ndo s6 o doente, mas também quem o rodeia. O tratamento
da depressdo tem-se baseado em farmacos cujo mecanismo de agdo envolve as
monoaminas. Contudo, estes antidepressivos provocam muitos efeitos adversos e
demoram cerca de oito semanas a iniciar melhoras no estado do doente. Surgiram no
mercado, para o tratamento da depressdo, os analogos da melatonina, que é responsavel
pela regulacdo dos ritmos circadianos. Esta dissertacdo tem como principais objetivos
descrever novos alvos farmacolégicos, dentro do sistema da melatonina, com potencial
terapéutico no tratamento da depressdo. Dentro do grupo dos andlogos da melatonina
destaca-se a agomelatina, cujo mecanismo de acdo duplo (agonismo dos recetores MT;
e MT; e antagonismo dos recetores 5-HTc) contribui para a sua eficacia no tratamento
da depressao, além de possuir um inicio de acao rapido e menos efeitos adversos do que
outros antidepressivos disponiveis até a sua comercializacdo. O rameltedo, tasimeltedo e
TIK-301, outros andlogos da melatonina, mostraram-se muito promissores no
tratamento de outras patologias, em particular perturbacdes do sono e do humor. O
sistema da melatonina apresenta diversas vantagens como alvo terapéutico,
principalmente no tratamento da depressdo, quando comparado com outros grupos de
antidepressivos habitualmente utilizados. Dado o desenvolvimento recente desta familia
de farmacos, muitos mais estudos e ensaios clinicos serdo necessarios para perceber
qual serd o papel desta nova classe terapéutica no tratamento da depressdo e de outras

patologias.
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Abstract

Depression is a highly complex disease whose pathophysiology is not
completely understood. Of the various theories discussed for the neurochemical basis of
depression, the most accepted one is the deficit in monoamines in the brain theory.
However, there is new evidence that the change in circadian rhythms may be a major
contributor to the development of the depressive syndrome. This disease has a strong
economic and social impact, with high costs for the patient and the healthcare system,
affecting not only the patient but also those around him. Depression’s treatment has
been based on drugs whose mechanism of action involves monoamines. However, these
antidepressants cause many adverse effects and take about eight weeks to initiate
improvements in the patient’s condition. Analogs of melatonin, which is responsible for
the regulation of circadian rhythms, have been developed for the treatment of
depression. This work’s main objectives are to describe new pharmacological targets
within the melatonin system, with therapeutic potential in the treatment of depression.
Within the group of melatonin analogues, agomelatine stands out due to its dual
mechanism of action (agonism of MT; and MT receptors and antagonism of 5-HT,c
receptors), which contributes to its effectiveness in treating depression, as well as
having a quick onset of action and less adverse effects than other antidepressants
available until its marketing. Ramelteon, tasimelteon and TIK-301, other melatonin
analogues, showed great promise in the treatment of other disorders, particularly sleep
and mood disturbances. Melatonin’s system has several advantages as a therapeutic
target, particularly in the treatment of depression, when compared with commonly used
antidepressants. Given the recent development of this family of drugs, many more
studies and clinical trials will be necessary to understand what role this new therapeutic

class will have in the treatment of depression and other disorders.
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. Introducéo

A depressdo é uma das patologias mais comuns na pratica clinica e encontra-se
dentro das dez principais causas de morbilidade e mortalidade, sendo aproximadamente
duas vezes mais prevalente nas mulheres do que nos homens (Van de Velde et al., 2010;
WHO, 2012). Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que
a nivel mundial, cerca de 350 milhdes de pessoas sofram de uma patologia depressiva
ao longo da sua vida. A OMS afirma também que, no futuro, a depressdo seré a segunda
principal causa de incapacidades (WHO, 2012). Estima-se que cerca de 35% dos

europeus sofrem de doengas mentais, como a depressao (Olesen e Leonardi, 2003).

A depressdo caracteriza-se por ser uma patologia heterogénea, com um grande
impacto socioeconémico, tanto na vida dos doentes e familiares, como na sociedade em
geral (Nestler et al., 2002). Relne sintomas que envolvem o corpo, 0 humor, 0s
pensamentos e 0s comportamentos, afetando o quotidiano do doente. Melancolia, perda
de interesse por atividades habitualmente tidas como agradaveis e cansaco facil sdo

alguns dos principais sintomas descritos na depressao (O’Donnell e Shelton, 2011).

Apesar do investimento na investigacdo da patologia depressiva e das varias
teorias existentes, ainda ndo existem certezas acerca das causas e dos mecanismos
fisiopatoldgicos da depressdo (Lanfumey et al., 2013). Contudo, a teoria mais aceite
defende que a depressdo pode ser causada por um desequilibrio quimico no cérebro,
associado com uma diminui¢do da quantidade de alguns neurotransmissores na fenda

sinaptica (Hasler, 2010; Lanfumey et al., 2013).

Atualmente, o tratamento desta doenca consiste essencialmente em psicoterapia
e terapia medicamentosa, sendo que existe uma ampla gama de diferentes
antidepressivos, 0 que permite ao meédico encontrar a melhor abordagem terapéutica
para cada doente (Catena-Dell’Osso et al., 2012). No entanto, apesar da disponibilidade
de varios tratamentos, a depressdo nem sempre é diagnosticada e tratada de forma
adequada, pois apesar dos farmacos utilizados atualmente serem eficazes em muitos
doentes, apresentam ainda varias limitagdes (Gusméo et al., 2005). Apenas um terco
dos doentes medicados responde efetivamente ao tratamento com antidepressivos e sO
metade apresenta uma reducdo de 50% na intensidade dos seus sintomas ao fim de 12 a
14 semanas de tratamento farmacoldgico (Wiles et al.,, 2013). As classes de

antidepressivos mais prescritas atualmente séo as seguintes: antidepressivos triciclicos

1
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(TCAs), inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs), inibidores da

monoaminoxidase (iIMAQSs) e antidepressivos atipicos (Lanfumey et al., 2013).

Dada a falta de uma resposta efetiva ao tratamento da depressdo em muitos
doentes pelos antidepressivos atuais, hd uma procura constante de novos antidepressivos
por parte da industria farmacéutica. Nesse ambito, surgiram recentemente como novos
alvos farmacoldgicos a melatonina e os seus recetores MT; e MT, (Catena-Dell’Osso et
al., 2012). A melatonina € um neurotransmissor, muitas vezes designado como
neurohormona, envolvido na sincronizacdo dos ritmos circadianos, que se encontram
alterados na depressao. A agomelatina foi o primeiro antidepressivo dentro desta classe
a ser comercializado, apds aprovacdo, em 2009, pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA). E um agonista com elevada afinidade para os recetores MT; e
MT,, além de possuir atividade antagonista dos recetores 5-HT,c. Esta descoberta pode
levar a procura de novos farmacos ou novos alvos farmacoldgicos no tratamento da
depressdo, melhorando assim a eficicia do tratamento e reduzindo os efeitos adversos
associados que, ndo raras vezes, contribuem para a descontinuagdo do tratamento e
podem resultar em consequéncias graves para o doente (Audinot et al., 2003; Catena-
Dell’Osso et al., 2012; Millan et al., 2003).

1.1. Objetivos

Esta dissertacdo tem como principais objetivos descrever os novos alvos
farmacoldgicos, dentro do sistema da melatonina, com potencial terapéutico no
tratamento da depressdo. Serdo descritos 0os novos farmacos que surgiram dentro deste
grupo, assim como aqueles em ensaios clinicos com potencial terapéutico. Além disso,
serdo descritas as potenciais vantagens e desvantagens deste novo grupo
farmacoterapéutico. Acresce o intuito de compreender o impacto socioeconémico da

depressdo, bem como identificar os tratamentos mais utilizados e as suas falhas.

1.2. Metodologia

Para este trabalho de revisdo, realizou-se uma pesquisa de artigos em varios

motores de busca como o Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), 0 Science

2
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Direct (http://www.sciencedirect.com/), o b-on (http://www.b-on.pt/), o UpToDate
(http://www.uptodate.com/pt/home), assim como 0 Google Académico
(http://scholar.google.pt/).

A partir dos motores de busca, utilizaram-se as palavras-chave “depression”,
“antidepressants”, “agomelatine”, “ramelteon”, “melatonin”, “melatonin receptors” e
“circadian rhythms”. Foram ainda incluidas publica¢fes de 6rgdos oficiais, bem como
informagdes contidas em livros médicos sobre o tema em discussdo. Esta procura
contém bibliografia que engloba datas entre os anos de 1998 a 2014, sendo que se
privilegiaram as datas mais recentes, nomeadamente as compreendidas entre 2008 e
2014.
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Il.  Depressao: caracterizacéo e impacto socioeconémico

A depressdo é uma doenca que provoca uma sensacdo persistente de tristeza e
melancolia, associada com perda de esperanca, anedonia e dificuldade de concentracéo
(Ressler e Nemeroff, 2000). Podem também verificar-se alteracdes de apetite e sono,
fadiga, letargia, preocupacdo, desespero e irritabilidade (Bodinat et al., 2010). Envolve
0 corpo, 0 humor, os pensamentos e 0os comportamentos, afetando a forma como a
pessoa se sente em relacdo a si prépria e como pensa sobre as coisas e as pessoas que a
rodeiam. A depressdo surge sob diferentes formas e estas séo classificadas de acordo
com a natureza e duracdo dos sintomas. Este trabalho ira focar-se na depressao major,
que se caracteriza por sintomas severos que interferem com a capacidade de realizar as
atividades do quotidiano, e cujos episodios ocorrem habitualmente com alguma

frequéncia ao longo da vida (O’Donnell ¢ Shelton, 2011).

Mais de um terco dos europeus sofre de doencas mentais, que podem comecar
numa idade jovem e tendem a ser cronicas ou recorrentes (Miret et al., 2013). A
prevaléncia da depressdo ao longo da vida é de 14,6% em paises mais ricos e de 11,1%
nos paises mais pobres. A idade média em ambos os casos é de cerca de 25 anos, sendo
que as mulheres tém duas vezes maior incidéncia desta doenca do que os homens
(Bromet et al., 2011).

Os doentes deprimidos tém menor capacidade de se adaptarem a mudancas de
vida e de se preparem para o futuro, o que pode conduzir a uma morte prematura por
suicidio. Na Europa, cerca de 59 mil pessoas suicidam-se todos os anos devido a

depressao, sendo a principal causa de morte em jovens adultos (Miret et al., 2013).

A depressdo tem um forte impacto socioeconomico, pois além das dificuldades
para o doente e familiares e do risco aumentado de suicidio, 0 custo estimado por caso
de depressdo a nivel europeu, em 2004, era de cerca de 3 826 €. O custo, na Europa,
decorrente das despesas com a depressdo e a doenca bipolar, é de cerca de 106 mil
milhGes de euros, valor que corresponde a quase metade do total gasto com as doencas
mentais (Andlin-Sobocki et al., 2005).

Portugal é um dos paises da Europa com maior prevaléncia de doengas mentais.
Em 2009, um em cada cinco portugueses sofria de uma doenca psiquiatrica e cerca de
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43% da populacéo ja teve, ao longo da vida, uma perturbacao deste tipo (Furtado et al.,
2010).

Foi efetuado um estudo em Portugal Continental, entre 2000 e 2012, sobre a
evolucdo da utilizacdo de psicofarmacos (ansioliticos, sedativos, hipndticos,
antidepressivos e antipsicéticos) (Furtado, 2014). Verificou-se que o consumo de
antidepressivos aumentou 240% ao longo do periodo avaliado, podendo este aumento
ser explicado pela aprovacdo de novas medidas terapéuticas e pela utilizagdo mais
prolongada deste tipo de farmacos. O encargo dos utentes manteve-se aproximadamente
constante até 2010, quando sofreu um aumento acentuado, tendo diminuido novamente
em 2012. Até 2010, verificou-se um aumento dos encargos do Sistema Nacional de
Saude (SNS) com os psicofarmacos, nomeadamente com 0s antidepressivos, tendo
posteriormente esta despesa diminuido devido a reducdo dos precos e a revogacdo do
regime especial de comparticipacdo do Estado (Figura 1). Os encargos do SNS
diminuiram para todos os antidepressivos exceto para a agomelatina, uma vez que ainda
ndo existem medicamentos genéricos comparticipados deste farmaco e a sua prescrigdo
tem vindo a aumentar gradualmente (Figura 2) (Furtado, 2014).
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Figura 1. Evolugdo dos encargos do SNS e dos utentes com farmacos antidepressivos
entre 2000 e 2012 (retirado de Furtado, 2014).
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Figura 2. Evolucdo dos encargos do SNS com as principais substancias ativas
antidepressivas entre 2000 e 2012. Especial énfase para a agomelatina, assinalada no

grafico com a linha vermelha (retirado de Furtado, 2014).

2.1 Fisiopatologia da depresséo

Apesar do investimento na investigacdo da patologia depressiva e das varias
teorias existentes, ainda ndo existem certezas acerca das causas e dos mecanismos
fisiopatolégicos da depressao, pois trata-se de uma doenca complexa (Lanfumey et al.,
2013; Srinivasan et al., 2009). A Tabela | resume vérias hipo6teses referentes a
fisiopatologia da depressdo. A existéncia de varias teorias e a eficacia variavel dos
farmacos antidepressivos disponiveis levam a crer que a depressdo é uma doenca
heterogénea, tanto a nivel clinico como etioldgico (Hasler, 2010; Lanfumey et al.,
2013).

Tabela I. Resumo de vérias hipdteses relativas a fisiopatologia da depressao (adaptado
de Hanson et al., 2011; Hasler, 2010).

Hipotese

Principal ponto a favor

Principal ponto contra

Vulnerabilidade
genética

Evidéncias de que existe uma
forte componente genética no
risco de desenvolver uma

N&o foram identificados genes
de risco para a depressao
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depressao

Alteracéo da
atividade do
sistema
hipotalamico-

pituitario-adrenal
(HPA)

Explicacdo plausivel para o
stress ser fator de risco para a
depresséo

Farmacos direcionados para o
sistema HPA ndo produzem
efeitos antidepressivos
consistentes

Deficiéncia
monoaminas

em

A maioria dos farmacos que
inibbem a recaptacdo de
monoaminas tem propriedades
antidepressivas

Deficiéncia em monoaminas
podera ser um efeito secundario
de outras anomalias a nivel
cerebral

Desregulacdo do
sistema neuronal
do glutamato

Efeitos aparentemente eficazes
e rapidos de farmacos
direcionados para o sistema
neuronal do glutamato

Especificidade questionavel, ja
que o glutamato, enquanto
neurotransmissor  excitatorio,
estd envolvido em quase todas
as atividades cerebrais

Alteracoes da| O tratamento com | Inducdo da desregulacdo da
neurogénese antidepressivos Ou | neurogénese  em ensaios
eletroconvulsivoterapia conduz | clinicos com animais ndo 0s
ao aumento da neurogénese tornou mais sensiveis ao stress
nem provocou comportamento

depressivo
Ritmos Manipulagdo  dos  ritmos | Desconhecem-se 0S
circadianos circadianos pode ter eficacia | mecanismos moleculares da
alterados antidepressiva ligacdo entre perturbacdes dos

ritmos circadianos e depressédo

A teoria mais explorada ao longo dos anos é a da deficiéncia dos
neurotransmissores monoaminergicos a nivel cerebral, que aponta para uma interacdo
complexa entre 0os neurotransmissores disponiveis e a regulacdo e especificidade dos
recetores (Lanfumey et al., 2013). Esta teoria defende que a depressé@o pode ser causada
por um desequilibrio quimico no cérebro, existindo uma diminuicdo de monoaminas na
fenda sinaptica. Tal pode ocorrer porque a producao destas monoaminas € insuficiente
ou porque a sua recaptacdo e eliminacdo esta a ocorrer a um ritmo muito acelerado
(Catena-Dell’Osso et al., 2012; Lanfumey et al., 2013).
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Os principais neurotransmissores envolvidos no controlo do humor e,
consequentemente, na depressdo sdo a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a
dopamina (DA). A serotonina interfere no humor, sono e libido, e a falta deste
neurotransmissor parece conduzir a ansiedade, obsessdes e compulsdes (Sharp e
Cowen, 2011). A noradrenalina promove o bom humor e excitacdo fisica e mental,
estando relacionada com o estado de alerta, energia, atencdo, interesse na vida e
ansiedade. A dopamina regula a procura da sensacdo de recompensa e de prazer, sendo

também responsavel pela atencdo, motivacgéo e interesse na vida (Bittencourt, 2002).

A hipotese da 5-HT ser responsavel pela depressdo defende que uma deficiéncia
da atividade serotoninérgica no cérebro aumenta a vulnerabilidade do individuo para a
depressdo. Uma diminuicdo da concentracdo deste neurotransmissor parece estar
associada a uma maior tendéncia para pensamentos suicidas em doentes deprimidos e 0s
niveis plasmaticos de triptofano, o aminoacido precursor da 5-HT, sdo menores em
doentes deprimidos, quando comparados com individuos saudaveis (Ressler e
Nemeroff, 2000). A presenca de neurénios produtores de 5-HT em zonas do cérebro que
se pensa estarem relacionadas com a depressdo pode ser indicadora de uma
responsabilidade direta deste neurotransmissor na doenca depressiva (Bodinat et al.,
2010; Tardito et al., 2012). A eficécia terapéutica da classe antidepressiva dos SSRIs
demonstra a importancia deste neurotransmissor na fisiopatologia da depressédo
(Berardis et al., 2013; Catena-Dell’Osso et al., 2012).

Uma desregulacdo dos niveis de NA, resultante de um aumento ou diminuicéo
da sua libertacdo e de alteragcBes da sensibilidade dos recetores pré e pds-sinapticos,
pode também ser causa do estado depressivo (Ressler e Nemeroff, 2000). Em
determinadas zonas do cérebro, importantes na regulacéo das emocdes, a ocorréncia de
uma deficiéncia em NA esta associada com o estado depressivo, enquanto um excesso

resulta em agitacdo e mania (Slattery et al., 2003).

Niveis baixos de DA também se encontram associados a depresséo, explicando a
falta de prazer dos doentes deprimidos quando realizam atividades que anteriormente
Ihes eram agradaveis. Este sintoma, muito comum na depressdo, designa-se anedonia
(Bodinat et al., 2010; Hasler, 2010).
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Esta relacdo entre perturbacdes na disponibilidade destes neurotransmissores e a
depressdo foi descoberta e fundamentada através de evidéncias empiricas (Ressler e
Nemeroff, 2000). Por exemplo, a reserpina, um anti-hipertensor, causa depressdao em
cerca de 15% dos doentes devido a deplecdo de monoaminas. Além da reserpina, um
farmaco utilizado no tratamento da tuberculose, a iproniazida, melhorou o humor dos
doentes, j& que inibia a degradacdo das monoaminas, aumentando a sua concentracao.

Este fArmaco era um inibidor da monoaminoxidase (MAO) (L6pez-Mufioz et al., 2008).

AlteracOes nestes sistemas de neurotransmissores parecem Ser responsaveis por
alguns sintomas depressivos, como alteracdes na atencdo, concentracdo, sono, apetite,
anedonia, memoria e libido (Ressler e Nemeroff, 2000). No entanto, e tendo em conta
que a depressdo é uma patologia altamente complexa, é cada vez menos aceite que
apenas as alteracdes nos neurotransmissores 5-HT, NA e DA sejam a Unica causa desta
doenca (Catena-Dell’Osso et al., 2012).

Mais recentemente, surgiu uma nova teoria que afirma que desregulagdes da
neurogénese influenciam a fisiopatologia e o tratamento da depressdo. A hipétese de
alteracdes da neurogénese serem responsaveis pelo desenvolvimento da patologia
depressiva defende que situacBes de stress conduzem a diminuicdo da proliferacdo de
novos neurdnios e, pelo contrario, a toma de farmacos antidepressivos ou a
eletroconvulsivoterapia levam ao seu aumento. No entanto, serd necessario um maior
investimento na investigacdo nesta area, pois tém sido documentadas conclusbes
contraditérias provenientes de diferentes estudos realizados. Pensa-se que as alteracdes
da neurogénese sdo apenas uma das partes do complexo tema da neuroplasticidade, e
que estas estardo envolvidas na fisiopatologia da depressédo (Hanson et al., 2011).

A investigacdo focada no estudo da interagdo entre os diferentes sistemas
implicados na depressdo conduzira, muito provavelmente, a descoberta de novos alvos
para o tratamento desta doenca. Contudo, os antidepressivos que atuam no sistema
monoaminérgico continuam a ser os mais utilizados (Bodinat et al., 2010; Ressler e
Nemeroff, 2000).

Tendo em conta que o objetivo deste trabalho é descrever os novos alvos
farmacoldgicos, dentro do sistema da melatonina, em desenvolvimento como

antidepressivos, e que esta neurohormona estd envolvida na regulacdo dos ritmos
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circadianos, sera dada especial relevancia a hipdtese dos ritmos circadianos alterados
(Catena-Dell’Osso et al., 2012). Este tema sera desenvolvido com maior detalhe no
capitulo IV do presente trabalho.
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I11. Tratamento antidepressivo

O tratamento da depressdo deve recorrer a psicoterapia, a mudancas no estilo de
vida e a terapia farmacoldgica para obter o melhor resultado possivel (Matos e Souza,
1999).

O tratamento da depressdo inclui trés fases. A primeira € a fase aguda, que dura
entre seis a doze semanas, e que pode englobar farmacoterapia e/ou psicoterapia,
pretendendo atingir a remissdo pela reducdo da intensidade dos sintomas em, pelo
menos, 75%. E importante garantir que o tratamento é administrado durante tempo
suficiente e na dose e frequéncia adequadas. Segue-se a fase de continuacdo, que
pretende manter o doente assintomatico durante mais quatro a nove meses, podendo
chegar mesmo a um ano, considerando ap06s este periodo 0 episodio depressivo
resolvido. Por fim, surge a fase de manutencao, cujo objetivo é prevenir recaidas e que
se estende por um periodo de tempo mais alargado (no minimo, um ano) (Ciraulo et al.,
2011; DGS, 2012). Estima-se que, mesmo com tratamento adequado, o risco de recaida
situa-se entre os 50% e 0s 90%. Quando o doente tem recaidas recorrentes, 0 médico
pode decidir em conjunto com o doente que a melhor estratégia € continuar o tratamento
indefinidamente, tendo muita atencdo a dose administrada e aos efeitos adversos. De

facto, cerca de 30% dos doentes sofre de depressdo crénica (Ciraulo et al., 2011).

A ndo aceitacdo do diagndstico de depressdo, a recusa de qualquer tratamento e
0 estigma social associado as doencas mentais sdo as principais barreiras ao tratamento
desta doenca (WHO, 2012). Isto leva ao agravamento do estado de salde do doente,
aumentando a duracdo da doenca e a probabilidade da ocorréncia de sintomas mais
severos e de recaidas (Ciraulo et al., 2011). H4, no entanto, algumas medidas que
devem ser adotadas para ultrapassar estas barreiras, tais como realcar o papel da familia,
aumentar e melhorar o conhecimento sobre a depressdo e continuar a apostar na

investigacdo para descobrir novos tratamentos (Goldman et al., 1999).

O médico pode recorrer a eletroconvulsivoterapia como forma de tratamento
Unica ou associada aos antidepressivos, apenas sendo aconselhada nas depressfes mais
severas, que ndo respondem ao tratamento farmacoldgico. Esta técnica consiste na
aplicacdo de microestimulos elétricos a nivel cerebral, 0 que promove o aumento dos

niveis de neurotransmissores monoaminérgicos (Baghai et al., 2006).
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A investigacdo assume um papel de destaque na compreensdo e tratamento da
depressdo. E essencial para encontrar e compreender novas estratégias de intervencéo
num estado inicial da doenca, bem como desenvolver novos tratamentos mais eficazes e
seguros. O estudo dos efeitos secundarios provocados pelos medicamentos, a influéncia
da nutricdlo e a gestdo dos sintomas sdo algumas das areas exploradas pelos
investigadores. Como exemplo deste investimento na investigacdo, a OMS, através da
iniciativa “Mental Health Gap Action Programme” (mhGAP), pretende criar mais

opcdes para a gestdo e o tratamento da depressdo (WHO, 2012).

3.1. Tratamento farmacol6gico classico

Encontrar o tratamento farmacoldgico mais adequado para um determinado
doente pode demorar algum tempo, sendo fundamental o doente ser paciente pois a
maioria dos farmacos demora cerca de seis a oito semanas a exercer o seu efeito
terapéutico (Ciraulo et al., 2011). Se apds cerca de oito semanas o doente ndo sentir
uma melhoria dos seus sintomas, € aconselhavel a alteracdo do antidepressivo utilizado
para outro com um mecanismo de acdo diferente (DGS, 2012). Estima-se que
aproximadamente um terco dos doentes ndo responde ao antidepressivo escolhido ao

fim das primeiras oito semanas (Catena-Dell’Osso et al., 2012; DGS, 2012).

Muitos doentes apenas apresentam uma fraca resposta ao tratamento e, neste
caso, existem opcdes igualmente eficazes entre si que podem ser adotadas com o
objetivo de melhorar a eficacia terapéutica. Se ndo existir risco significativo para o
doente, € possivel aumentar a dose administrada. A combinacéo de outro farmaco, como
por exemplo o litio, com o antidepressivo utilizado é também uma possibilidade,

designada potenciacéo farmacolodgica (Ciraulo et al., 2011).

A prescrigdo inicial é efetuada apenas com um antidepressivo e as doses
inicialmente administradas sao menores e vao aumentando gradualmente. Os efeitos
adversos sdo habitualmente mais evidentes numa fase inicial do tratamento, tornando-se
menos intensos ao longo do tempo (DGS, 2012). Quando um doente inicia a toma de
um antidepressivo deve ser monitorizado com atencdo, ja que o risco de pensamentos
suicidas € maior nesta fase. O comportamento suicida também é mais evidente em

criangas e jovens deprimidos (O’Donnell e Shelton, 2011). Em caso de comportamento
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de risco, deve reduzir-se a dose de antidepressivo administrada ao minimo possivel, mas
a hospitalizacdo do doente podera ser a melhor escolha (DGS, 2012). No que respeita ao
término do tratamento, para reduzir os efeitos da sindrome de abstinéncia (agitacao,
nauseas, fadiga, dores musculares, ansiedade e irritabilidade) é aconselhavel que a toma

de antidepressivos seja interrompida gradualmente (O’Donnell ¢ Shelton, 2011).

Ainda ndo foi determinada a superioridade de um determinado antidepressivo
em detrimento de outros (Furtado et al., 2010). Como tal, a escolha do farmaco mais
adequado pelo médico prescritor deve ter em conta a gravidade dos sintomas, os efeitos
adversos sentidos, a tolerabilidade, a seguranca e o custo do antidepressivo, bem como a
cooperacdo do doente e o seu sistema de apoio (Ciraulo et al., 2011; DGS, 2012;
UpToDate, 2014). O médico prescritor deve ser cuidadoso na escolha do antidepressivo,
de modo a evitar interacbes medicamentosas com outro(s) farmaco(s) que o doente se
encontre a tomar (DGS, 2012).

O antidepressivo ideal deveria ser eficaz em todas as formas de depressdo, ndo
ter efeitos adversos e ser barato. Deveria ainda ter poucas interacbes medicamentosas,
poder ser aplicado em todas as idades, melhorar a qualidade do sono e ter uma
posologia facil. Este farmaco ainda ndo existe, logo, a escolha de um determinado
antidepressivo para um doente, por enquanto, é uma questdo de grande importancia e

responsabilidade na préatica psiquiatrica (Matos e Souza, 1999; Srinivasan et al., 2009).

Quando a utilizacdo exclusiva de antidepressivos ndo é suficiente, podem ser
utilizados outros medicamentos para tratar a depressdo, como estimulantes,
estabilizadores do humor, ansioliticos ou antipsicoticos. Para a insonia associada a
depressdo, podera ser utilizado um farmaco hipnético em combinagdo com o
antidepressivo escolhido ou, em alternativa, um antidepressivo sedativo como a
trazodona. Também podera recorrer-se a um antidepressivo regulador dos ritmos

circadianos como a agomelatina (DGS, 2012).

Segue-se uma descricdo das principais classes de antidepressivos, abordando
caracteristicas mais relevantes como mecanismo de acdo, efeitos adversos, entre outras

observagdes mais relevantes.
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3.1.1. Inibidores da recaptacdo de monoaminas

A recaptacdo consiste no transporte de neurotransmissores para o interior do
neurdnio, que previamente tinha sido responsavel pela sua libertacdo. Ao inibir a
recaptacao, 0s neurotransmissores permanecem durante mais tempo na fenda sinaptica,
0 que melhora a comunicacao entre as células nervosas e fortalece os circuitos cerebrais

que regulam o humor (Wrobel, 2007).

Os inibidores da recaptacdo de monoaminas como SSRIs e NARIs, apresentam
menos efeitos adversos, melhor adesdo a terapéutica por parte do doente e sdo mais
seguros do que os TCAs e IMAOS sem, no entanto, serem mais eficazes no tratamento
da depressdo ou conduzirem a um inicio de acdo mais rapido (Goldman et al., 1999).
SSRIs e TCAs de terceira geracdo (diferem dos primeiros TCAs por inibirem
seletivamente a recaptacdo de 5-HT e NA; um exemplo é a venlafaxina) sdo os
antidepressivos preferidos na pratica clinica, sendo que doentes medicados com
farmacos destas classes devem, antes do inicio do tratamento, monitorizar a sua pressao
arterial e controlar a hipertensdo arterial, se esta existir previamente (DGS, 2012).
Contudo, para alguns doentes, classes mais antigas como TCAs e iIMAOs podem ser
mais adequadas. Dentro de uma mesma classe, existem diferencas entre os farmacos que
nela se incluem. Assim, a ineficécia inicial de um farmaco de uma classe ndo implica

que outros da mesma classe ndo possam ser eficazes (Bodinat et al., 2010; DGS, 2012).

A Tabela Il resume algumas das principais caracteristicas das classes de
antidepressivos que atuam através da inibicdo da recaptacdo de monoaminas, referindo
alguns exemplos de farmacos, mecanismo de agdo, efeitos adversos e algumas

observacdes para cada classe.

E possivel que, no futuro, sejam desenvolvidos novos farmacos que atuem por
mecanismos monoaminérgicos, uma vez que existem ainda cerca de trinta recetores

pouco explorados (Bodinat et al., 2010).

Tabela Il. Resumo de algumas das principais caracteristicas das classes de

antidepressivos que atuam pela inibi¢do da recaptacdo de monoaminas.
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Classe Farmacos Mecanismo  de | Efeitos adversos | Observagoes
acéo
TCAs Imipramina, | Inibigdo da | Xerostomia, visdo | Desaconselhado a
(Bodinat desipramina, | recaptacdo de 5- | turva, obstipacdo, | doentes com enfarte do
et al., | amitriptilina, | HT e NA, ao | retencdo urinaria, | miocardio recente.
2010; maprotilina, | nivel dos | tonturas, Nao administrar
Ciraulo et | amoxapina, neuronios pré- | hipotensdo juntamente com
al., 2011; | dosulepina, sinapticos, postural, iMAOs (“efeito
O’Donnell | venlafaxina, | aumentando a | taquicardia tiraminico”). Provoca
e Shelton, | duloxetina, concentracao reflexa, arritmias | sindrome de
2011; milnaciprano | destes neurotrans- | cardiacas, abstinéncia se a toma
Slattery et missores na fenda | sedagéo, for cessada
al., 2003) sinaptica alteracdes de | repentinamente.
memodria, Utilizados com alguma
disfungéo sexual | frequéncia em
tentativas de suicidio
SSRIs Fluoxetina, Bloqueio da | Alteraces Em menores de 18
(Ciraulo et | paroxetina, recaptacdo de 5- | gastrointestinais, | anos ha risco
al., 2011; | sertralina, HT pelos | perda de peso, | aumentado de suicidio.
O’Donnell | citalopram, neuronios pré- | cefaleias, Em caso de
e Shelton, | escitalopram, | sinapticos, ansiedade, sobredosagem ou se
2011; fluvoxamina | levando a sua | irritabilidade, um SSRI for tomado
Srinivasan acumulacdo  na | disfuncdo sexual, | juntamente com um
et al., fenda sinaptica distdrbios do sono | iIMAO, pode ocorrer a
2012; “sindrome da
Walker, serotonina”
2013)
NARIs Reboxetina, | Inibicdo seletiva | Xerostomia, A reboxetina é
(Baghai et | viloxazina da recaptacdo de | obstipagéo, ligeiramente  menos
al., 2006; NA através do | insonia, eficaz do que a
Ciraulo et blogueio do | hipersudacéo, desipramina,
al., 2011) transportador da | tonturas, retengdo | imipramina e
NA, levando a | urindria, tremores, | fluoxetina, mas €
acumulacdo  na | agitacdo, geralmente bem
fenda sinéptica disfuncéo sexual | tolerada
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3.1.2. Inibidores da monoaminoxidase

A MAO pertence ao grupo das flavoenzimas, que sdo enzimas acopladas a
membrana externa da mitocondria. E responsavel pela catalisagdo da desaminagio
oxidativa das monoaminas, inativando-as, e também oxida as aminas ingeridas na
alimentacéo (por exemplo, feniletilamina e tiramina) para prevenir que funcionem como
falsos neurotransmissores (Ciraulo et al., 2011; Edmondson et al., 2007; UpToDate,
2014). Possui duas formas, MAO-A e MAO-B, sendo que a MAO-A é seletiva para a 5-
HT, NA e adrenalina e a MAO-B para a feniletilamina. Ambas as formas apresentam
igual afinidade para a DA (Ciraulo et al., 2011).

Os IMAOs diferem na sua reversibilidade e seletividade para com a inibigéo da
enzima (UpToDate, 2014). Esta classe de antidepressivos é habitualmente prescrita
quando as outras classes ndo provocaram uma melhoria do estado do doente, e divide-se
em dois subgrupos: os inibidores ndo seletivos e irreversiveis da MAO-A e MAO-B (ja
ndo disponiveis atualmente na terapéutica) e os inibidores seletivos e reversiveis da
MAO-A (RIMA) (Grady e Stahl, 2012; Infarmed, 2006). Os primeiros inibem
permanentemente a MAO, até o organismo substituir a enzima, o que pode demorar
cerca de duas semanas. A tiramina é degradada pela MAO-A e MAO-B, logo, a inibicdo
destas enzimas ird conduzir a uma acumulagdo deste aminoécido. Consequentemente, €
promovido 0 “efeito tiraminico”, sendo muito importante ter especial atengdo a outros
farmacos que o doente possa tomar, bem como a dieta (evitar consumir, entre outros
alimentos e bebidas, certos queijos e vinho) (Bodinat et al., 2010; UpToDate, 2014).
Como os RIMA inibem apenas a MAO-A, existe a possibilidade de metabolizagédo da
tiramina pela MAO-B, diminuindo drasticamente o perigo da existéncia do “efeito
tiraminico” (Ciraulo et al., 2011; Yamada e Yasuhara, 2004). Sdo mais seguros do que
os inibidores ndo seletivos e irreversiveis da MAO-A e MAO-B, mas é necessario ter
atencdo as interacGes com outros farmacos. Por exemplo, ndo podem ser administrados
juntamente com os SSRIs ou os TCAs, pois ha risco de morte (Ciraulo et al., 2011). Os
seus principais efeitos adversos sdo hipotensao, efeitos anticolinérgicos, ganho de peso,
fadiga, agitacdo, espasmos musculares e convulsbes em caso de sobredosagem. A

moclobemida e o pirlindol sdo exemplos de RIMAs (Ciraulo et al., 2011).
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3.1.3. Outros antidepressivos (“Atipicos™)

Estes antidepressivos sdo designados atipicos pois constituem um grupo
heterogéneo, com caracteristicas farmacoldgicas e estruturas quimicas distintas das dos

outros grupos terapéuticos (O’Donnell e Shelton, 2011).

A trazodona e a nefazodona sé@o antagonistas do recetor da serotonina 5-HT;a €
fracos inibidores da recaptacdo de 5-HT. Estes farmacos atuam também como
antagonistas dos recetores adrenergicos alfa-1 (Ciraulo et al., 2011). A nefazodona
apresenta menos interacdes com o0s recetores adrenérgicos alfa-1, histaminicos e
muscarinicos do que a trazodona. Os principais efeitos adversos associados a
nefazodona sdo nauseas, obstipacdo, xerostomia e sonoléncia. Por outro lado, a
trazodona possui um perfil de efeitos adversos muito semelhante ao dos TCAs devido a
sua afinidade para com os mesmos recetores (Ciraulo et al., 2011). Raramente, podem
ocorrer casos de priapismo (O’Donnell e Shelton, 2011; UpToDate, 2014). A
nefazodona apresenta uma incidéncia de casos de hepatotoxicidade significativamente
superior a dos antidepressivos sertralina e clomipramina, tendo mesmo sido removida

do mercado em alguns paises (Garcia-Pando et al., 2002).

A mirtazapina, um analogo da mianserina, possui atividade antagonista dos
recetores adrenérgicos alfa-2 e € um agonista fraco dos recetores da serotonina 5-HTa,
propriedades que lhe conferem a capacidade de aumentar a neurotransmissao
serotoninérgica e noradrenérgica. Além disso, inibe os recetores pos-sinapticos 5-HT; e
5-HT3, 0 que parece contribuir para as suas acdes hipnotica e ansiolitica (UpToDate,
2014). Os efeitos adversos mais frequentemente associados com a toma de mirtazapina
sdo xerostomia, sedacdo e aumento de peso (Ciraulo et al., 2011). A trazodona e a
mirtazapina tém efeito sedativo e, por isso, devem ser tomadas a noite. Por vezes, sdo
associadas com outro antidepressivo com o0 objetivo de ajudar a regular o sono do
doente (DGS, 2012; O’Donnell e Shelton, 2011).

A bupropiona atua através do bloqueio da acéo dos transportadores de NA e DA,
inibindo a recaptacdo destes neurotransmissores (Ciraulo et al., 2011). Parece ser
especialmente eficaz em doentes deprimidos com sintomas como fadiga e falta de
concentracdo. N&o causa efeitos adversos a nivel sexual mas, em doses elevadas, pode

provocar convulsdes, sendo o risco maior para idosos e pessoas com distlrbios
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alimentares, como anorexia ou bulimia. Outros efeitos adversos sdo ansiedade ligeira,

insénia e diminuicdo do apetite, com perda de peso (UpToDate, 2014).

A tianeptina é estruturalmente semelhante aos TCAs (McEwen et al., 2010). No
entanto, as suas propriedades farmacologicas sdo distintas das dos TCAs, SSRIs ou
IMAOSs, 0 que apoia a hipotese de que a deficiéncia em monoaminas nédo é a unica causa
da patologia depressiva (Zoladz et al., 2008). Este farmaco atua através da modulagéo
da neurotransmissdo do glutamato, um neurotransmissor muito importante na
aprendizagem e memdria, e que se encontra envolvido no controlo da excitabilidade
sinaptica e da neuroplasticidade, que parece encontrar-se alterada em doentes
deprimidos (McEwen et al., 2010). A tianeptina é capaz de prevenir os efeitos adversos
do stress a nivel cerebral e possui propriedades protetoras da memoria, contribuindo

para o sucesso do tratamento antidepressivo (Zoladz et al., 2008).

Mais recentemente foi introduzida uma nova classe de antidepressivos agonistas
dos recetores da melatonina. O presente trabalho pretende abordar com maior detalhe
esta classe de antidepressivos, que possui caracteristicas Unicas e prometedoras no que

diz respeito ao sucesso do tratamento da depresséo.

3.2. Desvantagens dos antidepressivos classicos

Apesar do tratamento da depressdo ser maioritariamente baseado nos
antidepressivos classicos (SSRIs, TCAs, NARIs e iMAOS) e nos atipicos (trazodona,
mirtazapina, bupropiona, entre outros), os resultados obtidos ndo sdo tdo positivos como
0 desejado (Srinivasan et al., 2012). O inicio da resposta ao tratamento apenas acontece
cerca de seis a oito semanas apos a primeira toma e, frequentemente, o doente apresenta
uma fraca resposta ao antidepressivo escolhido (Ciraulo et al., 2011). Pode ser
necessaria a troca de antidepressivo, 0 aumento da dose ou a associagdo com outros
farmacos e, enquanto o tempo decorre e as melhoras se recusam a aparecer, o doente
continua a sentir-se deprimido, fatigado e desligado do mundo (Ciraulo et al., 2011;
DGS, 2012). Junta-se a tudo isto os diversos efeitos adversos provocados pelos

farmacos antidepressivos.

Os efeitos adversos mais comuns, dentro das classes de antidepressivos classicos

e atipicos, incluem alteracdes gastrointestinais, como obstipacdo, nduseas e vomitos, e
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efeitos anticolinérgicos, como xerostomia, retencdo urindria, visdo turva e tonturas.
Além destes efeitos, destacam-se também a hipotensdo postural, as varia¢des do peso
corporal e a hipersudacdo (Bodinat et al., 2010; Ciraulo et al., 2011; O’Donnell e
Shelton, 2011). Os efeitos adversos referidos anteriormente podem provocar um grande

desconforto fisico ao doente, comprometendo o cumprimento do tratamento.

Sedacdo, alucinagdes e alteracGes de memdria podem também ser sentidas pelos
doentes (Bodinat et al., 2010; Ciraulo et al., 2011; Srinivasan et al., 2012). Estes efeitos
diminuem a qualidade de vida do doente, podendo reduzir a sua independéncia para
realizar certas tarefas do dia a dia, bem como levar a interrupcdo do tratamento
farmacoldgico. As disfungdes sexuais sdo um dos efeitos adversos que mais conduzem
ao abandono do tratamento da depressdo, uma vez que a auto-estima do doente, ja
afetada pela prépria depressédo, € novamente abalada (DGS, 2012; Ciraulo et al., 2011;
O’Donnell e Shelton, 2011). Existem também efeitos adversos potencialmente fatais,
como ¢ o caso do “efeito tiraminico”, da “sindrome da serotonina” e das taquicardias e
arritmias cardiacas, incluindo torsades de pointes (Bodinat et al., 2010; Ciraulo et al.,
2011). O médico prescritor deverd ter muito cuidado com possiveis interaces
medicamentosas e com a historia clinica do doente, de modo a evitar a ocorréncia de

qualquer um destes efeitos potencialmente fatais.

Existem ainda outros efeitos adversos, comuns a muitos dos antidepressivos
classicos e atipicos, que incluem insonia, ansiedade, irritabilidade, fadiga e agitacédo
(Ciraulo et al., 2011; DGS, 2012). Estes vao reduzir a capacidade de repouso e a
qualidade do sono do doente, contribuindo de forma acrescida para o agravamento da
depressdo. Alias, existe um risco aumentado de recaidas e de suicidio em casos de
insonia persistente em doentes deprimidos (Srinivasan et al., 2009). O doente pode
sentir ainda mais efeitos adversos se for necessario prescrever-lhe um farmaco hipnético

para melhorar a qualidade do sono (Srinivasan et al., 2012).

Assim, se juntar aos sintomas depressivos ja presentes no dia a dia do doente 0s
efeitos adversos do tratamento farmacoldgico classico, sera muito mais dificil conseguir

resultados positivos no seu tratamento e, eventualmente, atingir a recuperacao total.

Na tentativa de encontrar novas alternativas terapéuticas para o tratamento da

depressdo, novos farmacos que pretendem regular os ritmos circadianos e 0 sono
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encontram-se em desenvolvimento (Srinivasan et al., 2012). O facto de perturbacdes do
ciclo sono-vigilia terem sido identificadas como um dos principais fatores
fisiopatolégicos da depressdo, aliado ao papel da melatonina nos ritmos circadianos,
conduziu ao desenvolvimento de potentes agonistas melatonérgicos, com o objetivo de
obter novos farmacos antidepressivos com efeito cronobi6tico, isto €, capazes de regular
0s ritmos circadianos (Berardis et al., 2013; Ohayon e Roth, 2003; Srinivasan et al.,
2012).
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IV. Ritmos circadianos na depressao e a influéncia da melatonina

A possibilidade de alteracdes cronobiologicas, isto é, alteracGes dos fendmenos
bioldgicos que ocorrem numa periodicidade determinada, se encontrarem fortemente
associadas a depressdo e da regulacdo dos ritmos circadianos possuir efeitos
antidepressivos tem sido cada vez mais estudada e fundamentada com diversas
evidéncias (Srinivasan et al., 2009). Contudo, é importante referir que ainda ndo se
encontra completamente esclarecido se a desregulacdo dos ritmos circadianos é causa

ou consequéncia da doenca depressiva (Lanfumey et al., 2013).

Todos 0s organismos Vvivos possuem ritmos bioquimicos e fisiologicos,
dependentes de determinados genes e sincronizados por um reldgio bioldgico, que se
localiza no nucleo supraquiasmatico (SCN) do hipotalamo (Figura 3) (Srinivasan et al.,
2012). Os ritmos circadianos sao funcdes do organismo que variam de forma ciclica ao
longo de cerca de vinte e quatro horas, e que sdo influenciados pelo ciclo ambiental de
luz-escuriddo. Sdo essenciais na coordenacdo do ciclo sono-vigilia, dos sistemas
enddcrino  (incluindo a producdo e excrecdo de melatonina), imunoldgico,
cardiovascular e metabolico, do comportamento e sensacao de bem-estar do individuo e
da termorregulacdo (Hickie e Rogers, 2011; Peters, 2014; Srinivasan et al., 2012). Um
individuo saudavel apresenta os ritmos circadianos organizados de forma harmoniosa.
No entanto, os ritmos circadianos, mediante a rececdo de certos estimulos que levam a
sua desregulacdo, podem sofrer avancos ou atrasos da fase de sono, ou seja, 0 inicio da
fase de sono é adiantado (ocorre precocemente) ou atrasado (ocorre posteriormente),

respetivamente (Bodinat et al., 2010).

— & - Cortex
\ A = bral
Pro Ut g
: \/ ) st { - Glandula

“pineal

Nucleo 3
supraquiasmatico

Figura 3. Esquematizacdo da localizagdo do SCN no cérebro humano (adaptado de
Tezanos, 2013).
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O SCN, onde se localiza o relogio bioldgico, estimula a glandula pineal a libertar
melatonina. Esta, por sua vez, modula a atividade celular nos tecidos que apresentam
recetores especificos para a melatonina. A sintese e excrecdo de melatonina pela
glandula pineal acontecem de forma ciclica, com a ocorréncia de niveis mais elevados a
noite, sendo a melatonina responsavel por uma acéo hipnotica (Lamfumey et al., 2013).
Doentes deprimidos possuem baixos niveis de melatonina e alteragdes no seu modelo de
producdo, o que conduz a manifestacdo de sintomas como disturbios do sono, fadiga e
variacdes de humor que tendem a ser piores ao inicio da manha. Alias, pelo menos 20%
dos doentes deprimidos possuem flutuaces de humor durante o dia e mais de 90%
sofre de insdnia ou perturbac6es do sono (Courtet e Olié, 2012; Lanfumey et al., 2013).
Estes sintomas, que indicam a existéncia de uma desregulacdo do ciclo sono-vigilia, séo
caracteristicos da patologia depressiva (Berardis et al., 2013; Hasler, 2010). Desta
forma, as perturbacdes do sono sdo um dos sintomas mais comuns desta doenca, e a ndo
normalizacdo dos ritmos circadianos pode conduzir ao aparecimento de uma nova
depressdo ou a uma rapida recaida, diminuindo o sucesso do tratamento (Courtet e Olié,
2012).

A influéncia da melatonina na depressdo é também fundamentada pelo estudo de
Detanico et al. (2009), no qual ratinhos foram submetidos a situagfes recorrentes de
stress durante cinco semanas. Verificou-se a degradacao do estado do pelo, bem como o
aumento dos niveis de corticosterona, uma hormona glucocorticoide libertada como
resposta ao stress. O estudo concluiu que tanto a administracdo de melatonina como de
imipramina foi eficaz na reversédo das alteragdes sofridas pelos ratinhos (Detanico et al.,
2009).

A hipotese dos ritmos circadianos alterados é apoiada pelo estudo de Golder e
Macy (2011), no qual se avaliou a variagdo do humor ao longo do dia e das estagdes do
ano, de 2,4 milhdes de pessoas em 84 paises durante dois anos. Isto foi conseguido
através da analise de 509 milhdes de mensagens na rede social Twitter. O estudo
concluiu que, independentemente do pais ou do dia (semana ou fim de semana), os
individuos sentiam-se mais felizes de manha e o humor ia piorando ao longo do dia. O
humor melhorava novamente quando se aproximava a hora de dormir. As mensagens
eram também mais positivas quando o nimero de horas de luz era maior, ou seja, no

Verdo. Este estudo concluiu que a regulacdo dos ritmos circadianos, em especial do
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ciclo sono-vigilia, é de grande importancia no tratamento da depressao (Golder e Macy,
2011).

Em suma, a melatonina apresenta uma forte influéncia na regulagéo do ciclo
sono-vigilia, sendo que a sua producao e excrec¢do sdo controladas pelo SCN, que regula
0s ritmos circadianos. Estes encontram-se alterados na patologia depressiva, resultando
na presenca de alguns dos sintomas caracteristicos da depressdo (Srinivasan et al.,
2009).

4.1. Sistema da melatonina

A melatonina é uma neurohormona sintetizada maioritariamente no interior dos
pinealdcitos, que sdo as células funcionais da glandula pineal, sendo a sua producgdo
regulada pelo SCN do hipotalamo (Antonioli et al., 2012; Srinivasan et al., 2012).
Durante o dia, é a luz existente no meio ambiente a responsavel pela regulacdo do
relégio biolégico, modulando a expressao de certos genes e conduzindo a inibicdo da
atividade da glandula pineal (Antonioli et al., 2012; Tardito et al., 2012). A melatonina
¢ também sintetizada no trato gastrointestinal, medula 6ssea, pele, retina, leucdcitos,
entre outros locais, mas em menor quantidade do que na glandula pineal, e em resposta
a estimulos muito especificos. Depois de sintetizada, ndo é armazenada na glandula
pineal mas sim excretada no sangue e liquido cefalorraquidiano, sendo distribuida pelo

organismo (Berardis et al., 2013; Pandi-Perumal et al., 2013; Srinivasan et al., 2012).

A melatonina controla a reproducdo, a fungdo imunolodgica, a inibicdo do
crescimento tumoral, a regulacdo da pressdo arterial, a modulagdo do humor e do
comportamento, a acdo anti-inflamatdria pela suspensdo da producdo de citoquinas
inflamatorias e a regulagdo do sono e dos ritmos circadianos (Pandi-Perumal et al.,
2013). Aumenta também o potencial antioxidante da célula pela estimulagdo da sintese
de enzimas antioxidantes (por exemplo, superdxido dismutase e glutationa peroxidase),
tendo a capacidade de reduzir a producdo de radicais livres e de preservar a homeostasia
da mitocodndria e a sintese de adenosina trifosfato (ATP). Como tal, a melatonina tem
potencial como neuroprotetor, tendo-se observado que a diminui¢do da producdo de

melatonina em idosos pode contribuir significativamente para o aparecimento de

23



Os recetores da melatonina como novos alvos de farmacos antidepressivos

doencas neurodegenerativas. A melatonina parece possuir propriedades cronobidticas e

citoprotetoras (Hansen et al., 2012).

A melatonina é sintetizada a partir do aminoacido triptofano, que é obtido do
sangue. O triptofano sofre hidroxilacdo através da enzima triptofano hidroxilase,
formando 5-hidroxitriptofano. De seguida, ocorre uma descarboxilacdo, pela 5-
hidroxitriptofano descarboxilase, originando 5-hidroxitriptamina ou serotonina. A
enzima arilalquilamina N-acetiltransferase converte a serotonina em N-acetilserotonina
através de um processo de acetilacdo. Finalmente, a enzima hidroxindole-O-
metiltransferase catalisa a conversdo da N-acetilserotonina em N-acetil-5-
metoxitriptamina ou melatonina (Figura 4) (Antonioli et al., 2012; Catena-Dell’Osso et
al., 2012; Harumi et al., 2007; Lanfumey et al., 2013; Srinivasan et al., 2012).
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Figura 4. Esquematizacdo da biossintese da melatonina (adaptado de Srinivasan et al.,
2012).

A melatonina exerce a maior parte dos seus efeitos através da sua ligacdo a
recetores de membrana acoplados a proteina G, designados MT; e MT,, para 0s quais

tem grande afinidade. Estes recetores sdo ativados quando ocorre ligagdo com a
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melatonina (Spadoni e Bedini, 2007; Tardito et al., 2012). Os recetores MT; e MT,
estdo presentes em varios locais do organismo, mas concentram-se maioritariamente no
Sistema Nervoso Central (SNC) (Berardis et al., 2013). Os recetores MT; podem ser
encontrados principalmente no SCN, hipocampo, retina, hipotalamo e cortex cerebral,
estando relacionados com os efeitos promotores do sono da melatonina e com a agéo
desta neurohormona na atividade do SCN (Jockers et al., 2008; Spadoni e Bedini, 2007;
Srinivasan et al., 2009; Tardito et al., 2012). Por sua vez, os recetores MT, encontram-
se envolvidos na regulacdo da atividade da melatonina, através da modulacdo de
mudancas de fase dos ritmos circadianos do SCN, e no controlo da ansiedade e do sono
profundo (Berardis et al., 2013; Jockers et al., 2008; Srinivasan et al., 2009). A
distribuicéo dos recetores M T, no organismo é mais restrita do que a dos recetores MTy,
encontrando-se principalmente no SCN, hipocampo e retina (Berardis et al., 2013;
Lanfumey et al., 2013; Tan et al., 2007). Concluiu-se que um terceiro tipo de recetor,
chamado MTj;, para o0 qual a melatonina possui baixa afinidade, é afinal a enzima
quinona redutase 2. Esta enzima apresenta uma importante atividade oxido-redutora e
atua como antioxidante, protegendo contra o stress oxidativo (Catena Dell-Osso et al.,
2012; Jockers et al., 2008; Lanfumey et al., 2013; Tan et al., 2007). Polimorfismos no
gene que codifica a quinona redutase 2 estdo associados com a doenca de Parkinson e
com a diminuicdo da capacidade cognitiva ao longo do tempo (Pandi-Perumal et al.,
2013).

A melatonina possui um curto tempo de semi-vida (trinta minutos), o que
diminui a eficacia na promo¢do e manutencdo do sono. Como tal, foi necesséario
desenvolver formas farmacéuticas de libertagdo prolongada de melatonina, com maior
duracdo de acdo. Existe uma formulacdo de melatonina, numa forma farmacéutica de
libertagdo prolongada, que mostrou ser eficaz na melhoria da qualidade e duragdo do
sono e do humor durante o dia, sem efeitos adversos gravosos, tais como diminuigéo da
vigilancia ou memdria ou sintomas de abstinéncia (Catena Dell-Osso et al., 2012;
Pandi-Perumal et al., 2013). Surgiram ainda na terapéutica os analogos sintéticos, tais

como agomelatina, rameltedo e tasimeltedo (Pandi-Perumal et al., 2013).

Cerca de 95% da melatonina que circula no sangue é convertida em 6-
hidroximelatonina pela enzima CYP1A2. O metabolito produzido é conjugado e
excretado na urina, maioritariamente sob a forma de 6-sulfatoximelatonina, e em menor

guantidade como 6-glucuronilmelatonina. Os niveis na urina de 6-sulfatoximelatonina
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refletem a concentracdo de melatonina encontrada no plasma sanguineo, sendo por isso
utilizados para avaliar o perfil de concentragfes da neurohormona no sangue ao longo
do dia (Catena Dell-Osso et al., 2012).

No cérebro, o principal metabolito resultante do metabolismo da melatonina é a
6-hidroximelatonina, com a 6-sulfatoximelatonina como produto final. A melatonina
também pode sofrer desacetilagdo na glandula pineal e retina, formando 5-
metoxitriptamina, ou desmetilacdo, originando N-acetilserotonina. Um outro
mecanismo catabolico da melatonina é a degradacdo oxidativa do anel pirrolico, pela
acao de diferentes enzimas com acdo oxidativa, que conduz a formacdo de N1-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK), um forte e importante antioxidante que possui um papel

fundamental na agdo neuroprotetora da melatonina (Catena Dell-Osso et al., 2012).

A importancia da melatonina na regulacdo dos ritmos circadianos e do ciclo
sono-vigilia é apoiada pelo facto de os recetores MT; e MT, se localizarem
principalmente nas zonas do SNC relacionadas com os ritmos circadianos e da sua
sintese e libertacdo ocorrerem de forma ciclica (Hickie e Rogers, 2011; Spadoni e
Bedini, 2007). Como ja foi referido, alteracBes dos ritmos circadianos, nomeadamente
do ciclo sono-vigilia, resultam no desenvolvimento de sintomas caracteristicos de
depressdo. Existe, entdo, uma forte relagdo entre a melatonina e a depressdo (Lanfumey
et al., 2013; Srinivasan et al., 2012). Weil et al. (2006) verificaram no seu estudo que
ratinhos knockout para o recetor MT; exibiram um comportamento depressivo marcado,
qguando comparados com ratinhos cujo gene que codifica o recetor MT; ndo tinha sido
suprimido, apoiando mais uma vez a hipétese dos ritmos circadianos e da melatonina

estarem envolvidos na fisiopatologia da depressao (Weil et al., 2006).

A Tabela Il resume os efeitos da melatonina e dos seus andlogos agomelatina,
rameltedo, tasimeltedo e TIK-301 (que serdo abordados com maior pormenor de
seguida), nomeadamente ao nivel do sono, da regulacdo dos ritmos circadianos e da

depressao.

Tabela Il1. Efeitos da melatonina e dos seus analogos (adaptado de Hickie e Rogers,
2011).
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Marcas Ligagdo a | Efeito no sono Efeito Efeito
comerciais | recetores cronobi6tico | antidepressivo
mais
conhecidas
Melatonina - MT,, Promove o inicio | Avangos e | Efeito sinérgico
(formulag&o MT,, do sono atrasos  de | quando
de libertacao MT3 fase. Regula | administrada
TR e, 0s  ritmos | juntamente com
circadianos | um
antidepressivo
Melatonina Circadin® | MT,, Promove 0s | Avancos de | Auséncia  de
(formulagao MT,, mesmos  efeitos | fase evidéncias
de libertagao MT; da melatonina cientificas que
prolongada) enddgena. comprovem 0
Libertacao efeito
prolongada (8-10 antidepressivo
horas)
Analogos
Agomelatina | Valdoxan® | MTjy, Benéfico em | Avancos de | Eficaz no
Melitor® MT,, doentes fase. Regula | tratamento da
Thymanax® | 5-HT,c | deprimidos ritmos depressao
circadianos | major em
adultos
Rameltedo Rozerem® | MTy, Promove inicio | Avangos de | Auséncia  de
MT, do sono. Melhora | fase evidéncias
a qualidade de cientificas que
sono em doentes comprovem 0
com insonia efeito
antidepressivo
Tasimeltedo | Hetlioz® MT, Promove o inicio | Avangos e | Auséncia  de
MT, e a manutencdo | atrasos de | evidéncias
do sono fase cientificas que
comprovem 0

27




Os recetores da melatonina como novos alvos de farmacos antidepressivos

efeito
antidepressivo

TIK-301 - MT, Promove o inicio | Avangos de | Auséncia  de
MT,, do sono fase evidéncias
5-HTyc cientificas que

comprovem 0
efeito

antidepressivo

4.1.1. Agomelatina

Sabendo o papel fundamental da melatonina na regulacdo dos ritmos
circadianos, que se encontram alterados na patologia depressiva, procurou-se
desenvolver ligandos melatonérgicos com o objetivo de funcionarem como agentes
terapéuticos (Bodinat et al., 2010). Foram desenvolvidos varios derivados naftalénicos
da melatonina, procurando obter moléculas com um efeito pelo menos tdo potente como
0 desta neurohormona, e com maior capacidade lipofilica, aumentando assim a
quantidade de farmaco capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e atingir o local
de acdo (Bodinat et al., 2010). Concluiu-se que a agomelatina (N-[2-(7-metoxinaft-1-
iletilJacetamida), anteriormente designada como S20098, foi o derivado naftalénico
que mostrou ser mais promissor como agente terapéutico de doencas do SNC, como € o
caso da depressao (Figura 5) (Bodinat et al., 2010; Srinivasan et al., 2012).

o

N

CH

3

HC
C1sH17NO,

Figura 5. Representacdo da estrutura e férmula quimica da agomelatina (retirado de
Srinivasan et al., 2012).
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A agomelatina foi desenvolvida pelos laboratorios Servier em Franca, sendo o
primeiro agonista com elevada afinidade para os recetores da melatonina a ser
comercializado (Lanfumey et al., 2013; Srinivasan et al., 2012). E um forte agonista dos
recetores MT; e MT, da melatonina e também atua como antagonista dos recetores 5-
HT,c da 5-HT, para os quais possui afinidade moderada (Berardis et al., 2013; Tardito
et al., 2012). Os recetores 5-HT,c localizam-se principalmente em zonas do cérebro
envolvidas na regulacdo do humor e aprendizagem, como o cortex frontal, o hipocampo
e o0 nucleo hipotalamico. Estes recetores também possuem um papel na regulacdo dos
ritmos circadianos no SCN e no hipocampo, sendo que a sua expressdo aumenta durante
a tarde e atinge 0 seu maximo ao inicio da manha (Bodinat et al., 2010; Tardito et al.,
2012). Em estudos efetuados em modelos animais, o efeito antidepressivo da
agomelatina foi superior quando comparado com o efeito provocado pela melatonina ou
pelos antidepressivos com acao antagonista dos recetores 5-HT,c (Berardis et al., 2013).
A agomelatina é também antagonista dos recetores 5-HT;a € 5-HTog, apesar de estes
aparentemente ndo serem responsaveis pelo seu efeito antidepressivo, ja que a sua

afinidade para estes recetores é muito baixa (Berardis et al., 2013).

Para que a agomelatina regule os ritmos circadianos, é necessario que 0 SCN se
mantenha inc6lume. No entanto, esta molécula tem uma acéo independente da glandula
pineal, o que foi comprovado por estudos em roedores, que concluiram que a remogao
desta glandula ndo altera a acdo cronobidtica da agomelatina, e que esta molécula ndo
altera os niveis de melatonina em circulacdo nestes roedores sem glandula (Redman e
Francis, 1998).

E o primeiro antidepressivo que inclui um mecanismo de acdo néo
monoaminérgico e que contraria os ritmos circadianos alterados, presentes na patologia
depressiva (Bodinat et al., 2010). A agomelatina tem assim um modo de acdo duplo,
atuando sobre os receptores 5-HT,c e estimulando o sistema melatonérgico, o que
contribui para um efeito cronobidtico (Antonioli et al., 2012; Courtet e Olié, 2012;
Srinivasan et al., 2012). A acdo dupla da agomelatina foi inicialmente observada em
diversos estudos em animais. Foi demonstrado que este farmaco possui um perfil de
eletroencéfalograma diferente dos encontrados para a melatonina, o rameltedo (um
agonista seletivo dos recetores MT; e MT,) e S32006 (um antagonista seletivo dos
recetores 5-HT,c), 0 que apoia a existéncia de um mecanismo de agdo duplo da

agomelatina (Descamps et al., 2009; Pandi-Perumal et al., 2013; Srinivasan et al., 2009;
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Tardito et al., 2012). Nem a melatonina nem um antagonista dos recetores 5-HTc,
quando administrados isoladamente, provocaram acdo antidepressiva (Kasper et al.,
2010).

A agomelatina possui eficacia comprovada, tanto em estudos com modelos
animais como em doentes que sofrem de depressdo (Srinivasan et al., 2009). Em
diversos estudos comparando a agomelatina com outros antidepressivos, como a
venlafaxina, sertralina, fluoxetina, paroxetina e escitalopram, foi demonstrado que a
agomelatina possui, pelo menos, eficacia comparavel a dos antidepressivos referidos,
embora em muitos dos casos a eficacia registada tenha sido superior para o
antidepressivo cronobi6tico (Berardis et al., 2013). A agomelatina apresenta menor taxa
de recaidas do que, por exemplo, a venlafaxina ou sertralina, o que contribui de forma
muito positiva para atingir o objetivo final, isto é, a total remissdo da depressao
(Berardis et al., 2013). Também quando comparada com o placebo, a agomelatina teve
uma menor taxa de recaidas. Ao fim de 24 semanas, a taxa era de 20,6% no grupo
tratado com agomelatina versus 41,4% do placebo, enquanto que ap6s dez meses era de
23,9% para a agomelatina versus 50,0% do placebo (Goodwin et al., 2009; Hickie e
Rogers, 2011). A maioria dos estudos concorda que uma dose Unica diaria de 25 ou
50mg seré a mais eficaz para este farmaco (Hickie e Rogers, 2011). A Tabela IV resume
alguns ensaios clinicos efetuados para avaliar a eficcia da agomelatina no tratamento

da depressao major em adultos.

Tabela 1V. Exemplos de alguns ensaios clinicos efetuados para avaliar a eficacia da
agomelatina no tratamento da depressdao major (adaptado de Berardis et al., 2013;
Catena-Dell’Osso et al., 2012).

Autor Caracteristicas NUumero de | Dose de | Resultados

do ensaio participantes | agomelatina
(mg/dia)

Loo etal., 2002 | Duplamente cego, | 711 1,5e25 Apenas a dose de
randomizado, 8 25mg/dia foi
semanas, mais eficaz do
comparagdo com que o placebo e
placebo e demonstrou
paroxetina eficécia

30




Os recetores da melatonina como novos alvos de farmacos antidepressivos

(20mg/dia) equivalente a da
paroxetina
Montgomery et | Duplamente cego, | 192 25 Eficacia
al., 2004 randomizado, 12 semelhante a da
semanas, paroxetina. A
comparagdo com agomelatina ndo
paroxetina provocou
(20mg/dia) sintomas de
abstinéncia
Goodwin et al., | Duplamente cego, | 339 25e50 Menos recaidas
2009 randomizado, 24 em doentes que
semanas, mantiveram 0
controlado por tratamento com
placebo agomelatina  do
gue naqueles que
mudaram para o
placebo (21,7%
Vs 46,6%)
Kasper et al., | Duplamente cego, | 313 25a50 A agomelatina
2010 randomizado, 6 melhorou o sono,
semanas, a atividade diéria,
comparagdo com a ansiedade e o0s
sertralina (50- sintomas
100mg/dia) depressivos
Stahl et al., | Duplamente cego, | 503 25 ¢ 50 Maior eficacia do
2010 randomizado, 8 que o placebo
semanas,
controlado por
placebo
Hale et al., 2010 | Duplamente cego, | 515 25a50 Maior eficicia do
randomizado, 8 qgue a fluoxetina
semanas, em doentes
comparagdo com severamente
fluoxetina (20- deprimidos
40mg/dia)
Di Estudo aberto, 8 | 32 25a50 47% dos doentes
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Giannantonio et

al., 2011

Semanas

sentiu uma
melhoria da
depresséao na

primeira semana

Quera-Salva et | Duplamente cego, | 138 25a50 Eficacia no
al., 2011 randomizado, 24 tratamento da
semanas, depressao. A
comparagdo com agomelatina
escitalopram  (10- diminuiu a
20mg/dia) laténcia de sono e
a sonoléncia
durante o dia a
partir da segunda
semana
Martinotti Estudo aberto com | 60 25e50 Eficacia
etal., 2012 grupo paralelo, semelhante a da
randomizado, 8 venlafaxina
semanas,
comparagdo com
um estudo sobre a
venlafaxina  (75-
150mg/dia)
Karaiskos Estudo aberto | 40  doentes | 25 e 50 Eficécia no
et al., 2013 observacional, deprimidos tratamento da

randomizado, 4
meses,
comparagdo com
um estudo sobre
sertralina (50-
100mg/dia)

com Diabetes
Mellitus tipo
2 nao
otimamente

controlada

depressao e
ansiedade. Os
doentes
melhoraram  0s
comportamentos
relacionados com

a saude

Ap0s administracdo oral em humanos de uma dose Unica de 25 ou 50mg, a semi-

vida da agomelatina € apenas de cerca de duas horas, variando entre uma a duas horas o

tempo necessario para atingir a sua concentracdo maxima na circulacdo sanguinea

(Hickie e Rogers, 2011; Servier, 2014). A sua absorcao no trato gastrointestinal é rapida
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e eficaz (cerca de 80%), mas a sua biodisponibilidade € reduzida (menos de 5% da dose
administrada) devido ao forte efeito de primeira passagem. E maioritariamente
metabolizada pelas enzimas CYP1A2 (cerca de 90%), através de hidroxilacGes, e
CYP2C9 (cerca de 10%), através de desmetilacBes (Berardis et al., 2013; Bodinat et al.,
2010; McAllister-Williams et al., 2010; Servier, 2014). Quando as concentracdes sdo
mais elevadas, as enzimas CYP2C19 sdo também responsaveis pela metabolizagdo da
agomelatina (Berardis et al., 2013). A biodisponibilidade varia também em funcéo do
sexo do individuo, sendo superior nas mulheres, e da utilizacdo de contracetivos orais,
que conduz a um ligeiro aumento da concentracdo de agomelatina que atinge a corrente
sanguinea (Hickie e Rogers, 2011; Servier, 2014). Em individuos fumadores a
biodisponibilidade encontra-se também alterada, estando a eficacia terapéutica desta
molécula diminuida ja que sdo induzidas as enzimas CYP1A2, com uma reducdo entre
trés a quatro vezes da concentracdo plasmatica da agomelatina (McAllister-Williams et
al., 2010; Servier, 2014).

Os dois principais metabolitos da agomelatina, designados S 21517 e S 21540
(Figura 6), ndo sdo ativos e sofrem, respetivamente, desmetilacdo e hidroxilacédo
(Servier, 2014). Os metabolitos sdo conjugados com &cido glucurénico e sofrem
sulfonacdo, sendo cerca de 80% do farmaco eliminado por via urinaria e uma pequena

percentagem eliminada nas fezes (Berardis et al., 2013; Hickie e Rogers, 2011).
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Figura 6. Representacdo das estrututras quimicas dos dois principais metabolitos da

agomelatina (adaptado de Hardeland e Poegeller, 2012).
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O seu volume de distribuicdo aparente € de cerca de 35 L (para 0 homem meédio
de 70Kg) e a sua ligacdo as proteinas plasmaticas varia entre 90 a 94%
(maioritariamente a albumina e alfa-1-glicoproteina acida) (Berardis et al., 2013; Hickie
e Rogers, 2011). A sua concentracdo sanguinea aumenta de forma proporcional a dose
e, com doses mais elevadas (200 a 1200mg), pode ocorrer saturacdo do efeito de
primeira passagem. A sua maxima eficicia coincide com o aumento da secre¢do noturna
de melatonina e com a maior sensibilidade dos recetores MT; e MT,, pelo que deve ser
administrada a noite (Bodinat et al., 2010; Servier, 2014). No entanto, o doente pode
tomar a agomelatina a qualquer hora do dia, sem prejuizo do seu efeito antidepressivo
(Fornaro et al., 2010).

A administracdo de 25 a 50mg, uma vez por dia, pode contribuir para 0S poucos
efeitos adversos sentidos pelos doentes, uma vez que durante cerca de dezasseis horas
diarias os niveis plasmaticos de agomelatina sdo negligenciaveis (McAllister-Williams
et al., 2010). A dose maxima tolerada de agomelatina é de 800mg, apesar de mesmo
com doses elevadas os efeitos adversos serem muito toleraveis (Bodinat et al., 2010).

A agomelatina é mais segura do que os restantes antidepressivos prescritos,
contribuindo para este facto a reduzida afinidade que possui para 0s recetores
adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos e histaminicos (Berardis et al., 2013;
Srinivasan et al., 2012). Os seus efeitos adversos sd0 menos severos do que os de outros
antidepressivos, nomeadamente ao nivel dos disturbios sexuais, tendo sido reportados
efeitos apenas esporadicamente. De facto, num estudo registou-se uma percentagem
semelhante a do placebo, acrescentando a agomelatina mais uma vantagem como nova
opcao terapéutica (Antonioli et al., 2012). Cefaleias, ansiedade, dor abdominal e
diarreia ocorreram com menor frequéncia do que com o placebo. Efeitos adversos como
alteracdes gastrointestinais, problemas cardiovasculares e ganho de peso foram menos
frequentes do que com a toma de venlafaxina ou sertralina. A percentagem de efeitos
adversos resultantes da descontinuacdo da agomelatina foi de 8,0%, valor muito

préximo daquele obtido para o placebo (6.55%) (Srinivasan et al., 2012).

Quando um doente inicia o tratamento com agomelatina, a funcdo hepética deve
ser avaliada apds seis, doze e vinte e quatro semanas €, a partir dai, quando o médico
responsavel considerar clinicamente relevante (Berardis et al., 2013; Srinivasan et al.,

2009). Isto deve-se ao facto de no periodo de um ano (entre Fevereiro de 2011 e 2012)
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se terem verificado oito casos de faléncia hepatica em doentes que tomavam
agomelatina. No entanto, para alguns destes casos, verificou-se que as recomendacdes
aconselhadas para esta molécula ndo eram respeitadas, ou que a hepatotoxicidade

parecia estar associada ao aumento da dose de 25 para 50mg (EMA, 2013).

A agomelatina esta contraindicada em individuos com cirrose ou outras doencas
hepéticas, uma vez que a sua biodisponibilidade é aumentada cerca de 70 a 140 vezes e,
além disso, o nivel de transaminases aumenta significativamente, ultrapassando o limite
superior considerado normal em cerca de trés vezes (Gahr et al.,, 2013). Néo é
aconselhada a combinagdo com alcool uma vez que a toxicidade hepética podera ser
agravada (Berardis et al., 2013). Em doentes com problemas renais, a concentragdo
plasmética de agomelatina pode aumentar cerca de 25%, sendo por isso importante

monitorizar este parametro (McAllister-Williams et al., 2010).

N&o apresenta interacfes com outros farmacos antidepressivos, com excecao da
fluvoxamina, pois este SSRI inibe as principais enzimas hepéticas envolvidas no
metabolismo da agomelatina, CYP1A2 e CYP2C9, aumentando a concentragdo maxima
desta molécula. O antibidtico ciprofloxacina interage de forma semelhante a da
fluvoxamina com o antidepressivo cronobidtico agomelatina (McAllister-Williams et
al., 2010).

A avaliacdo clinica da agomelatina no tratamento da depressdo incluiu quatro
parametros, definidos pela EMA: demonstracdo de eficacia quando comparada com
placebo, demonstracdo de eficacia quando comparada com outros antidepressivos,
demonstracdo da prevencdo de recaidas quando comparada com placebo e
demonstracdo de um perfil de risco-beneficio favoravel. Apos a analise dos dados
obtidos a partir dos diversos ensaios clinicos efetuados, a EMA recomendou a
autorizacdo da comercializacdo da agomelatina, aprovando-a para o tratamento da

depressdo na Europa a 19 de Fevereiro de 2009 (Catena Dell-Osso et al., 2012).

4.1.2. Ramelteao

O rameltedo ((S)-N-[2-(1, 6, 7, 8-tetrahidro-2H-indeno-[5, 4-b]furano-8-
iletil]propionamida; Figura 7) € um agonista seletivo dos recetores MT;, e MT,, para 0s
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quais tem grande afinidade (cerca de trés a dezasseis vezes superior a da melatonina) e
nédo apresenta afinidade para outros recetores, incluindo os recetores MT3 e os da 5-HT,
NA, DA, histaminicos, colinérgicos e opidides (Catena Dell-Osso et al., 2012; Hickie e
Rogers, 2011 ; Pandi-Perumal et al., 2013; Roehrs e Roth, 2012).

Figura 7. Representacdo da estrutura quimica do rameltedo (retirado de Srinivasan et
al., 2012).

O rameltedo é rapidamente absorvido e tem um rapido inicio do efeito
terapéutico, atingindo a sua concentracdo maxima cerca de 45 minutos apés
administracdo oral. O seu tempo de semi-vida é de apenas uma a duas horas e meia e,
como tal, este fArmaco ndo contribui para a manutencao do sono, apesar de possuir agao
hipnotica. A sua dose terapéutica varia entre 4 a 32mg por dia, sendo que 8mg € a dose
clinica considerada ideal (Bonjean et al., 2010; Roehrs e Roth, 2012). Os efeitos
adversos sdo raros e incluem sonoléncia, fadiga, tonturas e nauseas. Nao tem efeito na
aprendizagem, memoria ou funcdo motora e ndo provoca sindrome de abstinéncia nem
tolerancia. N&do existe risco de o rameltedo ser utilizado como droga de abuso e, como

tal, € indicado para o uso a longo prazo (Hickie e Rogers, 2011; Roehrs e Roth, 2012).

Este farmaco possui acdo hipnotica e foi aprovado em 2005 pela Agéncia do
Medicamento e Alimento dos Estados Unidos da América (FDA) no tratamento da
insonia (insonia primaria cronica), especialmente em individuos com dificuldade em
adormecer, uma vez que reduz o tempo necessario para que isto aconteca (Bonjean et
al., 2010; Catena Dell-Osso et al., 2012; Pandi-Perumal et al., 2013). Melhora o sono
em doentes deprimidos e com problemas de ansiedade, 0 que torna desnecessario
recorrer a outros farmacos hipnoticos e evita assim o0s seus efeitos adversos (Hickie e
Rogers, 2011; Lanfumey et al., 2013).

36



Os recetores da melatonina como novos alvos de farmacos antidepressivos

N&o existe consenso entre autores relativamente a acdo antidepressiva do
rameltedo. Determinados autores afirmam que esta molécula ndo possui qualquer
propriedade antidepressiva, tendo alguns doentes desenvolvido, em raros casos, uma
depressdo como efeito adverso da sua toma (Lanfumey et al., 2013; Pandi-Perumal et
al., 2007; Srinivasan et al., 2009). Por outro lado, alguns autores afirmam que o
rameltedo tem alguma agdo antidepressiva, melhorando a sintomatologia caracteristica
da depressao (Cardinali et al., 2012; McElroy et al., 2011).

4.1.3. Tasimeltedo

O tasimeltedo (Figura 8) é um analogo da melatonina com elevada afinidade
para os recetores MT; e MT,. E utilizado para reduzir a dificuldade em adormecer e
assegurar a manutencdo de um sono de qualidade (Hickie e Rogers, 2011). Tem a
capacidade de produzir alteracbes de fase, sendo que os avancos de fase sdo
dependentes da dose (Catena Dell-Osso et al., 2012). Completou ensaios de fase 1l em
2010, tendo a FDA nesse mesmo ano conferido o estatuto de medicamento 6rfao ao
tasimeltedo. Em Janeiro de 2014, a FDA aprovou a comercializacdo do tasimeltedo
para o tratamento de disturbios do sono em doentes cegos sem percec¢do de luz. Os seus
principais efeitos adversos sdo cefaleias, sonoléncia, infecBes do trato respiratério ou
urinario e niveis aumentados das enzimas hepaticas (FDA, 2014; Pandi-Perumal et al.,
2013).
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Figura 8. Representacdo da estrutura quimica do tasimeltedo (retirado de Cardinali et
al., 2012).
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O laboratério responsavel pelo desenvolvimento do tasimeltedo (Vanda
Pharmaceuticals Inc.) iniciou o estudo MAGELLAN (“Melatonin Agonist Effects
of Tasimelteon Versus Placebo in Patients With Major Depressive Disorder”), com o
objetivo principal de determinar se esta molécula seria segura e eficaz no tratamento da
depressdo. Os resultados obtidos foram desanimadores uma vez que o tasimeltedo
mostrou apenas uma eficacia semelhante a do placebo no tratamento da patologia
depressiva. Consequentemente, o laboratério decidiu descontinuar as investigacoes

nesta area (VVanda Pharmaceuticals Inc., 2013).

4.1.4. TIK-301

O TIK-301 (Figura 9), anteriormente designado PD-6735, é um derivado da
melatonina com propriedades de agonista seletivo dos recetores MT; e MT, e

antagonista dos recetores 5-HT,c (Hickie e Rogers, 2011).
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Figura 9. Representacéo da estrutura quimica do TIK-301 (retirado de Cardinali et al.,
2012).

Possui atividade hipnotica, reduzindo o tempo necessario para adormecer em
doentes com insénia. Encontra-se em ensaios de fase 11 nos Estados Unidos da América
desde 2002 e, em 2004, a FDA conferiu-lhe estatuto de medicamento 6rfdo para o
tratamento de alteragdes do sono e ritmos circadianos em individuos cegos sem
percecdo de luz, bem como para o tratamento da discinesia tardia (movimentos
involuntarios como efeito adverso do uso prolongado de certos anti-psicoticos)
(Hardeland e Poeggeler, 2012; Hickie e Rogers, 2011; Pandi-Perumal et al., 2013).
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Tendo em conta que 0 mecanismo de acdo do TIK-301 é muito semelhante ao da
agomelatina, existe uma forte possibilidade de esta nova molécula possuir também
propriedades antidepressivas. No entanto, os ensaios clinicos centrados nesta avaliagéo
encontram-se ainda em fases iniciais e, como tal, sera necessario esperar para saber se o
TIK-301 podera ser ou ndo utilizado como farmaco antidepressivo (Hardeland e
Poeggeler, 2012; Mody et al., 2010).

4.2. Vantagens e desvantagens do sistema da melatonina

A melatonina possui diversas funcdes de grande importancia, destacando-se a
capacidade de promover a neurogénese e as suas propriedades antioxidantes e
cronobidticas (Hansen et al., 2012). Tendo em conta que a agomelatina € o principal
representante dos analogos da melatonina, serdo referidas com maior detalhe as

vantagens e desvantagens desta molécula.

O tratamento com agomelatina regula o ciclo sono-vigilia logo na primeira
semana, provocando um avanco de fase, ou seja, permite que os doentes adormegam
mais cedo e mais rapidamente. O doente sente também uma melhoria dos seus sintomas,
principalmente aqueles relacionados com a desregulacao dos ritmos circadianos (fadiga,
insonia, fraca qualidade de sono e alteracbes de humor) (Bodinat et al., 2010; Kasper et
al., 2010). Devido ao seu alivio rapido dos sintomas, ¢ a escolha ideal nos casos em que
as alteracdes do sono sdo um sintoma muito frequente e intenso (Srinivasan et al.,
2009).

Pelo contrario, os antidepressivos classicos tém um inicio de acdo mais
retardado, necessitando entre seis a oito semanas para que o seu efeito seja sentido pelo
doente. Além disso, este tipo de antidepressivos necessita habitualmente de uma
associagao com hipnoticos para que o doente consiga ter melhor qualidade de sono. A
falta de sono afeta de forma negativa o stress oxidativo, a funcdo e integridade
mitocondrial e a neuroinflamagé@o, mecanismos que se encontram associados a doencas
caracterizadas por alterages de humor e ansiedade, como a depressdo. A agomelatina,
ao regular o ciclo de sono-vigilia, contraria estes processos envolvidos na fisiopatologia
da depressdo (Berardis et al., 2013). Esta molécula é vantajosa pois além de melhorar e

preservar a qualidade e durag@o do sono e regular os ritmos circadianos, através da acao

39



Os recetores da melatonina como novos alvos de farmacos antidepressivos

nos recetores MT; e MT,, melhora o humor e diminui a sonoléncia durante o dia,
devido ao seu antagonismo dos recetores serotoninérgicos 5-HT,c. Isto contrasta com os
antidepressivos cléssicos, que melhoram o humor mediante a ativacdo de mecanismos
de excitacdo do SNC, com uma duracdo de acdo de 24 horas, 0 que ndo permite que 0

doente tenha um sono prolongado e pacifico (Srinivasan et al., 2012).

A agomelatina mostrou ser capaz de aumentar a neurogénese do hipocampo e
cortex pré-frontal, influenciando fases como a proliferacdo, maturagdo e sobrevivéncia
celular. A regulacdo da proliferacdo celular é mediada pela acdo antagonista nos
recetores 5-HTc, j& que quando estes recetores sdo ativados, o poder de estimulacéo da
neurogénese por parte da agomelatina € diminuido. Observou-se que a sobrevivéncia
celular depende da acdo conjunta nos recetores MT;, MT, e 5-HT,c (Antonioli et al.,
2012; Tardito et al., 2012).

A expressdao do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), uma
neurotrofina muito importante na etiologia dos transtornos de humor e nos mecanismos
neuroplasticos associados com efeitos antidepressivos, € menor em doentes deprimidos
mas aumenta nos doentes tratados com antidepressivos (Lanfumey et al., 2013; Tardito
et al., 2012). A agomelatina, em particular, aumenta a expressdo de BDNF, o que

contribui para o seu efeito antidepressivo (Berardis et al., 2013).

A agomelatina tem relevancia no tratamento antidepressivo a longo prazo ja que
apresenta excelente tolerabilidade, poucas recaidas e ndo apresenta efeitos adversos tdo
frequentes e severos como 0s observados para as outras classes de antidepressivos. Ndo
tem efeitos adversos a nivel sexual, obstipacdo, ganho de peso, hipotenséo ortostatica ou
alteracdes de memdria. Nao provoca habituacdo ou dependéncia, nem sintomas de
abstinéncia (Berardis et al., 2013; Catena Dell-Osso et al., 2012; Hickie e Rogers, 2011;
McAllister-Williams et al., 2010). A agomelatina é especialmente Util e promissora no
tratamento da anedonia e de depressdes graves, resistentes ao tratamento com outros

antidepressivos (Srinivasan et al., 2012).

Os efeitos adversos mais comuns apds a toma de agomelatina incluem cefaleias,
tonturas, sonoléncia e alteragbes gastrointestinais, e sS40 menos intensos e mais
toleraveis do que aqueles sentidos pelo doente quando toma outros antidepressivos.

Estes efeitos surgem habitualmente nas duas primeiras semanas de tratamento e sdo
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temporarios. A principal contraindicacdo e desvantagem da agomelatina prende-se com
a sua toxicidade hepatica, ja que os niveis de transaminases podem atingir cerca de trés
vezes 0 seu valor normal. Assim, é essencial monitorizar as enzimas hepéaticas com
alguma frequéncia (EMA, 2013). Este aumento é habitualmente assintomaético e é
detetado durante os primeiros meses de tratamento, voltando ao normal apds o término
da toma de agomelatina. No caso da toma de 25mg por dia, a incidéncia desta elevagédo
do nivel de transaminases foi de 1,75%, enquanto para 50mg foi de 2,51%, comparando
com os 0,50% obtidos para o placebo (EMA, 2013). Contudo, em determinados casos
em que as transaminases se encontravam aumentadas, os doentes apresentavam
problemas de satide como lesdo hepética, obesidade, diabetes e alcoolismo, que poderdo
ser fatores de risco para o desenvolvimento de reacdes de hepatotoxicidade. No caso de
alguns doentes, os niveis de enzimas hepaticas encontravam-se aumentados ainda antes

de iniciar o tratamento com agomelatina (EMA, 2013).

Um estudo realizado por Gahr et al. (2013) pretendeu avaliar o potencial da
agomelatina para provocar reacdes de hepatotoxicidade. Verificou-se a existéncia de
niveis aumentados de transaminases hepaticas em 79% dos 58 casos de
hepatotoxicidade relacionados com agomelatina e, em 10% dos doentes, observou-se a
ocorréncia de hepatite toxica. No entanto, concluiu-se que de entre estes 58 doentes,
57% eram polimedicados e 58,5% apresentavam fatores de risco cardiovasculares, o que
podera ter contribuido para o desenvolvimento das reacfes de hepatotoxicidade
observadas. Em 90% dos casos, os doentes melhoraram ou ficaram totalmente

recuperados ap6s cessarem a toma de agomelatina (Gahr et al., 2013).

Para minimizar o risco de desenvolvimento de problemas hepaticos relacionados
com a toma de agomelatina, foram adotadas medidas como atualiza¢do de informacdes
sobre este farmaco e distribuicdo das mesmas aos médicos, incluindo um esquema de

monitorizacao da funcéo hepatica do doente (EMA, 2013).

Em suma, a agomelatina possui efeitos cronobidticos, antidepressivos,
ansioliticos e aumenta a producdo de BDNF. A agomelatina parece ser mais eficaz em
doentes com depressfes mais severas, particularmente no tratamento da anedonia, é
bem tolerada e ndo provoca sintomas de abstinéncia (Berardis et al., 2013). Contudo, a

funcdo hepatica deve ser monitorizada com atencédo (Hickie e Rogers, 2011).
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4.3. Futuro do sistema da melatonina: potenciais aplicacdes terapéuticas

A melatonina e os seus analogos podem ser utilizados no tratamento de diversas
doencas, ndo se cingindo apenas as desordens do humor e do sono. A aposta na
investigacdo destas moléculas cronobidticas tem sido cada vez maior e com resultados
prometedores, mas é ainda recente e existe muito por descobrir. Seguem-se apenas

alguns exemplos dessas aplicagdes em diferentes patologias.

A agomelatina foi testada no tratamento de enxaquecas e de insonia familiar
fatal, recorrendo a uma dose de 25mg diarios. Os resultados obtidos foram muito
positivos, com a reducdo da frequéncia e intensidade das enxaquecas, bem como com a

melhoria da qualidade de sono no caso da insonia (Srinivasan et al., 2012).

Uma possivel aplicacdo da agomelatina é o tratamento da depressdo de Inverno
ou desordem afetiva sazonal (SAD), que se caracteriza por episddios depressivos
recorrentes que ocorrem durante o Outono/Inverno e desaparecem na Primavera/Verao.
A incidéncia desta doenca situa-se entre 15 a 25% da popula¢do mundial e os sintomas
incluem desejos por hidratos de carbono, hiperfagia e ganho de peso. As alteracdes do
sono sdo muito frequentes na SAD e incluem hipersonia, dificuldade em acordar e
sonoléncia ao longo do dia. Os doentes que sofrem de SAD possuem periodos de sintese
de melatonina mais longos durante as noites de Inverno, o que indica uma alteragéo dos
ritmos circadianos. A agomelatina tem demonstrado eficacia terapéutica no tratamento
da SAD, reduzindo os sintomas a partir da segunda semana e atingindo uma taxa de
remissdo de 70,3%, tendo sido a fadiga ligeira o Unico efeito adverso registado (Bodinat
et al., 2010; Srinivasan et al., 2009).

A agomelatina podera também ser utilizada no tratamento da doenca bipolar.
Esta doenca é caracterizada por uma desregulagdo grave do humor, cognicdo e dos
ritmos circadianos, e por sono de pouca qualidade e duracdo. Como ja foi referido,
juntamente com a depressdo, a doenca bipolar é responsavel por quase metade do valor

gasto com o tratamento de doencas mentais na Europa (Bodinat et al., 2010).

Outra aplicagdo potencial da agomelatina pode ser o tratamento da epilepsia e
complicagdes desta doenca. A epilepsia é uma doenca neuroldgica cronica caracterizada
pela ocorréncia de convulsdes recorrentes, resultantes de descargas elétricas anormais

dos neuronios. As convulsdes podem provocar efeitos negativos a longo prazo, tais
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como disfuncdo cognitiva, depressdo, ansiedade e perturbacdes do sono. Sendo a
agomelatina um antidepressivo cronobidtico, possui a capacidade de melhorar os
sintomas depressivos e a ansiedade, bem como de regular os ritmos circadianos,
contribuindo para a melhoria da qualidade do sono. Além disso, as suas fortes
propriedades neuroprotetoras e antioxidantes, que contribuem também para a promocao
da neurogenese, podem proteger o cérebro de disfungdes cognitivas, como a perda de
memoria (Vimala et al., 2014).

A melatonina foi utilizada num estudo sobre o tratamento da desordem do
comportamento do sono REM (movimento rapido dos olhos). Esta desordem
caracteriza-se por atividade motora excessiva durante o sono REM, incluindo a
execucdo de acgdes ou comportamentos ocorridos durante um sonho, 0 que pode
conduzir a graves lesfes. A sua prevaléncia na popula¢do mais idosa é de cerca de 6%.
Num estudo, que contou com 45 participantes, com idade média de 65 anos,
administraram-se durante cerca de dois anos melatonina e clonazepam. Vinte e cinco
doentes receberam melatonina (dose média de 6mg), dezoito receberam clonazepam
(dose média de 0,5mg) e dois doentes receberam ambos. Verificou-se que tanto a
melatonina como o clonazepam diminuiram lesdes e sintomas associados com esta
desordem. No entanto, a melatonina revelou ser mais eficaz e provocou menos efeitos
adversos, tornando-a, assim, mais uma alternativa no tratamento desta doenca,

especialmente em doentes mais sensiveis aos efeitos adversos (McCarter et al., 2013).

Hansen et al. (2012) desenvolveram o ensaio MELODY (“The effect of
MELatOnin on Depression, anxietY, cognitive function and sleep disturbances in
patients with breast cancer”) com objetivo de avaliar se o tratamento diario com 6mg
por via oral de melatonina tem efeito profilatico ou melhora os sintomas depressivos,
ansiedade, perturbactes do sono e disfuncdo cognitiva em mulheres com cancro da
mama. Este tipo de cancro € o mais comum nas mulheres (cerca de 31%), com cerca de
1,5 milhdes de novos casos por ano. Cerca de 50% das mulheres podem sofrer de
depressdo ou ansiedade no primeiro ano apés o diagnostico (Hansen et al., 2012). Este
estudo é relevante pois uma redugdo do bom funcionamento fisico (insonia, fadiga, dor,
afecdo da fungdo imunoldgica) e cognitivo (reducdo da memoria, atencdo e fungédo
motora) contribuem para um estado depressivo. Isto vai comprometer o sucesso do
tratamento contra o cancro, pois pode resultar na diminuicdo da adesdo a terapéutica e

vontade de tratar de si propria e no afastamento de familiares e amigos. O tratamento
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com melatonina, que Hansen et al. afirmam ter efeitos hipnoticos e antidepressivos,
provoca poucos efeitos adversos e baixa toxicidade, pode reduzir os sintomas
depressivos e a ansiedade, regula as perturbacfes do sono e a disfungdo cognitiva,
diminuindo a morbilidade e mortalidade e aumentando a qualidade de vida (Hansen et
al., 2012). No entanto, outros autores considerarem que a melatonina ndo possui
propriedades antidepressivas, atribuindo-lhe apenas propriedades hipnéticas (Hickie e
Rogers, 2011).

Um estudo realizado por Natarajan et al. (2012), pretendeu avaliar a relacéo
entre a via envolvida na biossintese de melatonina e a esclerose multipla (EM). A EM é
uma doenca autoimune desmielinizante, associada a neuroinflamacdo e degeneragéo
progressiva do sistema nervoso. A prevaléncia desta doenga € maior em paises nérdicos,
onde existem periodos de escuriddo mais prolongados, principalmente durante o
Inverno. A luz solar afeta a sintese de melatonina e foi observado que a producdo desta
neurohormona se encontra diminuida e desregulada em doentes deprimidos que sofrem
de EM. Foram avaliados polimorfismos nos genes codificantes de enzimas e recetores
envolvidos na biossintese de melatonina, com o objetivo de determinar se estes
constituem fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os resultados
encontrados sugerem que perturbacdes na biossintese de melatonina, resultantes de
polimorfismos genéticos, contribuem para aumentar a suscetibilidade para o
desenvolvimento de EM (Natarajan et al.2012). Assim, o desenvolvimento de farmacos
que atuem na regulacdo da producao de melatonina podem contribuir para a diminuicédo

da incidéncia desta doenca.

Por fim, o glaucoma, uma neuropatia progressiva do olho, é a maior causa de
cegueira em paises desenvolvidos, sendo o principal fator de risco para o
desenvolvimento desta doenga a hipertensdo ocular (Bucolo et al., 2013). A presséo
intra-ocular € mantida constante através do equilibrio entre a formagéo e eliminacdo do
humor aquoso, um liquido incolor constituido maioritariamente por &gua que preenche a
cavidade do olho. Os recetores da melatonina existem no corpo ciliar, um tecido no
interior do olho responsavel pela producdo do humor aquoso. Como tal, a melatonina e
0s seus analogos poderdo também ser aplicados no tratamento do glaucoma, uma vez
que parecem ter a capacidade de diminuir a pressdo intra-ocular atraves da reducdo da

producdo de humor aquoso (Bucolo et al., 2013).
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V. Concluséao

A depressdo é uma doenca muito complexa e com um forte impacto
socioeconémico. O tratamento farmacol6gico da depressao recorre maioritariamente aos
antidepressivos classicos, que tardam em iniciar a sua acao terapéutica e cujos efeitos

adversos levam, em numerosos casos, ao abandono do tratamento.

O sistema da melatonina tem-se mostrado muito prometedor no tratamento de
diversas patologias, nomeadamente do SNC (incluindo a depressdo). Os seus analogos
sdo capazes de proporcionar um novo e eficaz mecanismo para regular os ritmos
circadianos, que se encontram alterados na depressdo. Apresentam efeitos adversos
menos frequentes e intensos, maior tolerabilidade e ndo provocam sindrome de

abstinéncia.

Em relacdo aos diversos farmacos desenvolvidos e que atuam nos recetores da
melatonina, apenas a agomelatina provou possuir efeito antidepressivo em diversos
ensaios clinicos. A agomelatina é o primeiro antidepressivo que, além do antagonismo
dos recetores 5-HTc, inclui um mecanismo de acdo ndo monoaminérgico, sendo um
forte agonista dos recetores MT; e MT, da melatonina. As suas propriedades
cronobioticas permitem regular o ciclo sono-vigilia, contribuindo para tratar alguns dos
sintomas mais caracteristicos da depressdo (insonia, fadiga, anedonia e alteracdes de
humor). Estas caracteristicas, aliadas as suas diversas vantagens de menor tempo para
inicio de atuacdo e melhor tolerabilidade em relacdo aos antidepressivos classicos,
tornam a agomelatina um farmaco Unico no tratamento de doentes com depressdo grave
e outros transtornos de humor. Outros farmacos desenvolvidos para este sistema

parecem promissores noutras patologias, tais como na SAD, epilepsia, EM e glaucoma.

Apesar de ndo se encontrar totalmente esclarecido se a desregulacdo dos ritmos
circadianos € causa ou consequéncia da depressdo, a investigacdo nesta area deve ser

encorajada, descobrindo novos alvos terapéuticos e diferentes mecanismos de agéo.
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