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RESUMO

A presente pesquisa constitui-se de uma pesquisa de carater exploratéria e
descritiva com o tema hipnético sedativos do sono, cujo problema de pesquisa é:
quais psicofarmacos s&o utilizados como inibidores da melatonina. O objetivo geral
foi descrever quais psicofarmacos utilizados como inibidores da melatonina. E um
trabalho de reviséo bibliografica, e como instrumento de coleta de dados, foi utilizada
a leitura de artigos e pesquisas cientificas.

Palavras-chave: Saude Mental. Sono. Psicofarmacos.
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1. INTRODUCAO

Conforme Moreno e Soares (1999), com a descoberta no final da década de
50 das medicagbdes antidepressivas e sua utilizacdo, proporcionou um importante
avanco no entendimento dos mecanismos subjacentes ao tratamento da insénia.

Em Juscelino e Moreira (2012), o acido barbiturico, sintetizado por Von
Baeger em 1863, comegou a ser comercializado como barbital em 1903; primeiro
barbitdrico hipno-indutor, as quais durante bastante tempo foram as substancias
utilizadas para tranquilizar a agitacdo e ansiedade de pacientes com problemas
psiquiatricos.

Para Juscelino e Moreira (2012), Sternbach, em 1955, fez a sintese da
primeira benzodiazepina, e em 1957 Kendall descobre o efeito tranquilizante do
oxidoclorodiazepam, tornando-se os psicofarmacos mais receitados com efeitos
ansioliticos dos benzodiazepinicos do sistema limbico, atuando como hipnéticos e
sedativos.

Poyares (2005), para o tratamento da insbnia o hipnético ideal deve
apresentar caracteristicas como rapida absorcao, auséncia de efeitos na meméria e
cognicao, manutencdo de um sono fisiolégico, meia-vida, ligacdo especifica ao
receptor, auséncia de efeitos residuais, auséncia de metabdlicos ativos, auséncia de
potencial de abuso e de fendmenos de tolerancia e dependéncia, auséncia de efeito
de depressao respiratéria e auséncia de interacdo com éalcool ou outras substancias
depressoras do sistema nervoso central.

Ainda para Poyares (2005), os benzodiazepinicos sao psicofarmacos com
efeitos depressores e estdo entre os medicamentos mais consumidos; sendo

utilizados com fins terapéuticos no tratamento da ansiedade e insbnia. Ao que se
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refere a alteracao da estrutura do sono seu efeito age, principalmente como sedativo
— hipnético, atuando na reducao da laténcia para o sono, no aumento do tempo total
de sono e na reducdo dos despertares e na estrutura do sono, como aumento de
estagio 2 do sono ndao — REM, reducdo do sono de ondas lentas, aumento da
laténcia para o sono REM ( do inglés rapid eye moviment — movimento rapido dos
olhos), reducdo da densidade de movimentos oculares rapidos no sono REM e
pouca ou nenhuma alteracdo na percentagem de sono REM. Altera também o
eletroencefalograma (EEG) durante o sono, com reducdo da atividade delta e
aumento de freqiéncia.

Segundo Pereira (2009), a cronobiologia tem como sua meta verificar
caracteristicas temporais da matéria viva, em todos os seus niveis de organizacao, o
que inclui o estudo dos ritmos circadianos, Esses ritmos bioldégicos que variam em
torno de 24 horas podem ser eventos fisioldégicos, bioquimicos ou comportamentais
para a sobrevivéncia. Tais ritmos sado controlados por sincronizadores externos
como a luz, a alimentacdo, mas persistem sem estas pistas ambientais 0 que os
caracteriza como ritmos gerados endogenamente.

Conforme Poyares (2005), a melatonina € a principal produgcédo da glandula
pineal, conhecida ha 2.000 anos, considerada uma medicag¢ao produzida no proprio
corpo, ndao possui efeitos colaterais ndo induzindo a dependéncia além de néao
perder a eficacia ao longo do uso. Como sonifero, a melatonina funciona melhor que
0s sedativos sintéticos como os barbituricos e os benzodiazepinicos, sendo mais
eficaz em doses menores, com auséncia de efeitos colaterais.

A presente pesquisa proporciona um estudo bibliografico sobre os inibidores
da melatonina, objetivando uma revisdo do conhecimento dos hipnético-sedativos

existente para o tratamento da insénia.
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O problema é relevante pelo fato da melatonina ser o horménio da glandula
pineal e ser produzido no préprio corpo que induz ao sono. Sendo que com o
declinio bioldégico desta substancia no organismo ocorre a interferéncia da inducao
do sono em pacientes psiquiatricos ou ndo. Na qual, com a insbnia, recorre-se ao
tratamento farmacolégico para resolver o transtorno da insénia, muito dos
tratamentos existentes e que sao realizados é com os barbitiricos e os
benzodiazepinicos, sendo que BNZ sao os que mais predominam para o tratamento;
para agirem nos inibidores da melatonina e seus receptores MT1 e MT2, o efeito de
sonoléncia.

Verificar os diferentes hipnoético-sedativos para o tratamento da ins6nia é
essencial justamente para boa eficacia devido a sua acéo, limitando sua funcéao do
bloqueio de receptores acarretando efeitos colaterais como baixa tolerabilidade e
risco de toxicidade. Possibilitando o conhecimento de novos farmacos que agem em
um neurotransmissor ou em multiplos neurotransmissores/receptores sem ter como
alvo outros sitios receptores cerebrais nao relacionados a transtorno de insénia.

Este trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica, exploratéria e descritiva
com a questdo quais psicofarmacos sao utilizados como inibidores da melatonina.
De natureza qualitativa que busca conhecer e aprofundar o entendimento a cerca

destes psicofarmacos.
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2 MARCO TEORICO

2.1 PAPEL BIOLOGICO E MELATONINA

Para Cecon e Fléres (2010), os seres vivos apresentam variacées ritmicas
em sua fisiologia e comportamento: os ritmos biol6gicos. Muitos desses ritmos séo
importantes adaptacdes temporais a ciclos ambientais da natureza.

Ainda para Cecon e Flores (2010), os ritmos diarios sdao os mais bem
estudados dentro da cronobiologia e, ao contrario do que se acreditava a maioria
deles ndao € uma mera reacao as variaveis ambientais diarias. Os Ritmos como de
atividade/repouso de animais ou abertura e fechamento de foliolos em algumas
plantas, continuam a ocorrer mesmo quando esses organismos sao transferidos
para locais sem variacdo nas condigdes ambientais, ou seja, em condi¢cdes de
iluminacao, temperatura e umidade constantes.

Cecon e Flores (2010, p.28) os ritmos diarios, quando livres de referéncias
ambientais temporais, possuem um periodo proprio levemente diferente de 24 horas,
por isso sdo chamados circadianos (do Latim: circa = “cerca de”; dien = “dia”).
Nessas condi¢cdes em que o ritmo circadiano expressa seu periodo proprio, diz-se
que esta em livre-curso.

Conforme os autores Cecon e Flores (2010), os fatos apresentados sobre a
endogenicidade dos ritmos biologicos, foi idealizada a existéncia de um reldgio
bioldgico circadiano, de periodo intrinseco proximo de 24 horas. Esse oscilador ou
rel6gio marca-passo deveria ser capaz de sincronizar-se com as 24 horas do dia

externo por um processo denominado arrastamento.



14

Segundo Cecon e Flores (2010), os ciclos ambientais responsaveis por
arrastar o reldégio endégeno sdo chamados de Zeitgeber agentes arrastadores ou
doadores de tempo. Para a maioria das espécies estudadas, o Zeitgeber mais
importante dos ritmos circadianos € a variacao diaria de claridade e escuridao (ciclo
claro/escuro).

De acordo com Perumal e Trakht (2008), a maioria dos processos fisioldgicos
em uma ampla variedade de organismos mostra diariamente mudancas ciclicas. Nos
mamiferos, incluindo humanos, o precursor central circadiano ou reldgio biolégico, é
o local de geragéo dos ciclos circadianos. E localizado no niicleo supraquiasmatico
do hipotalamo anterior. Esse relégio gera uma programacao genética de ritmicidade
enddgena, a qual é ligeiramente diferente de 24 horas e precisa ser sincronizado
para o ciclo diario de 24 horas para indicar os periodos externos (principalmente o
ciclo claro/escuro e secundariamente os horarios de refeicdo ou contatos sociais).
Na auséncia destes zeitgebers, os ritmos circadianos persistem e expressam seu
préprio periodo que é cerca, mas ndao exatamente 24 horas.

Para Cecon e Flores (2010), as informacbdes dos ciclos ambientais sao
levadas ao relégio endbégeno por vias aferentes. O relégio, uma vez sincronizado,
passa a informacéo para o resto do organismo por vias eferentes, gerando ritmos
biolégicos sincronizados em sua fisiologia geral. Por isso quando o reldgio € deixado
em condicdes ambientais constantes, passa a expressar seu proprio periodo, e 0s

ritmos por ele controlados entram em livre-curso.
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A) Vias Vias
Ciclos aferentes eferentes Ritmos
ambientais ] —> |sincronizados
periodo = 24h periodo = 24h
Oscilador
arrastado
periodo = 24h
B) Vias Vias
Condigdes aferentes eferentes Il_?ﬂmos em
—_— —_— ivre-curso
et periodo = oscilador

Oscilador com
periodo préoprio

Figura 1 — Modelo de funcionamento do sistema circadiano. A) Sistema sincronizado por
ciclos ambientais. B) Sistema em livre-curso.
Fonte: www.ib.usp.br/revista.

Em Cecon e Fléres (2010), nos mamiferos, o marca-passo que controla o
ritmo de atividade-repouso esté localizado nos nucleos supraquiasmaticos (NSQs):
que é um conjunto de aproximadamente 20 mil neurénios do hipotalamo. Os NSQs
recebem informacdes do ciclo claro/escuro a partir de uma via aferente que os
comunica com as retinas.Tais, vias eferentes sdo tanto humorais como nervosas.
Em outros vertebrados, a glandula pineal e a retina podem atuar junto com os NSQs
COMO marca-passos.

Para Perumal e Trakht (2008), em humanos, o periodo enddégeno do relégio
circadiano tem um valor médio de 24,2 horas, ou seja, todo dia nosso reldgio
biolégico € atrasado por aproximadamente 12 minutos em comparagdo com o ciclo
ambiental noite e dia. O ndcleo supraquiasmatico recebe informagdes diretamente
através da luz no trato retino-hipotalamico que é um trato visual ndo ligado ao
comportamento do processo visual, e indiretamente a luz informa através do tédlamo,
usando o trato retino-genicolo-hipotalamo.

Segundo Puremal e Trakht (2008), o movimento fético do precursor central

circadiano ou reldgio bioldégico é arquivado essencialmente por um subconjunto
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especializado de células ganglios fotossensiveis que estdo espalhadas por toda a
retina em vez de concentradas na févea. Estas especializadas células ganglios
contendo melanopsina também recebem entrada de cones e bastonetes agindo
como uma redundante via de entrada para sincroniza¢ao do sistema circadiano.

Puremal e Trakht (2008) comentam que o oscilador central circadiano ajusta o
seu funcionamento através da integracéo de varios parametros de sinal de luz (por
exemplo, tempo de apresentagdo, duracao, intensidade, comprimento da onda). A
luz apresentada a tarde e inicio da noite (antes da temperatura minima do nucleo)
afeta o precursor central circadiano humano para atrasar seus ritmos, enquanto um
estimulo luminoso dado tarde da noite e inicio da manha (apés o minimo da
temperatura do ndcleo) produz uma fase avancada (curva de resposta de fase).

Conforme Cecon e Flores (2010, p.29) Atualmente, a maquinaria do relogio
central de mamiferos &€ composta por pelo menos 12 proteinas distintas: PERIOD1,
PERIOD2, PERIOD3, CLOCK, BMAL1 (do inglés, brain and muscle ARNT-like 1,
onde ARNT= aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator), CRYPTOCHROMEH1,
CRYPTOCHROME2, CASEINA KINASE lg, DEC1, DEC2 (Honma e col., 2002) e os
receptores érfaos REV-ERBa (Pando e Sassone-Corsi, 2001) e ROR (receptor 6rfao
relacionado ao acido-retindico) (Dardente e col., 2007). Essas proteinas encontram-
se altamente relacionadas entre si, de modo a formarem alcas de retroalimentacao
autosustentadas e auto-reguladas, atuando como fatores de transcricao que regulam
a expressao génica uns aos outros.

Ainda para Cecon e Flores (2010), o gene per o primeiro a ser descrito,
inicialmente em Droséfilas e posteriormente seu homoélogo em mamiferos. Os
estudos de seu RNA mensageiro (MRNA) e sua proteina PER indicaram que ambos

apresentam ritmos circadianos vigorosos em sua expressao, mas que nao estdo em
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fase: os niveis de mMRNA de per diminuem quando aumentam os niveis da proteina
PER, e o mRNA aumenta quando PER diminui. Esse dado foi o primeiro indicativo
da existéncia de mecanismos auto-regulatérios na expressao do gene e da proteina,
0 que posteriormente seria verificado também para os demais componentes da
maquinaria do oscilador circadiano.

Segundo Cecon e Fléres (2010, p.30), o eixo central dessa maquinaria
consista de duas algas principais de retroalimentacao interligadas (figura 2). Na
primeira, estdo os elementos que sdo membros da familia de fatores de transcricao
que apresentam o dominio bHLH-PAS (do inglés, basic helix-loop-helix, Period-
ARNT-Singleminded):CLOCK (CLK) e BMAL1. A presenga do dominio PAS permite
que elas interajam entre si formando heterodimeros, enquanto que o dominio bHLH
lhes garante a capacidade de se ligar a elementos E-box sequéncias nucleotidicas
presentes na regido promotora de diversos genes, entre eles os de period (peri, 2 e
3) e cryptochrome (cry1 e 2), regulando suas transcrigdes . A retroalimentagao
negativa € realizada pelo heterodimero recém-transcrito e traduzido PER:CRY
(setas vermelhas na figura 2), que transloca-se ao nucleo e, apds atingir
determinada concentragao, inibe a acdo do heterodimero CLK:BMAL1, diminuindo
entao as transcricdes dos proprios genes cry e per. Como consequéncia, 0s niveis
de mRNA e de proteina de PER e CRY vao decrescendo até o ponto em que
tornam-se insuficientes para reprimir a atividade de CLK:BMAL1, reiniciando um
novo ciclo.

Para Cecon e Fléres (2010), as proteinas DEC1 e DEC2 também parecem
inibir a atividade de CLK:BMAL1 tanto por interacao direta proteina/proteina quanto
por competicdo pela ligacdo aos elementos. A outra alga de retroalimentagédo é

iniciada também por CLK:BMAL1, que ativam a transcricao de rev-erba e rora, cujas
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proteinas competem entre si pela ligacdo aos elementos responsivos ao ROR
(ROREs) presentes no promotor de bmal1, onde terdo ag¢des antagbnicas: ROR
ativa a transcricao de bmal1 enquanto que REV-ERB a inibe (setas azuis na figura
2). Além de bmali, os promotores de clock e cry1 também apresentam sequéncias
ROREs e camundongos deficientes em RORa ou RORB apresentam
comportamentos circadianos desviantes.

Conforme Cecon e Fléres (2010), os ciclos de alcas de retroalimentacio
descritos ocorrem em fases imediatas que, em conjunto, levam cerca de 24h para se
completarem. A concentracdo fasica dessas diferentes proteinas que regulam de
maneira ritmica seus préprios componentes é o que constitui a base molecular do

relégio biolégico capaz de gerar ritmos com periodos proximos de 24h.

Fosforilagao ot e Citoplasma
e =%
degradagio Eferéncias
% % Mais genes controlados k -
Nacleo pelo relégio — <
Pas
DBP RNAm
o ———ai— s
- — - ~
CRY A 2 Outros s

Rev erb RNAm

/

E> AN
i Alga negativa D Alca REV-ERB

CRY/PER ¢ ROR

Figura 2 - O oscilador molecular de mamiferos. Em vermelho, a al¢ca de retroalimentagéao
CRY-PER; setas azuis delimitam a alca REV-ERB e ROR; setas verdes representam as vias
de eferéncia molecular; e as setas amarelas mostram um possivel ponto de atraso do
sistema, pela fosforilagédo e degradacao dos elementos negativos CRY e PER.

Fonte: www.ib.usp.br/revista.
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Para Ballone e Moura (2005), a melatonina € um neuro-horménio produzido
pela glandula pineal, cuja, a fungao principal é regular o sono. A melatonina o mais
importante horménio produzido pela glandula pineal uma pequena glandula existente
no cérebro e situa-se alinhadamente atras da regido dos olhos, responsavel pelo
controle e ritmo de harmonia entre o claro/escuro e dia/noite.

Conforme Ballone e Moura (2005), a melatonina é uma substancia
classificada como indolamina tendo como precursora a serotonina importante
neurotransmissor. Estima-se que as estruturas fotoreceptivas da glandula pineal e
da retina, produzem a melatonina, alterando a via de sintese da serotonina por meio
de uma enzima, a serotonina-N-acetiltranferase.

De acordo com Poyares (2005), por meio do trato retino-supraquiasmatico, os
impulsos atingem o nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, sendo o relégio que
gera atividade ritmica circadiana. Os estimulos atingem o nucleo paraventricular do
hipotalamo, medula espinhal e ganglio cervical superior, e a indugédo da sintese da
melatonina ocorre apds a estimulacdo de receptores B e a-noradrenérgicos
localizados nos pinealécitos da glandula pineal.

Segundo Ballone e Moura (2005), assim como acontece com a serotonina, a
melatonina também é produzida a partir de um aminoacido chamado triptofano,
ingerido normalmente por meio de alimentacdo saudavel ou equilibrada.
Consequentemente dessa maneira, a sequéncia seria o triptofano transformar-se em
serotonina e esta em melatonina. E por isso que & concentracdo de serotonina fica
aumentada na glandula pineal durante o periodo do dia, enquanto ha exposicao de
luz, inversamente ao que ocorre com a melatonina.

Conforme Poyares (2005), a producdo da melatonina esta relacionada a

presenca da luz. Quando a luz incide na retina o nervo éptico e as demais conexdes
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neuronais levam até a glandula pineal as informagbes inibindo a produgcdo da
melatonina; sendo que o periodo de maior producdo da melatonina ocorre a noite
entre 2:00 e 4:00 horas da manha, num ritmo normal de vida, produz sono. O
significado fisiolégico desse aumento dos niveis de melatonina durante a noite esta
relacionado a diversos efeitos como reducao da temperatura, inducao da sonoléncia
e alteracdes dos niveis das monoaminas cerebrais.

De acordo com Ballone e Moura (2005), o pico maior de producdo da
melatonina ocorre aos trés anos de idade; em criancas a glandula pineal é pequena
e a secrecao de melatonina nao esta regularizada. A melhor producao de melatonina
ocorre na adolescéncia e no adulto jovem, ocorrendo declinio ap6s os trinta ou
quarenta anos e € severamente diminuida aos setenta ou oitenta anos com o
envelhecimento.

Conforme Perumal e Trakht (2008), por meio de vias neurais e vias humorais
o sistema nervoso central impdem sua ritmicidade sobre os osciladores periféricos. A
interrupg@o na organizacgdo circadiana ocorre em varios transtornos afetivos, como
transtorno depressivo maior (TDM), transtorno depressivo bipolar, transtorno sazonal
afetivo (TSA) e transtorno disférico pré-menstrual (TDPM). Se alterada a ritmicidade
e o efeito ou a causa da alteracdo da afetividade continua a ser uma questao de
debate. Portanto fica acordado que a prevaléncia elevada da disfuncao circadiano
em estados afetivos, suporta uma funcao principal do sistema circadiano, na
etiologia e no tratamento de perturbacdes afetivas.

Segundo Perumal e Trakht (2008), com um maior ritmo circadiano, a
anormalidade do ritmo sono/vigilia constitui um dos sintomas mais prevalentes de
doenca mental e faz parte dos critérios diagnédsticos para a maioria dos transtornos

de humor, bem como para diversos transtornos de ansiedade. O polimorfismo dos
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genes CLOCK tem sido associado com um aumento da taxa de recorréncia em
pacientes com transtorno bipolar e de recaida no transtorno depressivo maior.
Similarmente o polimorfismo pode afetar a ocorréncia de insénia em pacientes
depressivos e estes responderem durante o tratamento antidepressivo.

Ainda para Perumal e Trakht (2008), dois diferentes processos participam da
regulacdo do sono, mecanismo homeostatico dependendo do débito de sono (“S”
para o sono) e do sistema circadiano que regula a inducao do sono/vigilia (“C” para
circadiano). O movimento nao-rapido dos olhos (NREM) e em particular do sono de
onda lenta, sdo controlados pelo processo homeostatico. Periodos de sono NREM
constituem quase 80% do tempo total do sono, enquanto o sono REM é responsavel
por 20% do tempo de sono. Durante cada noite, os individuos experimentam cerca
de cinco ciclos ultradiano de sono NREM e REM. O componente “S” controla o sono
NREM e o componente "C” controla o sono REM. No entanto o sistema nervoso
central interage com ambos 0s mecanismos de regulacédo do sono, S e C, e tem sido
proposto que a perturbacdo funcional do relégio mestre desempenha um papel
importante em doencas do sono. A funcao do sistema nervoso central no controle do
sono foi estudada em varias espécies, incluindo primatas ndo humanos, macacos-
esquilo com lesdes no sistema nervoso central sofrem com a auséncia do
sono/vigilia. O sinal circadiano produzido pelo sistema nervoso central promove a

vigilia durante o dia e o sono durante a noite.
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2.2 SONO E MELATONINA

O sono é uma alteracdo do nivel de consciéncia. Para Irismar (2011, p. 477)
“¢ um estado complexo de processamento cerebral ativo, em que ha um estado
reversivel de ruptura com a percepgao, sem que ocorra resposta ao ambiente”.

O sono noturno tem aproximadamente seis a oito horas de duragao, no
adulto, considerando o ritmo circadiano. No periodo do sono ha a presenca de
alguns estagios do sono que sdo N1, N2 e N3, formando o sono NREM e o sono
REM.

Conforme Irismar (2011), o estagio N1 é o estagio de transicdo entre sono e
vigilia; a atividade alfa, presente no eletroencefalograma (EEG) da vigilia, da
abertura a ondas theta e onda aguda do vértex no eletro-oculograma (EOG) é
observado o movimento lento dos olhos, e no eletromiograma de mento (EMG)
ocorrera a diminuicao do tdnus muscular.

De acordo com Irismar (2011), no estagio N2 demonstra no
eletrorncefalograma (EEG) o padrao de onda em fuso do sono, com duracéao igual
ou menor 0,5 segundo e complexo K que consiste em uma onda de alta amplitude
com duracao igual ou menor a 0,5 segundo. Sendo um estagio superficial do sono;
pois, a musculatura do mento apresenta-se relaxada, e ndo ocorrendo movimentos
oculares.

Ainda para Irismar (2011), o estagio N3 chamado também de sono profundo
ou sono de ondas lentas com freqiéncia de 0,5 a 2 Hz, com amplitude maior 75 uV.
Ritmo que deve estar presente em pelo menos 20% de uma pagina de 30 segundos.
Nao havendo presenca de movimento dos olhos e a musculatura do queixo, de

modo geral esta mais relaxada do que no estagio anterior N2.
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Para Irismar (2011), o sono REM apresenta movimento rapido dos olhos
como onda aguda conjugada e irregular, observada no eletro-oculograma (EOG). No
eletromiograma de mento (EMG) observa-se o menor tdbnus da musculatura do
mento em comparagdo com 0s outros estagios do sono. O eletroencefalograma
(EEG) apresenta ondas, com freqiiéncia de 2 a 6Hz, de forma serrilhada (dente de
serra). Devido & atonia muscular e a atividade cerebral ser semelhante a vigilia, o
sono REM pode também ser chamado de sono paradoxal, ndo sendo classificado
como profundo ou superficial.

A insbnia é o transtorno do sono mais freqiiente na populacdo em geral,

podendo ser definida de trés formas como:

Dificuldade em iniciar o sono; dificuldade em manter o sono; acordar

mais cedo do que o esperado (IRISMAR, 2011, p. 478)

Em lIrismar (2011), esboca uma quarta caracteristica usualmente
acrescentada a sua definicdo, que é a queixa do sono nao reparador ou de
qualidade de sono ruim, levando ao comprometimento diurno.

A ins6nia é historicamente classificada como primaria ou secundaria a outra
condicdo médica ou a transtornos psiquiatricos, ou a outros transtornos do sono.
Porém a dificuldade de compreensdo de possiveis mecanismos estarem
relacionados a presenca da insbnia e desse modo, ndo ser possivel uma conclusao
sobre sua natureza e associacao ou relagdo de causa e efeito, levando a questionar
se ela era realmente secundaria. Em junho de 2005, o National of Mental Health e o
Office of Medical Applications of Research Institute realizaram uma reunido de grupo

de especialistas discutindo as manifestacbes e o manejo da insbnia crénica em
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adultos. O objetivo da reunido era discutir a classificagao, a definicao, o diagnostico,
a incidéncia, as possiveis etiologias, as consequéncias, os fatores de risco, as
comorbidades e a seguranca eficiéncia e eficacia dos tratamentos na insbnia
cronica. Para ser considerada insbnia cronica € necessario que a insénia tenha
duracao de no minimo 30 dias.

Segundo Irismar (2011), apds a reuniao, passou-se a considerar a insOnia
como comorbidade e a ser utilizado para sugerir a presenca de uma ou mais
doengas ou transtornos associados a condicdo primaria, sem que implique
associagao causa-efeito ou causalidade. A essencial associacdao da ins6nia ocorre
com os transtornos psiquiatricos, sendo este 0 mais consistente achado presente em
todos os estudos nos ultimos anos. Essa mudanca de visdo decorre de maior
compreensao da natureza dessas associacoes e de sua causalidade. Outro ponto
levantado por este grupo € o risco de que a insOnia, sendo considerada secundaria,
pode ser subtratada. Portanto, quando ndo é possivel reconhecer um fator que
tenha desencadeado a insbnia, esta € chamada de insénia primaria. As essenciais
comorbidades da ins6nia englobam transtornos psiquiatricos, em especial a
depressdo e dependéncia quimica, doencas cardiopulmonares e condi¢des
somaticas, incluindo quadros dolorosos, que levam ao sono fragmentado. Outros
transtornos do sono também contribuem para a insénia, por exemplo, sindrome das
pernas inquietas ou transtorno do movimento periddico de membros, sindrome de
apnéia obstrutiva do sono. Pacientes com insbnia apresentam mais absenteismo no
trabalho do que as pessoas que dormem bem. Outros fatores que aumentam os
custos com a insdnia incluem a maior procura de atendimentos assistencial e maior

risco de acidentes.
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Segundo Perumal e Trakht (2008), o aumento da secrecao de melatonina no
periodo noturno inicia-se cerca de duas horas antes do individuo deitar-se e esta
relacionado com o inicio da sonoléncia a noite e muitos pesquisadores sugeriram
gue a melatonina esta relacionada na regulacao fisiolégica do periodo de sono.

O periodo de vigilia, 0 aumento da propensao do sono (“abertura da porta do
sono”) & conhecido como a “zona proibida” para o periodo de sono. Durante este
tempo, a propensao do sono é mais baixa e a atividade neuronal é elevada no
sistema nervoso central (SNC). A transicao da vigilia para o despertar do sono alta
propensao coincide com o aumento noturno de secrecdo de melatonina endégena.

Perumal e Trakht (2008), a melatonina exerce sua acao fisiolégica sobre o
sono, agindo através da proteina Gl ligada a receptores especificos da melatonina
MT1 e MT2 que estdo presentes em membranas celulares no sistema nervoso
central. Enquanto o receptor MT1 diminui a taxa de aumento neuronal o receptor
MT2 regula o deslocamento de fase. O receptor acoplado a proteina G-50 (GPR 50),
embora sem a capacidade para se ligarem a melatonina, pode dimerizar com o
receptor de MT1 e inibi-la.

A melatonina exerce efeitos diretos sobre as proteinas intracelulares, tais
como a calmodulina e tem fortes propriedades livres removedoras radicais que sao
nao-receptores mediados. A possibilidade de que a melatonina, horménio principal
envolvido na regulacdo do sono poderia ser um dos fatores que desencadeiam a
patogénese do transtorno depressivo maior, ou transtorno bipolar tem sido
considerado.

Segundo Perumal eTtrakht (2008), a primeira evidéncia de que a melatonina
afeta o sono veio de Lemer e colegas, que descobriu a melatonina em 1958.

Quando comecaram a tratar pacientes que sofrem de vitiligo, ser humano com
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doenca de pigmentacado, os pacientes adormeceram. Apds esta observacao inicial,
varios ensaios clinicos tém sido examinados e o papel da melatonina no sono tem
apontado o seu valor como agente hipnético.

Em estudos em seres humanos, a administragdo tanto farmacol6gica ou
fisiologica com doses de melatonina promove tanto o inicio do sono quanto a
manutencdo do sono. No entanto, estudos de imagens cerebrais revelam que a
melatonina modula o padrdao de atividade cerebral em estado vigilia de maneira
semelhante ao sono. A fase de restabelecimento de acdées da melatonina também
tem sido defendida como o principal mecanismo pelo qual a melatonina exégena
afeta a regulacao do sono.

Para Perumal e Trakht (2008), a administracdo da melatonina é eficaz para
sincronizar ciclos de sono / vigilia em individuos cegos, bem como em pessoas que
sofrem de jet lag, sindrome da fase atrasada do sono (SFAS), ou sindrome de fase
avancada do sono (SFAVS).

Segundo Perumal e Trakht (2008), os efeitos enddgenos em relagcdo &
administracdo de melatonina sdo evidenciados por estudos de polimorfismos do
gene para a enzima arilalquilamina-N-acetiltransferase (AA-NAT), que € fator
importante para desencadear a sintese de melatonina na glandula pineal.

Os polimorfismos deste gene sao relatados para serem associados a
Sindrome de Fase Avancada do Sono (SFAVS) e Sindrome da Fase Atrasada do
Sono (SFAS), situacdes em que o individuo tem estrema dificuldade em adormecer.
Na sindrome da fase atrasada do sono (SFAS), ha um atraso no inicio do sono e no
despertar, juntamente com um atraso no inicio da elevacao noturna da melatonina.

De acordo com Perumal e Trakht (2008), um udnico polimorfismo de

nucleotideos (SNP) do gene AA-NAT tem sido associado com a sindrome da fase
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atrasada do sono (SFAS). Em familia, na sindrome avangada da fase do sono
(SFAVS), o membro da familia afetado tem em média o inicio do sono e o despertar
de 3 a 3,5 horas mais cedo do que os membros ndo afetados, e o aparecimento da
melatonina noturna também sao de 3,5 horas antes. SNP da regido promotora de
AA-NAT foi encontrado para ser associado com SFAVS.

A administracdo exdgena de melatonina pode induzir sonoléncia durante a
noite, mesmo em doses muito baixas. Ao contrario de algumas outras drogas, a
melatonina, ndo causa efeitos de ressaca na manha seguinte. Uma meta analise de
17 estudos envolvendo 284 individuos concluiu que a melatonina é eficaz na
reducao da laténcia de inicio do sono e aumenta a eficiéncia do mesmo. No entanto,
outro levantamento, que inclui grupos de todas as idades, fracassou ao confirmar se
a melatonina exogenamente administrada teve clinicamente algum efeito
significativo sobre o sono. E importante ressaltar que neste relatério o aumento do
sono eficiente em pessoas com disturbios do sono (aproximadamente 2%) foi
estatisticamente significativo com a melatonina, mas os autores consideram este
efeito insignificante clinicamente devido & pequena magnitude.

Conforme Perumal e Trakht (2008), as conclusbes dos autores podem
merecer reconsideracao na medida em que as reducdes observadas na laténcia de
inicio eram da mesma magnitude que as observadas com alguns hipnéticos
comercializados. E possivel que aqueles com uma maior producdo endégena de
melatonina podem precisar de uma dose maior para o tratamento eficaz. O uso de
um analogo de melatonina com meia vida mais longa e de poténcia maior que a
melatonina, pode ter um maior efeito sobre os receptores melatonérgicos no sistema

nervoso central e outras regides do cérebro, tem sido defendidas.
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2.3 DEPRESSAO E INSONIA

Vieira (2008 apud COUTINHO e SALDANHA, 2005) o desenvolvimento sécio-
histérico da depressao inicia-se pela biblia, fonte que enceta uma histéria, nao-
cientifica e arbitraria da depressao: a histéria de Saul conta a biblia que aquele ao
ser nomeado rei por seu pai, obteve decisdes precipitadas e incorretas. Sendo por
este motivo, punido por Deus e por seu protegido, sendo substituido no trono.
Revoltando-se, voltou as costas ao criador do universo e passou a ser afligido por
demdnios, dor imensa e uma profunda tristeza.

Vieira (2008), na mitologia grega, relata histérias de pessoas, cujo, sofrimento
esta agregado a “males da alma’. Hip6crates manifestava ser a depressao uma
doenca cerebral que deveria ser tratada com medicagdes orais; € a questao entre a
qual os médicos o0 seguiam era sobre a natureza humoral do cérebro e a formulagcao
integrada das medicagbes orais. Ainda na Idade Média, a depressdo era
considerada como a revelagdo do desfavor de Deus, indicando que o sofredor
estava excluido do conhecimento da salvacdo divina. Periodo em que a doenca
estigmazou-se e 0s que sofriam desse episédio eram tratados como infiéis.

De acordo com Vieira (2008), a depressdo no periodo do renascimento nos
trouxe o génio melancélico, nascido sob o signo de Saturno, na qual apatia
significava insight e a fragilidade era o pre¢co a pagar pela visdo artistica e a
complexidade da alma. Nos seéculos XVII e XIX com a era da ciéncia, os
experimentos buscavam determinar a composicao e a funcéo do cérebro, e elaborar
estratégias biolégicas e sociais para refrear as mentes que saiam do controle. No
inicio do século XX na era moderna com Freud e Abraham, com idéias psicanaliticas

da mente e do eu para descrever a depressao e suas origens.
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Vieira (2008, apud COUTINHO e SALDANHA, 2005) a palavra depressao
deriva-se do latim; € composta de duas outras palavras: de (baixar) “premere” e
(pressionar) “deprimir” que significa “pressionar para baixo”. O termo depressao foi
usado em inglés para descrever o desanimo em 1660 e entrou para 0 uso comum
por volta do século XIX.

Vieira (2008 apud BALLONE, 2005) a palavra depressao pode significar: um
sintoma que faz parte de inimeros disturbios emocionais, sem ser exclusivo de
nenhum deles; como também uma sindrome traduzida por muitos, e variaveis
sintomas somaticos; ou ainda, uma doenca caracterizada por marcantes alteracdes
afetivas.

Vieira (2008 apud DALGALARRONDO, 2000) os quadros depressivos, do
ponto psicopatolégico tém como ponto central a tristeza. E caracterizam-se por uma
multiplicidade de sintomas afetivos; instintivos e neurovegetativos; cognitivos e
ideativos; relativos & autovaloracdo; psicomotricidade e & volicdo. Podem estar
presentes também sintomas psicéticos e fenébmenos biolégicos associados.

Vieira (2008), a palavra depressdo ¢é utilizada de forma genérica,
compreendem um numero de doencas, principalmente, aquelas ditas mentais;
distorcidas do seu significado real. Designando desde alteracdes psicolégicas e
perturbacdes psiquiatricas graves a flutuacdes de humor ou carater.

Para Perumal e Trankht (2008), muitos antidepressivos aumentam os niveis
de melatonina e a distribuicdo no sistema nervoso central de receptores de
melatonina o acido ribonucléico mensagerio mRNA é modificado por um tratamento
prolongado com antidepressivos, tais como a clomipramina, desipramina ou

fluoxetina. Com excecdo da fluoxetina, essas drogas foram “manipuladas” para
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aumentar a quantidade de mRNA nos receptores MT1 e diminuir nos receptores
MT2 no hipocampo.

Conforme Perumal e Trakht (2008), com base nessas descobertas, foi
hipotetizado que os niveis enddégenos de melatonina podem contribuir para efeitos
antidepressivos, dependendo do padrédo de expressao dos receptores de melatonina
no cérebro. Sugeriu-se que a secrecdo de melatonina diminuida é responsavel
parcialmente pelo menos na degradacdo da manutengao do sono.

Para Perumal e Trakht (2008), estudos realizados com mulheres idosas tém
documentado que as reducdes nos niveis de melatonina circulante acompanham a
menopausa, e programas de terapia de reposicao de melatonina tem sido propostas.
Em um estudo conduzido em 10 pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM),
a liberacao de melatonina é lenta. Os comprimidos nas doses de 5mg/dia (que foi
aumentado para 10mg/dia no final de duas semanas) foram administrados durante
quatro semanas, juntamente com a fluoxetina 20mg/dia. A melatonina no tratamento
promoveu uma melhora significativa na qualidade do sono evidenciado a partir da
pontuacdo no indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh.

De acordo com Perumal e Trakht (2008), relatos anteriores, apesar das
melhorias induzida pela melatonina na qualidade do sono, nenhuma melhoria foi
encontrada no estado clinico dos pacientes deprimidos. Outro estudo realizado com
75 pacientes que sofrem de depressdo, o tratamento com melatonina nédo soé
melhorou significativamente o tempo total do sono, mas também reduziu
significativamente as avaliacdes psicométricas para a depressao.

Segundo Perumal e Trakht (2008), ja em dois estudos de terapia de
combinacao em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) ou resistente ao

tratamento da depressdo, a combinacao de melatonina (formulacao de liberacéao
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lenta), mais antidepressivos fluoxetina ou outros antidepressivos foi encontrado uma
melhora na qualidade do sono dos pacientes, mas ndo houve efeito aditivo da
melatonina nos sistemas depressivos.

Segundo Wannmacher (2004), a depressdo maior, um dos distirbios
afetivos, encontrada com frequiéncia na populacao, ocorrendo com maior incidéncia
em mulheres, com carater familiar apresentando-se de forma recorrente ou episodio
unico. A identificacdo reveste-se de importancia, na medida em que é problema
sério, comum, incapacitante e tratavel.

Conforme Wannmacher (2004, p.1) a depressao maior consiste em:

Distaurbio de humor persistente, com no minimo duas
semanas de evolugdo, caracterizada necessariamente por
humor depressivo (sentimento de tristeza, desesperanca,
vazio e desamparo) e/ou perda de interesse ou prazer,
associados de culpa excessiva e desvalia, alteragcbes do
apetite e peso, insbnia predominantemente terminal ou
hipersbnia, fadiga ou perda de energia, retardo ou agitacao
psicomotora, dificuldade de concentragcdo e raciocinio,
diminuicao do desempenho sexual e pensamentos recorrentes
sobre a morte, com ou sem tentativas de suicidio. Pode ainda,
ser acompanhada de manifestacdes psicéticas, como idéias
delirantes e mesmo alucinagoes.

De acordo com Chellappa e Araujo (2007), estimativamente oitenta por cento
dos pacientes depressivos apresentam queixas a mudancgas nos padrées do sono. A
alteragao principal é a ins6nia; considerada como preditor no aumento do risco de
depressdo. Sua persisténcia pode estar associada ao aparecimento de novo
episédio depressivo ou ser um sintoma residual da depressao nao responsiva ao
manejo terapéutico. Portanto o transtorno do sono mais habitual encontrado na

depressdo é a insonia, definida como a dificuldade de iniciar e manter o sono, de

continuagao do sono e do despertar precoce nas primeiras horas da manha.
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“A insbnia é caracterizada como o sono
inadequado e/ou nao restaurador, com
consequéncias diurnas, incluindo irritabilidade,
fadiga, déficit de concentragdo e de memoria”.
(CHELLAPPA e ARAUJO, 2007, p.286)

Ainda para Chellappa e Aradjo (2007), ao que se refere a temporalidade, tem
sido preconizada que a persisténcia da insénia por mais de seis meses indica sua
comorbidades a transtornos psiquiatricos e clinicos, sendo mais freqlente a insénia
comérbida a depressdo. A insbnia pode ser um indicador na avaliagdo do
subsequente desenvolvimento da depressao. Esse transtorno do sono pode indicar
novo episodio depressivo como contribuir para o surgimento deste. Em outros
estudos, foram examinadas pior qualidade, menor duracdo, maior laténcia e
eficiéncia do sono em pacientes com maior risco de suicidio em relacao a pacientes
que nao apresentavam ideacgao suicida. Simultaneamente a gravidade e a duracao
do episddio depressivo, a idade dos pacientes consiste em um importante fator de
avaliagdo, considerando, que com o avangar da idade, sdo encontradas algumas
alteracoes de sono, em decorréncia da reducao dos estagios 3 e 4 do sono NREM e
da laténcia do sono REM.

Ainda para os mesmo autores, na distribuicdo por sexo, sdo verificadas
alteragbes do sono mais comum em mulheres, havendo equivaléncia entre
individuos do sexo feminino e masculino ap6s os 65 anos. Por isso, perfis com mais
alteracdes do sono esta relacionados a fatores psicossociais, tais como presenca de
comorbidades, menor apoio social e menor nivel educacional. Pacientes depressivos
referem excesso de sono (hipersonia) sob forma de episédios do sono noturno
prolongado e aumento do sono diurno.

Para Chellappa e Araujo (2008), as investigacoes sistematicas do padrao

eletroencefalografico do sono em pacientes depressivos destacaram varias
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alteracées do padrao do sono, com importancia na avaliacdo dos parametros de
continuidade do sono NREM e do sono REM. Alem das alteracdées da continuidade
do sono e da duracéo, é observada uma diminuicdo do tempo total do sono; e essa
reducao é desencadeada pelo incremento na laténcia do sono, aumento da vigilia
noturna ou despertar precoce.

Conforme Cellappa e Araujo (2007), ao que refere as alteragcbes do sono
REM, modificagdes na distribuicdo temporal da fase do sono REM tém sido
evidenciadas; tais alteracdes sao manifestadas por curta laténcia do sono REM, por
incremento na duragcdo do primeiro periodo REM e por uma intensidade maior de
sono REM no primeiro tergo da noite € menor no ultimo tergo. Tem sido descrito que
pacientes depressivo apresentam sono REM intenso, que reflete no nimero maior
de movimentos oculares por minuto durante o sono REM (densidade REM). Com o
aumento da densidade REM parece ser mais durante o primeiro periodo REM.

As alteracoées no sono NREM, sao descritas pela reducdo na quantidade de
sono de ondas lentas (fases 3 e 4) manifestada por uma diminuicdo no tempo total
quanto pela porcentagem do sono de ondas lentas. Analises computadorizadas
mostram um decréscimo no nimero de ondas delta ao longo do sono NREM e da

taxa de producéo da atividade delta no primeiro periodo do sono NREM.

2.4 Psicofarmacos Hipnoético-Sedativos

Na atualidade, a ins6nia, é o transtorno do sono mais comum, afetando cerca

de 10 a 50% da populagdo especialmente entre os adultos mais velhos,

consequentemente com maior qualidade de vida.
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Para Roth e Seiden (2006), os relatos de dificuldade para adormecer, o
aumento da vigilia durante a noite, ou acordar muito cedo tendem a aumentar com a
idade. Pois a incapacidade de ter um sono reparador resulta no funcionamento
diurno pobre, memodria prejudicada e diminuicdo das relacbes pessoais. As
mudancas na arquitetura do sono e da variabilidade durante o padrdo do sono
contribuem para a incidéncia de disturbios do sono em adultos mais velhos; muitas
vezes a insdnia coexiste com doencas médicas e psiquiatricas.

Conforme Roth e Seiden (2006), além de dormir a educagao para a higiene
do sono e a terapia cognitiva comportamental, tém sido mencionadas como
beneficios em idosos com insbnia, geralmente os agentes farmacologicos sao
indicados. Atualmente os hipnéticos disponiveis indicados para tratamento da
insbnia incluem os tradicionais benzodiazepinicos.

Segundo Roth e Seiden (2006), os receptores agonistas BzRAs (temazepam,
triazolam) e BzRAs mais recentes (zolpidem, zalepon, eszopiclone) que atuam por
via do acido gama-aminobutirico (GABA). Todos os BzRAs sdo classificados no
programa de substancias controladas pela Drug Enforcement Administration devido
ao seu potencial de uso abusivo; porém cada qual possui diferentes graus de
responsabilidade e abuso potencial de toxicidade. A preocupacdo para adultos
idosos sdo as deficiéncias psicomotor, cognitiva e de coordenacéo/deficiéncias de
equilibrio.

De acordo com Roth e Seiden (2006), os receptores agonistas BzRAs
tradicionais € os mais recentes tem sido associados com perda cognitiva, de
memoria e psicomotora com efeitos secundarios; embora insuficiéncia psicomotora e
acontecimentos adversos tem sido associados mais consistentemente com os

receptorses agonistas BzRAs tradicionais do que com 0s novos agentes.
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Roth e Seiden (2006), apesar do antidepressivo trazodona nao ser aprovado
pela Food and Drug EUA Administration (FDA) para a insénia é prescrito comumente
na pratica clinica. Portanto, trazodona tem sido associada com ortostatica
hipotensdo, perturbacdo do ritmo cardiaco e efeitos colaterais gastrointestinais.
Outros medicamentos psicotrépicos, como a quetiapina e a amitriptilina, podem
também produzir efeitos secundarios indesejaveis, devido a sua nao ligacao
especifica em locais de receptores diferentes, incluindo anticolinérgico e os
antihistaminergico, bem como o bloqueio de alfal e os receptores dopaminérgicos e
adrenérgicos.

De acordo com Roth e Seiden (2006), a difenidramina esta associada aos
receptores anticolinérgicos e a efeitos antihistiminergico. Com o uso de
difenidramina tem-se constatado que aumentam o risco de declinio cognitivo e
independente da dose, esta relacionada ao aumento de eventos adversos como
sintomas de delirio e atividade psicomotora em adultos mais velhos hospitalizados.
Portanto as abordagens para o tratamento da ins6nia em pessoas idosas devem ser
avaliadas cuidadosamente no que diz respeito a possibilidade de indesejados efeitos
como disfungdo cognitiva, sedacao residual, potencial para abuso e tolerancia e
alteracdes psicomotoras.

Em Claudino e Moraes (2010), a psicofarmacologia desde a década de 50
vem evoluindo no tratamento da insénia para encontrar o hipnético ideal, para
manter o sono fisiolégico e seguro, principalmente, para uso em longo prazo, uma
vez que a insbnia é um transtorno crénico.

Por isso é relevante descrever alguns novos psicofarmacos hipnético-
sedativos, incluindo os agonistas do receptor da melatonina, agonistas gabaérgicos,

agonistas do receptor Gaba-A Omega 1.
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Conforme Claudino e Morais (2010), o zolpidem é uma imidazopiridina; por
ser o primeiro agonista seletivo do receptor GABA-A e por ser apontado como
hipnoético mais prescrito no mundo. A principal indicagdo é de rapida indugcéo, com
efeito, na consolidacdo do sono; apresentando meia vida de 2,4 horas sem
metabdlitos ativos, hepatica, mais lenta em idosos. Sua dose terapéutica para
adultos é de 10 mg e para idosos é de 5 mg para tratamento da insénia; sendo que
sua eliminacao é renal e esta reduzida em pacientes com insuficiéncia renal

crénica. Principais efeitos colaterais: cefaléia, cansago, sonoléncia.
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Figura 3 — Zolpidem (N,N,6-trimethyl-2-(4-methylphenyl)-imidazo(1,2-a)pyridine-3-

acetamide)
Fonte: pt.wikipedia.org/wiki/zolpidem

Ainda para Claudino e Moraes (2010), a zopiclana é uma ciclopirrolana difere-
se do zolpidem por ter meia vida maior que 5,3 horas, sendo menos seletiva e com
atuacao nos receptores que contém subunidades para al quanto a2; apresentando
maior potencial de sonoléncia residual pela manhd e em estudos de
eletroencefalografia sugere alteracbes similares aos benzodiazepinicos. De
metabolizacdo hepética recomenda-se reducdo da dose em pacientes acima de 70
anos e com insuficiéncia hepatica. Principais efeitos colaterais: boca seca, cefaléia,

sabor metalico, tontura, sonoléncia.



37

Figura 4- Zopiclona ((RS)-[8-(5-chloropyridin-2-yl)-7-oxo-2,5,8-triazabicyclo[4.3.0Jnona-1,3,5-
trien-9-yl]4-ethylpiperazine-1-carboxylate)
Fonte: pt.wikipedia.org/wiki/zopiclona

Para Claudino e Moraes (2010), a zaleplona € uma pirozolopirimidina, com
meia vida ultracurativa 0,9 horas, com ligacdo ao receptor GABA-A, pois, sua
indicacao é para rapida inducao de sono, com baixo efeito e sua manutencao,
podendo ser realizada no meio da noite, em casos de despertar precoce. Sua dose
terapéutica é de 10 mg para adultos. Com metabolizacdo hepética, sem metabdlitos
ativos. Principais efeitos colaterais: cefaléia, tontura.

De acordo ainda com os mesmos autores o zolpidem e a zaleplona
modificam pouco a estrutura do sono, sédo tolerados e estdo pouco associados a
ocorréncia de tolerancia e dependéncia ao uso prolongado. Os dois diminuem a
laténcia para o inicio do sono e o zolpidem pode originar aumento adicional do
tempo total de sono. Em uma versdo de liberagdo modificada do zolpidem foi

sintetizada (MR), mantendo concentragdes plasméticas sustentadas no meio da
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noite, melhorando a manutencdo do sono. Um estudo multicéntrico publicado
recentemente demonstrou eficacia e seguranca no uso do zolpidem de liberagéao
modificada trés a sete vezes por semana por seis meses no tratamento da insénia

cronica.

W

Figura 5 - Zaleplana (N-(3-(3-cyanopyrazolo[1,5-a] pyrimidin-7-yl)phenyl)-N- ethylacetamide)
Fonte: en.wikipedia.org/wiki/zaleplana

Para Claudino e Moraes (2010), alguns estudos tém sido publicados com
eszopiclona, um isdbmero da zopiclona, aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) para tratamento da insénia. O Lunesta foi o primeiro hipnético liberado para
uso em ins6nia crénica (tempo superior a um més de duracao) e esta indicada tanto
para a dificuldade em iniciar como para manter o sono. A dose recomendada é de
3mg para adultos e 2mg para idosos. Observou-se que a eszopiclona pode exibir
diferentes propriedades de ligagdo no receptor GABA-A, comparada com o0
zolpidem, além de ser menos seletiva para o receptor GABA-A que contém a
subunidade a1. A eszopiclona apresenta-se efetiva no tratamento da insénia crénica
primaria de acordo com os critérios do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV-R). Em um duplo-cego, randomizado, placebo-

controlado obteve melhora no funcionamento durante o dia, no periodo de seis
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meses, com dose de 3 mg, sem evidéncias de tolerancia, abuso ou dependéncia.
Porém, originou leves e transitérios problemas de meméria em alguns pacientes. De
metabolizacdo hepatica recomenda-se ajuste de dose em pacientes idosos € com
insuficiéncia hepatica. Principais efeitos colaterais cefaléia, nausea, sabor

desagradavel, sonoléncia.
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Figura 6 - Eszopiclone ((S)-6-(5-Chloro-2-pyridinyl)- 7-oxo- 6,7-dihydro- 5H-pyrrolo[3,4-
blpyrazin-5-yl- 4-methyl- 1-piperazinecarboxylate)
Fonte: en.wikipedia.org/wiki/eszopiclona

Conforme Claudino e Moraes (2010), a indiplona €é wuma nova
pirozolopirimidina com seletividade para receptores contendo a subunidade a1, e
alguma seletividade para a subunidade a6. Por meio de estudo polissonografico
apresentou que a indiplona promove redug¢édo da laténcia do sono, do numero de
despertares apo6s o inicio do sono, ndao apresentando efeitos residuais diurnos
devido a sua meia vida curta. De metabolizacdo hepatica, sem metabdlitos ativos.

Ainda conforme Claudino e Moraes (2010), a indiplona e absorvida
rapidamente, atingindo niveis terapéuticos em torno de 30 minutos, apresentada sob
as formulacbes de liberacdo rapida (Indiplon IR) e controlada (Indiplon MR). A
primeira liberacdo apresenta efeito com duracdo de quatro horas esta indicada para

insénia com dificuldade para iniciar o sono, ou despertares noturnos. Na segunda
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liberacao, devido a duragdao média de efeito de sete horas, tem indicagdo nos casos
de dificuldade da manutengédo do sono. As doses terapéuticas variam de 15mg a 30
mg, nas formulagcées de liberagcdo controlada ou imediata. Principais efeitos

colaterais: cefaléia, nausea, tontura, sonoléncia.
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Figura 7 - Indiplona (N-methyl-N-[3-[3-(thiophene-2-carbonyl) pyrazolo[5,1-b]pyrimidin-7-
yllphenyllacetamide)
Fonte: en.wikipedia.org/wiki/indiplona

Segundo Tureka e Gillette (2004), o ramelteon desenvolvido por Takeda é um
derivado de indenofurano um agente agonista de alta seletividade para receptores
de melatonina MT1 e MT2, localizados no nucleo supraquiasmatico e que estao
envolvidos na indugdo do sono e regulacdo do ciclo vigilia-sono. Apresenta uma
alternativa desejavel a sedativos hipnéticos para adultos mais velhos, devido ao seu
exclusivo mecanismo de acao, auséncia de efeitos depressores do sistema nervoso
central e falta de potencial de abuso.

De acordo com Claudino e Moraes (2010), é absorvido rapidamente com acao
de cerca de 30 minutos e meia-vida em torno de 1,2 horas. Existe aumento relativo
da meia vida plasmatica em individuos idosos, porém sem potencializagdo dos
efeitos adversos. O ramelteon ndo deve ser usado com fluvoxamina, assim como

em combinagbes com outros inibidores da CYP1A2, como, por exemplo,
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norfloxacino e ciprofloxacino. A coadministracdo de ramelteon com fluconazol e
cetoconazol ou indutores como carbamazepina, rifampicina ou barbitdricos devem
ser evitadas.

Ainda para os autores Claudino e Moraes (2010), doses entre 8 mg e 64 mg
causam efeitos similares e significativa redugdo na laténcia e aumento no tempo
total de sono sem, modificar sua estrutura. Nado ha evidéncia de aumento
significativo da insénia ou na sua retirada efeitos apés a descontinuacdo do
tratamento. O perfil de seguranca e eficacia de ramelteon torna uma terapia de
primeira linha razoavel de escolha para adultos com insbénia. De metabolizacao
hepatica (CYP1A2), com metabdlitos ativos até 2-5 horas. Nao deve ser usado com
inibidores da CYP1A2 e insuficiéncia hepatica. Principais efeitos colaterais: cefaléia,

tontura, sonoléncia.

-
I.____ __{f ’ Dﬂ __.-I EF \
"-,I ﬁ}x -"'“‘mva* ey WH e i
et ? E HyC— | )
RS R
Figura 8 -  Ramelteon ((S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno-{5,4-b]  furan-8-

yDethyl]propionamide))
Fonte: pt.wikipedia.org/wiki/ramelteon

A melatonina de liberacdo prolongada:

[...]” € um hormbnio produzido pela glandula
pineal, secretado no periodo noturno, e
funciona como um regulador endégeno do ciclo
sono-vigilia”. (CLAUDINO E MORAES, 2010,
p.290)

Segundo Claudino e Moraes (2010), os efeitos crono-hipnéticos da

melatonina exdgena e de drogas melatoninérgicas que intervem via receptores MT1
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e MT2, especialmente no nucleo supraquiasmatico. Com meia vida de eliminacao
ultracurta (0,5-0,8 horas) da melatonina é o maior obstaculo para uso no tratamento
da ins6nia crénica primaria, favorecendo o surgimento da formulacao de liberacao
prolongada, Circadin.

Portanto 0 uso da melatonina no tratamento dos distarbios do ritmo
circadiano, tem seu papel estabelecido conforme dados da American Academy of
Sleep Medicine. Em caso de ins6nia cronica primaria, no entanto os resultados, nao
sdo tao estabilizadores na manutencao do sono em questdo, exceto em populagcdes
especificas como em pacientes acima de 55anos.

Conforme Claudino e Moraes (2010), no entanto, a melatonina apresenta bom
perfil de tolerabilidade e seguranca, com poucos efeitos colaterais. A melatonina de
liberacao prolongada, disponivel com apresentagao de 2 mg, pode ser administrada
uma hora antes do horario de deitar. De metabolizagao hepética e com principal

efeito colateral a sonoléncia.
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Figura 9 — Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina)
Fonte: en.wikipedia.org/wiki/melatonina

Para Claudino e Moraes (2010), a tiagabina é um broqueador especifico do
GAT-1 transportador do GABA; rapidamente absorvido, apds sua administracao oral,

com pico de acao em 90 minutos apresentando acédo anticonvulsivante, com meia
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vida de 7-9horas sendo aprovado seu uso para este fim desde 1997. A tiabagina na
dose de 4mg fornece alteracdes benéficas na arquitetura do sono. Doses acima de
8mg, no entanto, estdo associadas & elevadas incidéncias de efeitos adversos,
residuais e de reducdo do alerta em pacientes idosos. O Food and Drug
Administration (FDA), em 2005 publicou uma recomendacao advertindo o risco do
uso da tiagabina em indicacdes além das descritas na bula, em virtude da ocorréncia
de crises epiléticas. De metabolizacdo hepatica via citocromo P. principais efeitos

colaterais nausea, tontura.

Figura 10 - Tiagabina ((R)-1-[4,4-bis(3-methylthiophen-2-yl)but-3-enyl] piperidine-3-
carboxylic acid)
Fonte: it.wikipedia.org/wiki/tiagabina

De acordo com Claudino e Moraes (2010), a doxepina € um antidepressivo
triciclico, descoberta na Alemanha em 1963 e aprovado pelo o Food and Drug
Administration (FDA) em 1974. Tem se mostrado durante muitos anos um
antidepressivo efetivo e seguro em doses variadas de 10-300 mg/dia com meia vida
de 7-8 horas. A sedacado parece ser um de seus efeitos colaterais mais comuns e
dose-dependentes. A doxepina afeta mdultiplos sistemas de neurotransmissores,
sendo renovado no tratamento da ins6nia pelo potente efeito antagonista H1

especifico quando em doses baixas.
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Segundo Claudino e Moraes (2010), estudos recentes utilizaram doses 1,3 e
6mg de doxepina em pacientes adultos e idosos com insbénia crbnica primaria e
insbnia transitéria. As doses sdao menores que as urilizadas para tratamento da
depressao, como ocorre com outros antidepressivos sedativos, como mirtazapina e
trazodona. O medicamento foi bem tolerado seguro e eficaz em todas as doses,
produzindo significativa melhora objetiva e subjetiva do sono, com efeitos colaterais
comparaveis ao placebo, sem efeitos residuais ou o comprometimento de meméria
no dia seguinte. De metabolizacao hepatica. Principais efeitos colaterais: sonoléncia

e cefaléia (em baixas doses).

Figura 11 - Doxepina (px-Amitriptyline-2D-skeletal)
Fonte: pt.wikipedia.org/wiki/antidepressivo _triciclico

Conforme Perumal e Trakht (2008), o tratamento com antidepressivos pode
promover a expressao do receptor da melatonina levando a sugestdao de que a
terapia de combinagcédo usando um antidepressivo além de um agente melatonérgico
pode ser uma estratégia eficaz para tratar disturbios do sono no contexto da
depressdo. Tal combinacdo de antidepressivo em uma Unica molécula é a recém

desenvolvida agomelatina (Valdoxam, Servier).



45

Em Claudino e Moraes (2010), ao que se refere a agomelatina novo
antidepressivo, com perfil farmacoldgico distinto, € um agonista dos receptores da
melatonina MT1 e MT2 e com efeito antagonista dos receptores serotoninérgicos 5-
HT2C e 5-HT2B no nucleo supraquiasmatico.

Para Perumal e Trakht (2008), a agomelatina € um composto naftalenico com
uma seletividade global (100 vezes maior) para receptores MT1 e MT2, mas ndo tem
afinidades significativas para receptores muscarinicos, adrenérgicos, histaninérgicos
ou subtipos de receptores dopaminérgicos. Na medida em que as interrupgdes dos
ritmos circadianos estao ligadas a estados depressivos, a eficacia da agomelatina no
tratamento desses sintomas tem uma gama maior de efeito do que outros
antidepressivos.

Ainda para Claudino e Moraes (2010), a agomelatina apresenta efeito de
melhora sincronizados dos ritmos circadianos, o que poderia auxiliar na melhora do
humor em pacientes depressivos. Esta medicacdo diminui a laténcia para inicio do
sono, 0 numero de despertares pode aumentar o sono de ondas lentas e a eficiéncia
do sono. Alguns ensaios demonstram eficacia no tratamento da depressdo em
doses de 25 e 50 mg, com meia vida de 2-3 horas, com boa tolerabilidade,
seguranca e menor potencial de efeitos colaterais como disfuncdo sexual. De
metabolizacdo hepdtica. Principais efeitos colaterais: cefaléia, fadiga, nausea e

tontura.
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Figura 12 - Agomelatina
Fonte: pt.wikipedia.org/wiki/agolmelatina

Para Tureka e Gillette (2004), o LY 156735, desenvolvido por Eli Lilly € um
analogo B-substituido da melatonina desenvolvida para ter maior poténcia do que o
composto original; sendo relatado para ter um melhor perfil farmacocinético em
relagdo a melatonina. Quando administrado via oral LY 156735 € relatado para ter
uma biodisponibilidade que é aproximadamente uma ordem maior do que a
melatonina, e uma area sob a curva que foi de cerca de seis vezes superior a da
melatonina. Na fase inicial de estudos clinicos, LY1567535 reduziu o tempo de
laténcia do sono em pacientes com insdnia do inicio do sono moderada. O agente,
curiosamente teve pouco efeito sobre a laténcia do sono em voluntarios saudaveis,
guando administrado na hora de dormir. E em contraste com a melatonina, nao fez a
temperatura do corpo do nucleo baixar, quando administrada durante o dia.

Conforme Tureka e Gillette (2004), O LY 156735 foi administrado a
voluntarios saudaveis em um estudo de sua capacidade para melhorar a adaptacao
a uma fase avancada no ciclo claro-escuro. Os sujeitos foram alojados em uma
unidade de isolamento temporal e expostos a uma fase avangada de 9 horas. Uma
das duas doses de LY 156735 (5 ou 0,5mg) ou placebo foi administrada em horarios
imediatamente anterior ao aparecimento das luzes do lado de fora da unidade. Os
sujeitos adaptaram-se mais rapidamente ao deslocamento de fase quando

receberam uma dose elevada do farmaco em estudo em comparacdo com a dose
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baixa ou placebo. O LY156735 ainda esta em estagios iniciais de desenvolvimento

clinico.
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Figura 13 - LY 156735 N-[(2R)-(6-Chloro-5-methoxy-1H-indol-3-yl)propylJacetamide
Fonte: en.wikipedia.org/wiki/LY-156,735

Claudino e Moraes (2010) existem outras moléculas em desenvolvimento
como o tasimelteon um farmaco que esta em desenvolvimento para o tratamento da
insbnia e outros disturbios do sono. E assim como o ramelteon, é uma agonista dos
receptores MT1 MT2 e esta em fase 3 de investigacéo e foi mostrado para melhorar

tanto o inicio e manutencao do sono, com poucos efeitos colaterais.

Figura 14- Tasimelteon N-("(1R,2R)-2-(2,3-di-hidro-1-benzofurano-4-
il)ciclopropillmetil)propanamida
Fonte:http://en.wikipedia.org/wiki/Tasimelteon
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Conforme Claudino e Moraes (2010), o gaboxadol € uma medicacao que
ainda encontra-se em fase de testes e ndo tem aprovacao para uso em insénia. O
gaboxadol & um agonista, pois ele ativa diretamente os receptores GABA-A,
constituindo-se numa nova classe de hipnéticos. Resultados iniciais de estudos em
idosos mostraram melhora da qualidade subjetiva do sono; podendo estar sujeito as
mesmas restricoes que a tiagabina em termos de seguranca para pacientes com

disturbios do sono.
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Figura 15-gaboxadol4,5,6, 7-tetrahydroisoxazolo[5,4-c/piridin-3(2h)-ona
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Gaboxadol
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Para Claudino e Moraes (2010), a eplivaserina € um novo agente, com novo
perfil farmacol6gico, vem sendo desenvolvido e testado no tratamento da insénia
cronica. E um agonista inverso do subtipo 5-HT da serotonina. De modo homogénio
a trazodona, um antagonista 5-HT, a eplivaserina quase nao tem afinidade para
histamina ou dopamina. Parece nao ter afinidade pelos receptores adrenérgicos.

Atualmente, existem estudos clinicos de fase 3 em andamento com o seu uso.
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Figura 16-Eplivaserina (Z,E)-1-(2-fluorofenil)-3-(4-hidroxifenil)-2-propen-1-onaO-[2-
(dimetilamino)etilloxima
Fonte; http://en.wikipedia.org/wiki/Eplivanserin

Ainda para Claudino e Moraes (2010), o almorexant € um novo agente que
vem sendo avaliado com alguns resultados promissores no tratamento da insénia
nos estudos pré-clinicos de fase 2, promovendo o sono em humanos e animais. E
um antagonista dual dos receptores da arexina OX1 e OX2. O sistema
orexininérgico parece desempenhar um papel de destaque na manutencdo e na
promocgao da vigilia, além de fungdes regulatérias; reducdes nos niveis de orexina
podem estar associados a um efeito promotor do sono. Os resultados destes
primeiros estudos demonstram que o almorexant reduziu o alerta e aumentou o

tempo de sono em modelos humanos e animais, quando administrados durante a

fase ativa do ciclo circadiano.

Figura 15 — Almorexant (2R)-2-[(1S)-6,7-dimetoxi-1-{2-[4-(trifluorometil) fenil] etil} — 3,4-
diidroisoquinolin-2(1H)-il]-N-metil-2-fenilacetamida
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Almorexant
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3 CONCLUSAO

A presente pesquisa teve como objetivo verificar quais psicofarmacos sao
utilizados como inibidores da melatonina.

Durante a construcédo da pesquisa a expectativa seria de um novo assunto a
ser discutido voltado para os psicofarmacos existentes para o tratamento da insénia.

Na realizagao do trabalho foi possivel discutir sobre o assunto proposto, mas
também foi 0 momento de contextualizar a melatonina em seu papel biolégico, como
neuro-horménio produzido naturalmente pelo organismo, cuja maior fungdo é a
regulacédo do sono.

Durante esse processo, foi possivel contextualizar o sono e seus respectivos
estagios e o transtorno do sono; a insbnia e sua associacdo aos transtornos
psiquiatricos, mais precisamente a depressao e do seu tratamento com uma maior
producédo de melatonina.

Sabemos que atualmente a insbénia € um transtorno comum e crénico e os
tratamentos com psicofarmacos mais utilizados sdo os benzodiazepinicos e os
barbitaricos.

Propbe-se por meio da presente pesquisa a insercdo de psicofarmacos ou
hipnoticos-sedativos agonistas do receptor da melatonina para auxiliarem no
tratamento da insbnia e ndo a continuidade de tratamentos para insénia com
benzodiazepinicos e barbiturios; a qual o periodo de sono ocorrera com mais
semelhanca ao processo natural da melatonina. A partir desse levantamento
bibliografico com a selecdo de artigos relevantes sobre o assunto foi possivel

descrever os novos tratamentos hipnético-sedativos como os hipnéticos de segunda
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geracao, os hipnéticos de terceira geracdo, os melatoninérgicos, os agonistas
gabaérgicos e os antidepressivos sedativos.

Conclui-se com esta pesquisa que a insbnia é um transtorno crénico e
necessita de tratamento de longo prazo, é crescente na literatura a busca para tais
tratamentos, sejam estes comportamentais ou medicamentosos e também a
importancia da terapia cognitiva que mostra melhora significativa nos sintomas da
insbnia, além de exercer papel na manutencdo da melhora apdés o tratamento
medicamentoso. Novas evidéncias surgirdo com a exploracdo de novos sistemas de
neurotransmissao envolvidos na regulacao vigilia/sono, tais como a hipocretina, para

o tratamento da insénia.
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