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Resumo

Ritmos circadianos sdo ritmos enddgenos com a periodicidade aproximada de 24 horas que
controlam Vvarios processos bioldgicos. Estes ritmos estdo normalmente sincronizados ao
ambiente fisico e social e sdo regulados principalmente pelo nucleo supraquiasmatico,
influenciado por estimulos féticos e ndo féticos. Varias evidéncias apontam para a existéncia
de uma relacéo entre a desregulagéo dos ritmos circadianos e a fisiopatologia de perturbagoes
de humor. Fez-se uma revisdo de artigos sobre ritmos circadianos, perturbacdes de humor e
terapéuticas antidepressivas dirigidas a regulacdo de ritmos circadianos, tendo sido analisados
57 artigos cientificos. Apresentou-se um resumo da informagdo colhida que inclui uma
explicagdo inicial sobre a base anatomica, fisiologica e genética dos ritmos circadianos,
seguida dos mecanismos de desregulagdo e ritmos mais comummente desregulados nas
perturbacdes de humor, e por fim uma apresentacdo de algumas terapéuticas antidepressivas
dirigidas a regulacdo dos ritmos circadianos. Conclui-se a provavel existéncia de uma relacéo
bidireccional entre perturbagdes de humor e desregulac6es de ritmos circadianos, bem como a

eficacia antidepressiva de terapéuticas dirigidas a correc¢do dos mesmos.

Palavras-chaves: Ritmos Circadianos; Perturba¢des de Humor; Fototerapia; Agomelatina



Abstract

Circadian rhythms are endogenous rhythms that control various biological processes and have
a period of approximately 24 hours. These rhythms are normally synchronized with physical
and social environment, under the regulation of the suprachiasmatic nucleus which is
influenced by photic and non-photic stimuli. Evidence suggests the existence of a link
between the deregulation of these rhythms and the pathophysiology of mood disorders. This
review was made based on articles on circadian rhythms, mood disorders and antidepressant
treatment directed at deregulated circadian rhythms, and 57 scientific articles were included.
A summary of the information analyzed is presented here, which includes an initial
explanation of the anatomical, physiological and genetic basis of circadian rhythms, followed
by the deregulation mechanisms and rhythms commonly deregulated in mood disorders, and
finally some antidepressant treatment options directed at deregulated circadian rhythms. It is
concluded that the existence of a bidirectional link between mood disorders and circadian

rhythms is probable and treatment options seem effective.
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1. Introducéo

O tempo € uma dimensdo que influencia directamente a biofisiologia do homem,
existindo ciclos de diversas duracGes denominados circadianos, infradianos ou ultradianos,
conforme tenham uma duracdo aproximada, superior ou inferior a 24 horas respectivamente.
A palavra “circadiano” deriva do Latim circa que significa cerca e diem que significa dia,
assim, um ritmo circadiano (RC) é um processo bioldgico endégeno que ocorre de forma
ciclica num periodo de 24 horas. (1-5)

Os RC controlam variados processos bioldgicos tais como ciclo sono-vigilia,
temperatura corporal, alimentacdo, secre¢do de hormonas e enzimas, homeostase da glicose e
regulacdo dos ciclos celulares, (5) e sdo principalmente controlados pelo nucleo
supraquiasmatico (NSQ) em estreita relacdo com a melatonina e o cortisol. Existem também
varios genes reldgio que codificam proteinas que vao regular estes ritmos por mecanismos de
feedback positivos e negativos. Determinados factores externos servem ainda como
indicadores de tempo, e sdo denominados zeitgebers, palavra alema que significa literalmente
indicador do tempo. Existem varios zeitgebers, sendo a luz o mais importante, que reinicia
diariamente o relégio major, ou seja 0 NSQ. Na auséncia dos zeitgebers, os RC estdo em
curso-livre e ttm um periodo com uma duracdo diferente de 24 horas. Desta forma, o NSQ
com a colaboracdo de outros reldgios periféricos permite uma homeostase dependente do
tempo, e que pode ser alterada, por factores externos como luz, actividades sociais, comida,
entre outros. Disturbios do RC estdo presentes em diversas situacdes como o jet lag, disturbio
do sono do trabalho por turnos, perturbagdes do sono e outras perturbagdes psiquidtricas,
nomeadamente perturbag¢des do humor. (3)

Como quase todas as funcdes fisiologicas e comportamentais sdo ciclicas, € possivel

que atrasos, adiantamentos ou dessincronizacgdes dos ritmos circadianos possam participar em



perturbacdes neuroldgicas e psiquiatricas com diversas manifestacdes clinicas, e esta
possibilidade tem sido alvo de investigacdo e discussdo na comunidade cientifica. Nas
perturbacdes do humor, verifica-se uma diminuida amplitude circadiana de diversos ritmos
e/ou avanco ou atraso de fase destes. Relativamente a base molecular e genética dos reldgios
bioldgicos enddgenos, esta tem sido intensamente estudada, embora algumas questdes ainda
ndo tenham sido respondidas. (1)

O principal proposito do presente artigo de revisdo € reunir e sumariar a informacéo
publicada na ultima década sobre as desregulacdes dos ritmos circadianos e a sua influéncia
na fisiopatologia das perturbacGes de humor. Com este objectivo, primeiro € feita uma
abordagem a anatomia, fisiologia e genética dos ritmos circadianos, seguidamente é explicada
a complexidade da sua definicdo e as desregulacdes observadas nas perturbacdes do humor.
Finalmente, sdo também mencionadas algumas terapéuticas antidepressivas direccionadas a

correccdo destas desregulacgdes, e revisto 0 mecanismo de ac¢éo e eficacia.



2. Materiais e Métodos

A seleccdo inicial de artigos para este trabalho foi feita através de uma pesquisa na
base de dados PubMed utilizando os termos “circadian rhythms” ¢ “mood disorders”, tendo
sido seleccionados exclusivamente artigos cientificos de lingua inglesa, e publicados depois
do ano 2005. Por necessidade, e a fim de complementar determinados capitulos deste
trabalho, foram efectuadas outras duas pesquisas na mesma base de dados e com 0s mesmos
critérios de selecgdo, utilizando os termos “agomelatine” e “review” numa, e “bright light
therapy” noutra. A realizagdo deste trabalho foi ainda complementada pelo recurso a artigos
mencionados nas referéncias bibliograficas dos artigos inicialmente obtidos.

Na elaboracdo deste trabalho foram usados no total 57 artigos cientificos, adquiridos
através do Servico de Documentacdo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e, em

situacOes pontuais, directamente da base de dados PubMed.



3. Anatomia, Biologia Molecular e Genética dos Ritmos Circadianos

3.1 Anatomia

3.1.1 Nucleo Supraquiasmatico

O NSQ ¢ o relogio bioldgico que controla os RC, consistindo num pegueno nucleo,
bilateral localizado no hipotdlamo anterior, acima do quiasma o6ptico. (2,5) Este, quando
experimentalmente destruido em roedores, implica a alteracdo do normal RC de sono-vigilia,
bem como outros ritmos e até o padrdo de consumo de alcool. (1)

O NSQ esta em constante troca de informacdo com diversas areas do cérebro através
de vias eferentes e aferentes. Uma das mais importantes vias aferentes inicia-se na retina,
onde existem células especializadas na percepcao de diferentes intensidades de luz, as células
ganglionares fotossensiveis que expressam um fotopigmento denominado melanopsina. (2)
Os axonios destas células seguem entdo pela via retinohipotaldamico até ao NSQ. Assim, esta é
a via responsavel por transmitir a influéncia da luz nos RC. A partir do NSQ, séo enviados
variados sinais através de vias directas e indirectas, que através da oscilagdo da secrecdo e
concentracdo de peptideos e hormonas no cérebro e outros tecidos, vao regular variadas
funcBes bioldgicas e comportamentais. (2,4,6,7)

Em alguns invisuais, quando estes neurdnios da retina estdo preservados, bem como as
restantes células aferentes, a influéncia da luz nos RC é semelhante a de individuos normais,
isto é, a luz continua a ter o seu normal papel de zeitgeber, e o doente ndo se encontra em
ritmo de curso-livre. (1)

Uma outra via igualmente importante inicia-se nos axénios dos neurénios do NSQ que
seguem até a glandula pineal. Estes axonios atingem o sistema simpatico no tronco cerebral,

vao ao pescoco e depois voltam a entrar no cérebro e atingem a glandula pineal. A auséncia



de luz e da sua transmissdo até ao NSQ estad associada a activacdo desta via até a glandula
pineal com a libertacdo de norepinefrina para estimular a secre¢do nocturna de melatonina.
Receptores melatoninérgicos estdo densamente presentes no NSQ, hipotdlamo anterior e
retina, o que esta de acordo com o papel da melatonina como sinalizadora do tempo. (1)

Para além da via fdtica, 0 NSQ também recebe inervacao serotoninérgica dos nucleos
da rafe que parecem transmitir estimulos néo féticos ao NSQ. (4)

Também inimeros outros neurotransmissores estdo envolvidos no funcionamento do
NSQ, a sua regulacdo fotica e influéncia na glandula pineal (glutamato, &cido gama-
aminobutirico, norepinefrina), bem como muitos neuropeptideos (vasopressina, peptideo

vasoactivo intestinal, peptideo histidina isoleucina). (1)

3.1.2 Relogios Circadianos Periféricos

A existéncia de RC fora do cérebro ja é conhecida, nomeadamente a sintese de
enzimas hepaticas. Também ja foi confirmada a existéncia de outros relogios circadianos
periféricos noutros tecidos, sabendo-se também que 0s genes responsaveis pela maquinaria
molecular de RC sdo expressos em variados tecidos. A importancia destes genes reflecte-se
em varios processos fisiologicos como na oscilacdo da sintese de insulina ou deposicdo de
dentina nos dentes. (1)

Os sinais eléctricos do NSQ véao até ao nucleo do nervo vago e nucleo central do
sistema simpatico, que vai inervar o sistema gastrointestinal, em particular o figado, o sistema
respiratdrio, tecido adiposo, a tirdide e glandula supra-renal. Para além desta via, 0 NSQ
também comunica com os reldgios circadianos periféricos atraves da sua accdo sobre a
secrecdo de glucocorticéides pela glandula supra-renal pelo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal,

que activam o gene Perl em diversos tecidos periféricos. (1)
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Como esta esquematizado no Diagrama 1, todos estes sistemas funcionam de forma

ritmica e ciclica sob o controlo do NSQ. (4)

ESQUEMA 1 — Anatomia Funcional dos relogios biologicos
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Nucleo supraquiasmatico (NSQ). Nucleo paraventricular (NPV). Zeitgebers indicados com
figuras ovais e a sua influéncia em estruturas-alvo por setas a tracejado.
Adaptado: Schultz e Steimer 2009 (1)

3.2 Biologia Molecular e Genética

A maior parte das variaveis circadianas sdo hereditarias, como a preferéncia pelo dia
ou pela noite, algumas caracteristicas do sono, marcadores relacionados com a melatonina,
entre outras. Isto sugere a existéncia de genes que codificam proteinas envolvidas na
regulacao dos RC. (8)

Os mecanismos moleculares consistem em mecanismos bioquimicos de feedback
positivo e negativo que interagem ao nivel da transcricdo de genes de DNA para RNA e

traducdo de RNA para proteinas, bem como em niveis pos-tradugdo. Isto é, existem proteinas
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que estimulam ou inibem a sintese umas das outras a partir dos genes rel0gio ao longo de um
ciclo de 24 horas. (2)

Proteinas como a CLOCK ou BMAL, sintetizadas a partir dos genes CLOCK e BMAL,
associam-se como heterodimeros e activam a sintese de duas familias de proteinas, a PER e a
CRY. Estas proteinas auto-regulam-se negativamente, isto é, inibem a sua propria sintese a
partir dos genes PER (PER1, PER2, PER3) e genes CRY (CRY1, CRY2). A sintese de
proteinas PER e CRY pode apenas recomecar, sob a influéncia das proteinas CLOCK e
BMAL, quando a concentracao intranuclear de PER e CRY é baixa, ou seja, apds degradacao
destas proteinas. (1,2)

Estes eventos moleculares sdo, por sua vez, regulados por uma cascata de outros
eventos. As proteinas PER e CRY sdo fosforiladas por varias enzimas como, por exemplo, a
GSK-3pB, e esta fosforilacdo influencia a estabilidade e taxa de entrada destas proteinas no
nucleo. Histonas podem sofrer alteracBes por acetilacdo ou metilacdo sob a influéncia directa
ou indirecta das proteinas PER, CRY, CLOCK e BMAL. Existem ainda varias enzimas que
influenciam a taxa de formacéo e degradacdo dos heterodimeros de BMAL e CLOCK. Estes
reguladores moleculares do sistema circadiano envolvem, assim, varios genes, e tanto
mutacdes como polimorfismos destes podem influenciar a duracéo e outros parametros dos
RC. (1)

Assim, para além dos genes mencionados, existem muitos outros genes envolvidos na
regulacdo dos RC, e algumas mutacbes nestes genes foram relacionadas com o
desenvolvimento de perturbacfes dos RC. Para além disso, certos polimorfismos de genes
circadianos foram relacionados com a susceptibilidade a determinadas perturbacdes de humor
ou a recorréncia de episddios e a resposta a terapéutica. (6,8,9)

Recentemente, um largo numero de estudos em genética humana identificou

polimorfismos em genes circadianos individuais associados particularmente com a

12



perturbacdo afectiva bipolar, mas também com o transtorno afectivo sazonal (TAS) e a

depressdo major. (2) Os genes CLOCK, NPAS2, ARNTL1, PER3 e NRD1 parecem ter

associacdo com a perturbacdo afectiva bipolar. Perturbacfes unipolares também foram

associadas a genes circadianos como AANAT, CRY1, NPAS2, ASMT, TIMELESS, RORA e o

gene do receptor 2 da melatonina. Relativamente ao TAS, foi estabelecida associacado genética

com os genes PER2, ARNTL1, BMAL1 e NPAS2. (4,8-10) A Tabela 1 resume 0s genes

associados a cada perturbacao do humor.

TABELA 1 - Genes associados a Perturbacdes de Humor

Depressdo Major

Perturbacéo Afectiva

Transtorno Afectivo

Bipolar Sazonal
= CLOCK = CLOCK = PER2
= PER2 = NPAS2 = ARNTL1
=  AANAT = ARNTL1 = BMAL1
= CRY1 = PER3 = NPAS2
= NPAS2 = NRDI1
= ASMT
= TIMELESS
= RORA

= gene do receptor 2 da

melatonina

13




4. Ritmos Circadianos Enddgenos e Perturbacdes de Humor

A maior parte das funcbes biologicas vao oscilando ao longo de um periodo de 24
horas, como os ciclos de sono-vigilia, fases do sono, frequéncia cardiaca e tensdo arterial,
temperatura corporal, concentracdo de hormonas no sangue (cortisol, melatonina, TSH,
insulina), funcdes hepéticas e renais, transcricdo e traducdo de genes. Estes ritmos
bioquimicos, fisioldgicos e comportamentais reflectem, entdo, a funcdo dos reldgios

bioldgicos endogenos. (1)

4.1 Definicdo de Ritmo Circadiano

Como definido anteriormente, um RC é um processo biolégico enddgeno que ocorre
de forma ciclica num periodo de 24 horas. Os RC de muitas variaveis bioldgicas podem ser
descritos de uma forma geral por uma curva sinusoidal com: um periodo, ou seja, a duragdo
de um ciclo; um mesor, o valor médio de um ciclo; uma amplitude, isto é, a diferenca entre 0s
valores mais alto e mais baixo; e uma acrofase e batifase, que correspondem a hora do dia em
que ocorre o valor mais alto e baixo respectivamente. O periodo pode ser descrito em variadas
condicdes, isto &, na presenca de zeitgebers ou na sua auséncia. Na auséncia dos zeitgebers, o
ritmo descreve-se como estando em curso-livre. No entanto, a presenca permanente de um
zeitgeber também pode induzir um ritmo a entrar em curso-livre. (1)

Situacdes de adiantamento de fase ou atraso de fase significam que a variavel ciclica
em causa mostra uma acrofase que ocorre mais cedo ou mais tarde que o normal
respectivamente. Individuos normais assumem-se como sendo diurnais, ou noctivagos,
dependendo de quando preferem acordar e ir para a cama. Casos extremos podem
corresponder a situacOes de adiantamento ou atraso de fase. Relativamente a este estilo de

vida, foi reportado que doentes bipolares sdo preferencialmente noctivagos, e que este estilo
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de vida estd mais frequentemente associado a estados depressivos. A preferéncia pela noite
também foi observada no transtorno afectivo sazonal. (8)

As funcdes bioldgicas que séo mais frequentemente usadas como marcadores clinicos
e laboratoriais destes ritmos endogenos sdo: padrdes de sono-vigilia, curva da temperatura
corporal e inicio da secrecdo da melatonina em luz ténue, ou em inglés, dim light melatonin
onset (DLMO). Quando estes parametros se encontram dentro dos valores normais, uma
pessoa pode ser classificado como tendo uma configuracdo cronobioldgica ou cronotipo
normal. As fronteiras destes crondtipos circadianos normais estdo a ser avaliadas em
populacdes alargadas a fim de explorar consequéncias em termos clinicos de ritmos anormais

em termos de sintomas clinicos ou predisposi¢édo a doenca. (11)

4.2 Ritmos de curso-livre e zeitgebers

Em condic¢des normais, os RC estdo sincronizados com o dia e noite. Isto implica que
eventos fisioldgicos e comportamentais como variacbes da temperatura corporal, fases de
sono, secrecdes de hormonas e sintese de enzimas ocorram regularmente por volta da mesma
hora de cada dia. Esta sincronizacao é possivel segundo o ciclo dia/noite através da variacdo
da luz, o principal zeitgeber. (4)

Na auséncia de zeitgebers externos, os periodos endogenos dos RC individuais séo
expressos, e normalmente o seu periodo difere de 24 horas, sendo denominados ritmos de
curso-livre, e estes, na pratica, sdo mais frequentemente observados em doentes que ndo tém
qualquer percepc¢do da luz. (7) Escuriddao permanente, ou pelo contrario luz permanente, sao
exemplos de condigdes em auséncia de zeitgebers, em contraste com a normal alternancia
entre periodos de luz e escuridéo. (1)

Nos primeiros estudos de curso-livre, em que individuos saudaveis ndo estavam

sujeitos a zeitgebers externos como a luz durante dias, o ciclo médio de sono-vigilia foi de 25
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horas (+ 0.5 horas). (12) Num outro estudo em que os doentes foram sujeitos a um protocolo
de dessincronizacao de rotinas durante 40 horas, o periodo medio do ciclo da temperatura foi
de 24.18 horas. (13) Desta forma, o periodo do reldgio circadiano varia em funcédo do tipo de
zeitgeber que é eliminado ou alterado e do rigor dessa eliminacédo ou alteragéo.

Outros factores ambientais que podem servir de zeitgebers sdo a disponibilidade de
comida, agenda social e interaccdo social e até o campo magnético da terra. Todos 0s
zeitgebers que ndo a luz sdo denominados zeitgebers ndo foticos. As vias ndo visuais da
percepcao destes zeitgebers chegam a diversas regides do cérebro que ndo o NSQ e que estdo
envolvidas na transmisséo de informacdo temporal ao sistema circadiano periférico. Embora a
influéncia destes outros zeitgebers seja conhecida, 0s seus mecanismos ndo sao tdo bem
compreendidos e a localizacdo cerebral concreta destas vias ainda nao foi determinada. (1-3)
Para além disso, a sua influéncia nas fases e amplitudes parece ser mais fraca. (3)
Relativamente ao exercicio fisico, sabe-se que a sua pratica ao final da tarde ou inicio da noite
pode atrasar a secrecdo de melatonina, embora o seu papel como zeitgeber seja discutivel. (1)

Alguns destes zeitgebers sdo rotinas sociais e ocupacionais, pelo que sdo denominados
zeitgebers sociais e actuam directamente, mas também indirectamente, ao determinarem o
horéario das refei¢bes, sono, actividade fisica, exposicdo a luz, entre outras. (3,4) A teoria do
zeitgeber social descreve um mecanismo que relaciona eventos de vida stressantes com a
desregulacdo de RC e consequentemente perturbacfes de humor. Factores de stress diarios
desregulam rotinas diarias, e secundariamente afectam RC bioldgicos que em individuos
susceptiveis podem levar a perturbagdes de humor. (3,8)

A melatonina, hormona segregada pela glandula pineal, transmite informacéo sobre a
ocorréncia e duracdo da escuriddo. Durante os dias curtos de Inverno, a duragdo nocturna da
secrecdo de melatonina aumenta, ja durante os dias mais longos de Verdo diminui. Desta

forma, a melatonina pode ser considerada um marcador da auséncia do zeitgeber fotico,
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embora também tenha por isso funcdo de zeitgeber. Esta hormona é segregada sob o controlo
do NSQ, mas a sua secrecdo também vai influenciar o NSQ uma vez que este é rico em

receptores de melatonina. (1)

4.3 Curvas Fase/Resposta e Desregulacéo

A exposicdo aguda e de curta duracdo a um zeitgeber, como por exemplo um pulso de
luz em condicGes de escuriddo permanente, influencia o ritmo enddgeno ao adianta-lo ou
atrasa-lo. Note-se que o tipo de influéncia no ritmo depende do tipo de zeitgeber e do
momento em que ocorre a exposicao a este. (1)

No caso da luz, e como se pode ver pela aplicacdo da fototerapia no transtorno
afectivo sazonal, se aplicada no inicio da manhd, o ciclo é adiantado (sono-vigilia ou
temperatura corporal), enquanto que, se aplicada a noite, vai atrasar o proximo ciclo. Uma
curva fase/resposta € a representacdo grafica desta influéncia bidireccional, com desvios de
avanco ou atraso. Em condic¢des laboratoriais de penumbra constante, um pulso de 3 horas de
luz de 3000 lux induz um atraso maximo de secrecao de melatonina de 3 horas. Mesmo niveis
baixos de luz podem alterar o ciclo da secrecdo de melatonina. A melatonina também desvia o
relogio circadiano enddgeno, com um efeito maximo de atraso ao acordar e de adiantamento a
tarde. (1)

Em adultos normais, o sistema circadiano ajusta-se normalmente a alteragdes
pequenas ou graduais dos zeitgebers, como a alteragdo sazonal do nimero de horas de luz,
mas demora mais tempo a adaptar-se a alteracdes maiores ou bruscas. Por exemplo o jet lag, é
caracterizado por cansaco, desorientacdo e insonia durante 2 a 5 dias, apds os quais ha uma
adaptacdo. Ja o distarbio do sono do trabalho por turnos pode levar a disturbios mais
prolongados, como alteracbes do sono acompanhadas de irritabilidade, apatia, actividade

fisica diminuida, fungdes cognitivas diminuidas e diminui¢do do apetite. Em individuos com
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predisposicdo para perturbacdes do humor, alteracdes dos zeitgebers foticos e ndo féticos

podem levar a disrupgdes dos CR que precipitam episddios maniacos ou depressivos. (3)

TABELA 2 — Factores biologicos e psicossociais que podem predispor ou precipitar

desregulacédo circadiana em perturbacdes afectivas

Factores

Bioldgicos

Psicologicos

Sazonalidade

Maturagéo e envelhecimento — estado

Mudancas de ordem temporal:

Jet lag

hormonal Disturbio do sono do trabalho por
(%2} ~ - -
3 | Desregulagdo interna associada a turnos
c
©
2 2 | doenga fisica ou distlrbio do sono Eventos disruptivos do ritmo social
E o
X 2 | primério Disrupcéo familiar, social, no
(72]
a 2
g trabalho
(4}
LL . ~ ..
Perda de interaccdes sociais
Acontecimentos de vida major como
separacgdo ou divorcio, morte
Genética Desenvolvimento:
Factores perinatais Episddios repetidos de stress nos
« | Caracteristicas do RC: primeiros anos de vida
£
g Periodo anormal Carga emocional negativa ou cadtica
o
s T Sensibilidade e/ou resposta alterada | Sensibilidade aumentada a eventos de
3 o | | _ |
g aos zeitgebers vida negativos e/ou tipo de
S
= .
S personalidade:
LL

Neuroticismo pré-morbido

Abandono aprendido

Adaptado: Scott 2011 (3)
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Um exemplo cronico é o transtorno afectivo sazonal (TAS), que é o transtorno de
humor mais comum, afectando até 10% da populacédo de latitudes de clima temperado. (14)
Doentes com TAS sdo negativamente afectados por dias mais curtos e amanheceres mais
tardios durante os meses de Inverno e desenvolvem uma sindrome caracterizada por distimia
e tristeza, aumento da ingestdo de hidratos de carbono, cansaco e letargia. (2)

Estes efeitos nas curvas fase/resposta da luz e da melatonina sao relevantes no estudo
do distarbio do sono do trabalho por turnos, jet lag, jet lag social, transtorno afectivo sazonal
e outros transtornos em que 0s parametros circadianos estdo alterados. O disturbio do sono do
trabalho por turnos, de forma semelhante as alteracdes sazonais, pode levar a alteracdes do
humor em individuos vulneraveis. Jet lag social é uma perturbacdo em que os doentes
adormecem mais tarde e tém dificuldades em acordar no inicio da manha. Jet lag social
severo predispBe a tabagismo, abuso de alcool e depressdo. (1,2,6) A Tabela 1 resume alguns
factores bioldgicos e sociais que podem implicar desregulacdo dos RC.

A dessincronizacdo externa ocorre quando ritmos enddgenos tém periodos inferiores
ou superiores a 24 horas, ou seja, ndo seguem o reldgio astrondmico. Isto é observado em
alguns invisuais, porque embora estejam sujeitos a zeitgebers sociais e limitacdes sociais que
tém periodicidade de 24 horas, 0s seus ritmos enddgenos ndo estao sob a directa influéncia da
luz, porque ndo séo sensiveis a esta, estando assim fora de fase com o tempo astronémico. O
cortisol e a melatonina, que sdo normalmente segregados durante a segunda parte da noite,
mudam progressivamente de uma secre¢do nocturna para diurna e de volta para nocturna, o
que pode levar a sintomatologia de cansaco, dificuldades de concentracdo e depressdo do
humor, embora também possa ndo ocorrer qualquer sintomatologia. No entanto, mesmo entre
a populagéo de invisuais, isto €, 0s que ndo tém qualquer percepcdo da luz, alguns tém RC
normais, uma vez que estdo sujeitos a outros zeitgebers como rotinas sociais, padrdes de

sono-vigilia, etc. Os que ndo tém RC normais estdo em livre-curso, e embora tentem forgar
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ciclos como o do sono a padrGes convencionalmente normais, oS outros ritmos apresentam
alteracdes. (15)

A administracdo diaria de melatonina em doses de 0.5mg pode reiniciar 0s ritmos
circadianos e ajudar os cegos a manterem RC normais. A prescricdo deve no entanto ser
adaptada ao ritmo de cada doente e suas fases relativas, através do doseamento e analise das
concentracdes de melatonina ao longo do dia. Outra estratégia usada é administrar a
melatonina imediatamente antes de dormir, ou seja, quando 0s seus ritmos estdo alinhados
com o relogio astronémico, uns dias depois de sono normal sem queixas de cansaco. (1,16)

A dessincronizacdo também pode ser interna, como quando dois ritmos diferentes ndo
estdo sincronizados e a posicdo relativa das fases normais destes ritmos é perdida. Um
exemplo é a dessincronizacdo entre o ritmo da temperatura corporal e o ciclo sono-vigilia. A
isto corresponde uma dessincronizacao interna, e, em individuos em curso-livre, parece ser
mais frequente com a idade avancada e com altos graus de neuroticismo. (1)

Existem varios indicadores directos ou indirectos da funcdo dos CR. Na depressdo ha
evidéncia forte da existéncia de alteracGes no ritmo da temperatura corporal e de alteracbes
enddcrinas como variagdes no padrdo de secrecdo de 24 horas de cortisol, prolactina, TSH e
melatonina. Nas perturbacdes de humor também se observam altera¢fes no padrdo do sono
como amplitudes diminuidas, laténcias de sono REM mais curtas e outros atrasos ou
adiantamentos de fase do sono, variagdes diarias e sazonais do humor e alteracBes da
actividade motora. Para o estudo e medicdo dos CR pode-se, entdo, recorrer a diarios do
padrdo do sono, cronétipos, estudos de actigrafia, medi¢cGes da concentracdo de cortisol e
melatonina, estudo da curva de variacdo da temperatura corporal ao longo do dia, entre outros.

(3,4,8) A Tabela 2 lista os principais indicadores funcionais da disrupc¢éo de RC.
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TABELA 3 - Indicadores Funcionais da disrupcéo de RC

Temperatura Corporal
Regulacdo Enddcrina
Regulacdo Autonémica
Metabolismo
Melatonina

Cortisol

Ciclo sono-vigilia
Estado do humor
Activacdo psicomotora
Integracdo sensoriomotora
Atencao

Memo©ria

Adaptado: Scott 2011 (3)

4.3.1 Temperatura Corporal

A temperatura corporal varia ao longo do dia num ciclo de 24 horas. Em estados
normais, a temperatura diminui ligeiramente durante a noite e volta a aumentar durante o dia.
(10)

Alteracbes da temperatura corporal foram identificadas em estados depressivos. As
alteracdes mais frequentemente observadas sdo: elevacdo da temperatura corporal média
durante a noite, diminui¢do da amplitude do periodo e avanco de fase no ciclo das 24 horas.
Contudo, é importante mencionar que nem todas estas alteragdes foram verificadas em todos
os estudos. Verificou-se ainda que a temperatura corporal média volta a apresentar valores

normais em pacientes com melhoria do humor. Para além disso, em doentes com episddios
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depressivos verificou-se que as alteragdes nocturnas da temperatura corporal estdo
inversamente relacionadas com as alteracBes nocturnas dos niveis plasmaticos de TSH.
Relativamente a esta hormona, em doentes deprimidos, quando em comparacdo com
controlos normais e doentes em remissdo, constatou-se que a concentragdo média de TSH
durante o sono, o seu pico nocturno e a amplitude do seu ritmo circadiano é mais baixa; e a

hora do pico méximo da sua secrecao nocturna esta adiantada. (4)

4.3.2 Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) tem um papel fulcral no sistema
circadiano, sendo uma neurohormona primariamente sintetizada na glandula pineal em
condicdes de escuriddo. Esta reactividade a luz inicia-se na retina, onde cones, bastonetes e
células ganglionares que expressam o fotopigmento melanopsina sdo sensibilizados pela luz e
enviam um sinal ao NSQ. A partir deste nucleo, véarias vias multi-sindpticas chegam a
glandula pineal. A melatonina € libertada para capilares e para o liquido cefalorraquidiano e
assim distribuida perifericamente. (7,17) Importa mencionar que, embora a maior parte da
melatonina tenha origem na glandula pineal, também ocorre secrecdo a nivel da retina, tracto
gastrointestinal, pele, linfocitos, timo e alguns outros locais. (18)

Quando administrada por via intravenosa, a melatonina tem uma semi-vida de 20
minutos. A producdo desta hormona diminui com a idade, e esta diminuigdo parece estar
relacionada com a maior prevaléncia de insonia nos idosos, levando também a um inicio do
sono e despertar mais cedo, ou seja, algum grau de avanco de fase do ciclo sono-vigilia. (19)

MT1, MT2 e MT3 sdo os 3 receptores identificados para a melatonina, parecendo
actuar essencialmente nos receptores MT1 e MT2, que podem ser encontrados na retina,
NSQ, glandula adrenal, artérias, coracdo, tracto gastrointestinal, figado, rins, adipdcitos,

macrofagos e plaquetas. A distribuicdo de MT2 é mais limitada, encontrando-se

22



essencialmente no cérebro. Também a expressdo destes receptores segue um RC. (7) Esta
localizagd@o generalizada sugere uma funcdo multi-fisiologica, que ainda ndo € bem conhecida.
Sabe-se, no entanto, que tem um papel na fisiologia da retina e sistema imunitario, respiracéo
mitocondrial, funcdo cardiovascular e fisiologia gastrointestinal. (20) Por exemplo, em
estudos com roedores, verificou-se que a melatonina tem influéncia na regulacdo do ténus
vascular. (17)

Os niveis de melatonina podem ser determinados pela sua medi¢do no sangue ou na
saliva e pela medicdo do seu metabolito, 6-sulfatoximelatonina, na urina. O marcador
circadiano de fase da melatonina mais usado € o inicio da secrecdo da melatonina em luz
ténue, ou “dim light melatonin onset” (DLMO), que se obtém através da medicdo dos niveis
de melatonina no plasma ou saliva a cada 30 a 60 minutos desde aproximadamente as 18:00
horas até a hora de deitar. Este marcador dos RC enddgenos, para além de ser o mais usado

por ser 0 mais pratico, é também o mais preciso. (15)

Melatonina, Ritmos Circadianos e Perturbacdes do Humor

A actividade da glandula pineal é muito sensivel a varia¢des circadianas e sazonais, ou
seja, é sensivel a duracdo do fotoperiodo e a duracdo da exposicdo a luz. Desta forma, o
padrdo de secrecdo da melatonina da informacdo sobre a duracdo do fotoperiodo em
determinada altura do ano. Durante o Inverno, com curtos fotoperiodos, a duragdo da secrecéo
nocturna de melatonina aumenta, e no Verdo, com fotoperiodos mais longos, ocorre o oposto.
(1,21) A melatonina é um marcador da auséncia do zeitgeber fotico, exercendo tambem de
certa forma um papel de zeitgeber, uma vez que embora seja segregada sob o controlo do
NSQ, que lhe é hierarquicamente superior, também exerce influéncia directa sobre a

ritmicidade intrinseca do NSQ. (1)
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Relativamente ao seu padrdo de secrecdo, os niveis de melatonina séo baixos durante o
dia, aumentam quando a luz diminui e se inicia o periodo de escuriddo, atingem o seu pico a
meio da noite e voltam a diminuir até ao final do periodo de escuriddo. Desta forma, a
secrecdo de melatonina € inibida pela luz. (17)

A administracdo exogena de melatonina tem tanto efeitos agudos como de mudanca de
fase no ciclo sono-vigilia, temperatura corporal e outros ritmos enddgenos. Esta influéncia na
fase dos RC varia em funcdo da hora de administracdo: se dada ao final da tarde ou principio
da noite avanca o relégio circadiano; a administracdo de manha tem um efeito de atraso de
fase; por fim, se administrada a meio do dia, ndo se verifica qualquer alteracdo de fase. O
efeito de avanco de fase obtido com a administracdo a noite também pode ser obtido com
fototerapia de manha. Estas alteracGes de fase influenciam o sono: avancos de fase levam a
um inicio mais precoce do periodo de sono e despertar também mais precoce, e 0 atraso de
fase tem efeitos opostos. (17)

Nas perturbacbes de humor, verificam-se alteracbes do RC da melatonina, mas estas
variam em func¢do do tipo de perturbacdo. Em doentes com depressao major foram descritas
concentracdes plasmaticas diminuidas, e avanco de fase ou uma tendéncia a avanco de fase no
RC desta hormona. Doentes bipolares parecem exibir uma sensibilidade aumentada ao efeito
supressor da luz na secrecdo de melatonina, e padrdes de secrecdo anormais. (4,8)

No transtorno afectivo sazonal (TAS), os doentes manifestam episédios recorrentes de
depressdo durante os meses de inverno e eutimia durante os meses de Verdo. Pensa-se que a
melatonina tenha um papel fulcral na fisiopatologia do TAS, uma vez que o declinio normal
da melatonina plasmatica ao final da noite e inicio da manh& se encontra atrasado. (8,22)
Estes doentes parecem, portanto, ter um atraso de fase dos RC, e foi sugerido que isto
aconteca devido ao aumento do nimero de horas de escuridédo e atraso da hora do amanhecer

durante o Inverno, que resulta em disrupcéo de RC e alteracdes do ciclo sono-vigilia. (22)
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Pensa-se que alteragdes no padrdo de secrecdo da melatonina, no que diz respeito as
caracteristicas deste RC como periodo e amplitude, mas ndo a concentracdo total, possam

representar biomarcadores de perturbacdes de humor. (8)

4.3.3 Cortisol

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, responsavel pela secrecdo de cortisol segundo um
ciclo circadiano, parece também estar alterado nas perturbacdes do humor, podendo o padrao
de secrec¢do do cortisol ser um indicador de disfuncéo dos RC. (21,23)

Este eixo conduz a secrecdo de cortisol, sob o controlo da ACTH secretada pela
hipdfise anterior. Em circunstancias normais, a secrecdo do cortisol segue um ciclo
circadiano, com fases dia-noite invertidas em relacdo a secrecdo da melatonina. Isto é, ao
contrario da secrecdo da melatonina, ha secrecdo maxima de cortisol pela manhd, um declinio
progressivo durante o dia, para alcancar o seu minimo a noite, imediatamente depois de
adormecer, e um aumento subsequente gradual durante a noite até ao pico da manha seguinte.
(4,21) Esta relacdo inversa pode ser justificada por um eventual efeito inibitério que a
melatonina exerca sobre a resposta da supra-renal a ACTH. (24)

Doentes deprimidos apresentam, de uma forma geral, um aumento da actividade
tonica do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e um aumento da secrecdo de cortisol, com o
maior efeito na concentracdo minima e um inicio mais precoce do aumento da secrecdo
depois de atingida a concentracdo minima. (4,21,23) Isto é verificado através da realizacdo do
teste de supressdo com dexametasona: uma dose pequena de dexametasona, um
corticosteroide, em individuos saudaveis inibe a secre¢do de cortisol por um mecanismo de
feedback negativo, mas em alguns doentes deprimidos, especialmente 0s que apresentam

caracteristicas psicéticas e ideacdo suicida, a dexametasona é ineficaz e ndo inibe a secregéo
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de cortisol. (25,26) Este efeito pode ser explicado, em parte, por uma reducéo da sensibilidade
dos receptores de glucocorticdides no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. (21,26)

Estas alteracdes sugerem um avanco de fase do RC do cortisol na depressdo. Para
além disso, em doentes deprimidos, a secrecdo das 24 horas do cortisol parece ser mais
varidvel e menos influenciada por zeitgebers sociais. (4) Parece, entdo, ser inequivoca a
relacdo entre o cortisol e a depressdo major, embora 0 mecanismo por detras desta relacdo

ainda ndo esteja bem esclarecido. (23,26)

4.3.4 Ciclo Sono-Vigilia

Alteracbes subjectivas e objectivas do ciclo sono-vigilia sdo o disturbio circadiano
mais reportado em associacdo a estados depressivos, sendo mesmo um dos sintomas da
depressdo major. (4,9) Estudos epidemioldgicos estimam que 50 a 90% de doentes
deprimidos tenham alteracfes da qualidade e/ou duracdo do sono. (27) A maioria dos doentes
deprimidos afirma ter dificuldade em adormecer, na manutencdo do sono e acordar cedo,
enguanto gque apenas 6 a 29% se queixa de hipersonia. (28) As alteracdes do sono em
individuos saudaveis podem conduzir a sintomatologia residual como astenia, sonoléncia
durante o dia, diminuicdo da concentracdo, que tem implica¢bes no dia-a-dia dos doentes, e
estd associado a risco de episddio de depressdo major. Também depois da remissdo de um
episodio depressivo, a persisténcia de alteracdes do sono e sintomatologia residual implica
maior risco de recaida. (9,29)

A insbnia ndo é apenas uma experiéncia subjectiva, uma vez que também se
confirmaram alteracOes objectivas da arquitectura do sono, em particular uma laténcia
reduzida entre o inicio do sono e o primeiro sono REM, mas também aumento da duracéo do
sono REM, aumento do nimero de movimentos dos olhos durante o sono REM e diminuigéo

da duracdo do sono lento profundo em comparagdo com controlos. (28) As anormalidades no
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sono REM mostram uma tendéncia a normalizacéo depois da melhoria do estado do humor, e
pode mesmo verificar-se uma normalizacdo completa da arquitectura do sono depois da
remissdo. Contudo, a persisténcia de alteraces no sono REM e sono lento profundo durante a
remissdo também pode ocorrer, e parece estar associada com aumento do risco de recaida e
recorréncia. (4)

A fisiopatologia das perturbacbes do sono € complexa, envolvendo varios
mecanismos, muitos dos quais ainda sdo mal compreendidos ou mesmo desconhecidos. Como
discutido anteriormente, a luz, NSQ e glandula pineal, que levam a secre¢do da melatonina
durante a noite, estdo intimamente relacionados com o sono, uma vez que a melatonina tem
funcdo crucial na iniciacdo do sono. Desta forma, uma exposicao a luz/escuriddo irregular ou
inadequada em duracdo e/ou horario pode conduzir a alteracdes do sono. Alteracdes de
zeitgebers ndo foticos, como ritmo social instavel, também foram correlacionadas com
perturbacdes de humor e consequentemente alteracGes do sono, bem como alteracGes a nivel
da transmissao serotoninérgica e dopaminérgica no cérebro e mutac6es e polimorfismos de
genes circadianos. (29)

Assim, desregulacdes do ciclo sono-vigilia sdo um importante mecanismo causal e/ou

de manutencéo de perturbac@es do humor. (29)

4.3.5 Actividade Motora

Também a actividade motora mostra, em circunstancias normais, um RC. Em doentes
bipolares, a maior parte dos estudos aponta para um avango de fase no RC da actividade
motora, ou seja, um pico didrio de ocorréncia mais cedo, ocorrendo tanto durante fases

depressivas, maniacas ou eutimicas. (4)
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4.3.6 Variacdo Diurna do Humor

Os padrdes de variagdo do humor ao longo do dia reflectem a interaccdo dos RC
enddgenos com a duracdo dos periodos de sono e vigilia anteriores. Geralmente, individuos
normais com humor eutimico apresentam uma degradacdo do estado de humor ao longo do
dia, sendo melhor de manha e pior ao final do dia. A variac¢do diurna do humor com pioria do
humor no inicio da manha é um sintoma classico do subtipo melancolico da depressdo major,
e tem sido considerado um factor preditivo para a gravidade do episddio e resposta a

medicacdo antidepressiva e privacao de sono. (9)

4.5 Hipotese Circadiana da Depressao
Existem varias evidéncias que apontam para a existéncia de um estreita relacdo entre o
sistema circadiano e as perturbagdes de humor: (17)

o Uma variacgdo circadiana do humor esta presente tanto em individuos saudaveis
como em doentes deprimidos, com a maioria dos doentes deprimidos a reportar um pior
estado do humor de manhd e melhoria durante o dia, ao contrario da maioria dos
individuos normais. (9)

o Para além da variacdo diurna do humor, as perturbacdes do humor apresentam
episadios ciclicos e os sintomas classicos mostram ser ritmicos, como a variacdo diurna do
humor. Ha evidéncia de periodicidade, incluindo a sazonalidade de algumas perturbacdes
como o TAS, que parece estar directamente relacionado a exposi¢do ao zeitgeber major, a
luz. (3)

o Alteracfes do sono ou mesmo certas perturbagbes do sono s&o comuns em
perturbacdes de humor, fazendo mesmo parte de critérios diagnosticos. Alteracdes de

outros ritmos circadianos como temperatura corporal e padréo de secre¢do da melatonina e
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cortisol tambem ocorrem concomitantemente. Foram assim observados tanto atrasos como
avancos de fase de determinados ritmos circadianos.

o Terapéuticas destinadas a regulacdo de ritmos circadianos como a fototerapia,
agomelatina e terapéutica da privacdo do sono mostram-se eficazes tanto na regulagéo de
ritmos circadianos como no tratamento de perturbacdes de humor. (7)

o Também terapéuticas convencionais das perturbacdes de humor, como o litio
na perturbacao bipolar e SSRIs na depressdo major, parecem ter um efeito positivo sobre
0s ritmos circadianos desregulados, podendo também esse ser um dos mecanismos de
accao que justifica a sua eficacia. (21)

o A populacdo de doentes com certas perturbacbes circadianas genéticas
(sindrome do atraso das fases do sono, sindrome familiar do avanco das fases do sono) e
certas perturbagdes adquiridas (distdrbio do sono do trabalho por turnos) tem uma maior
incidéncia de perturbacgdes de humor. (17)

Assim, parece provavel a existéncia de uma relacdo bidireccional entre as perturbagoes
de humor e desregulagdes de humor. Relativamente ao tipo de desregulacfes, estas parecem
variar em funcdo do tipo de perturbacdo de humor e varidvel circadiana em questdo,
parecendo aplicar-se principalmente ao ciclo sono-vigilia, temperatura corporal e hormonas
como a melatonina e cortisol. Embora diversas alteraces e anormalidades dos RC tenham
sido observadas e sejam muito variaveis incluindo avanco de fase, atraso de fase e alteracdes
da amplitude, a hipdtese do avango de fase de ritmos circadianos enddgenos parece ser a mais

consistentemente reportada. (17)
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5. Terapéuticas de Ressincronizagao dos Ritmos Circadianos

Tendo em conta a evidéncia crescente da influéncia de desregulacdes dos RC na
fisiopatologia das perturbacGes do humor, estratégias terapéuticas dirigidas a ressincronizacdo
dos RC tém sido desenvolvidas nos dltimos anos. Tais estratégias incluem terapéuticas
farmacologicas essencialmente dirigidas a melatonina, e abordagens ndo farmacoldgicas

como a privacao de sono e fototerapia.

5.1 Terapéutica Farmacologica

Nos ultimos 50 anos, a terapéutica farmacoldgica antidepressiva tem-se focado
essencialmente na neurobiologia dos sistemas monoaminérgicos, e pode ser dividida em cinco
classes: inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs), inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (SNRIs), antidepressivos triciclicos (TCAS),
inibidores da monoamina oxidase (MAOQISs) e antidepressivos atipicos. Para além da sua ac¢édo
nos sistemas monoaminérgicos, alguns destes farmacos parecem também ter alguma accéo
sobre os RC desregulados. (21) A evidéncia crescente de que desregulacdes dos RC fazem
parte da fisiopatologia das perturbacGes do humor levou ao estudo e desenvolvimento de
novos farmacos com accao nestes ritmos, nomeadamente antidepressivos melatoninérgicos.
Para além disso, as classes de antidepressivos anteriormente mencionadas tém variados
efeitos no sono: TCAs promovem iniciacdo e manutencdo do sono, mas SSRIs, como a
fluoxetina, e SNRIs, como a venlafaxina, modificam a arquitectura do sono, podendo mesmo
desregular o sono, especialmente no inicio da terapéutica. Consequentemente, a maior parte
destes doentes acaba também por ser prescritos hipnéticos. Pelo contrario, outros
antidepressivos como amitriptilina, trazodona e mirtazapina promovem a sedagdo e sono, mas

podem causar sonoléncia durante o dia. Como foi anteriormente discutido, alteragdes do sono
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estdo presentes nas perturbacbes do humor, e podem mesmo representar um factor
precipitante e ser um mecanismo fisiopatologico responsavel, desta forma torna-se importante
que a terapéutica antidepressiva seja dirigida também a este aspecto. (22,30)

Produtos com ac¢do nos RC tém um efeito cronobidtico, e estdo disponiveis varias
moléculas entre elas: melatonina exdgena, melatonina de libertagdo prolongada, agonistas de
melatonina como o ramelteon e agonistas de melatonina com antagonistas de 5-HT2. como a

agomelatina.

5.1.1 Melatonina Exdgena

A melatonina exdgena tem uma semi-vida curta, de cerca de 20 a 45 minutos, devido a
ao seu metabolismo hepatico de primeira passagem. A sua administracdo a noite tem o efeito
oposto da fototerapia, ou seja, provoca um avanco de fase e consequentemente adianta a hora
do inicio do periodo de sono. Se administrada de manhd, deveria ter o efeito oposto e atrasar o
ciclo, contudo ndo é muito eficaz e tem como efeito secundario a sonoléncia, sendo a
fototerapia ao final do dia ou inicio da noite mais eficaz em atrasar o inicio do sono. Quanto
as aplicacOes, pode ser usada em desregulacdes circadianas, particularmente no sindrome do
atraso da fase do sono, em que se procura adiantar as fases do sono, e em ritmos de curso-
livre, em que é necessario enviar um sinal ao bioldgico para ocorrer um reajuste diario. Ainda

ndo foram efectuados estudos sobre a sua aplicacao na depressdo major. (7,31)

5.1.2 Melatonina de Libertacdo Prolongada

Foram desenvolvidas e testadas varias formulacdes de melatonina de libertacéo
prolongada (MLP), existindo actualmente apenas uma no mercado, o Circadin®. Esta
formulacdo de MLP ¢ libertada durante um periodo de 8 a 10 horas, reproduzindo a libertagédo

natural de melatonina durante a noite, e parece melhorar a laténcia, qualidade e forma do
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sono. O seu uso a médio termo, até 3 meses, esta aprovado pela European Medicines Agency
em adultos com idades superiores a 55 anos, e melhora parametros objectivos e subjectivos do
sono, sendo menos eficaz que outros hipnoticos convencionais, mas tendo um melhor perfil
de efeitos secundarios. O Circadin® também tem sido usado como terapia de substituicdo
apos resseccdo de tumores da glandula pineal. (7,17,32)

Uma vez que o Circadin® tem efeito directo sobre os RC, é pertinente considerar a
possibilidade de ser eficaz em perturbacdes de humor, particularmente estados depressivos.
Neste ambito foram realizados trés pequenos estudos, onde foi usada MLP em simultaneo
com tratamento antidepressivo, e mostraram uma melhoria em padrdes do sono, mas

inexisténcia de efeito na depresséo. (33-35)

5.1.3 Agonistas da Melatonina

O ramelteon € um agonista da melatonina com afinidade para receptores MT1 e MT2,
e tem uma semi-vida de cerca de 1 a 2 horas, superior a da melatonina exogena. Esta
licenciado nos EUA, mas ndo na Europa, para a insonia primaria em adultos, e estudos
mostraram que reduz a laténcia do sono e aumenta o tempo total de sono. Relativamente a
efeitos secundarios, ndo apresenta o perfil associado as benzodiazepinas, mas curiosamente
parece estar associado a um risco aumentado de depressdo nos idosos. Este composto tem
portanto um efeito cronobidtico, e de uma forma geral, parece ter influéncia positiva nos
parametros do sono, incluindo em doentes em estados depressivos, embora pareca nédo ter

efeito nos sintomas depressivos. (7,21,36)

5.1.4 Agomelatina
A melatonina por si s6 parece ndo ter efeito antidepressivo, a excep¢do de alguns

casos de TAS. (21) A agomelatina (Valdoxan®) € o unico farmaco disponivel que combina
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accdo melatoninérgica e serotoninérgica, tendo portanto efeito antidepressivo, e estando

aprovada para a depressdao major. (7)

Farmacocinética, Farmacodinamica e Posologia

A agomelatina é um naftaleno de nome quimico Acetamida do N-[2-etilo(7-
Methoxynaphth-1-yl)] ou S-20098. A sua estrutura quimica e a da melatonina encontra-se
representada na figura 1. Este farmaco é um agonista selectivo de receptores MT1 e MT2 e
antagonista dos receptores da serotonina 2. (recetores 5— HT2.). A sua semi-vida &
aproximadamente de 2 horas, desta forma superior a da melatonina, tem uma ligacdo as
proteinas plasmaticas de 95%, e a sua metabolizacdo € hepatica pelo citocromo P450
(CYPAL, CYPA2 e CYP2C9), tendo os seus metabolitos pouca afinidade pelos receptores

MT1, MT2e 5 — HT2,, sendo rapidamente eliminados na urina. (7,22)

O tratamento de agomelatina é normalmente iniciado com uma dose de 25mg, por via
oral, a noite, podendo a dose ser duplicada para 50mg se ap6s 2 semanas de tratamento ndo
houver resposta. A duracdo minima de tratamento devera ser 6 meses, para assegurar remissao

total de sintomas.

FIGURA 1: Estrutura quimica da melatonina e agomelatina
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Mecanismo de Accao

Como mencionado anteriormente, a agomelatina tem um efeito sinérgico sobre trés
tipos de receptores: agonista de MT1, MT2 e antagonista de 5 — HT2,, expressos no NSQ e
outras areas do cerebro envolvidas na fisiopatologia da depressdo, como o cOrtex cerebral,
hipocampo, amigdala e tdlamo. A ac¢do combinada da agomelatina sobre os receptores
melatoninérgicos e serotoninérgico ajuda a ressincronizar RC desregulados e padrdes de sono
anormais, tendo um efeito de avanco de fase. Desta forma, a agomelatina tem eficacia no
tratamento de perturbacbes do humor como depressdo major, TAS e transtorno afectivo

bipolar. (22,30,37)

O efeito antidepressivo deste farmaco € atribuido ao seu efeito de promotor do sono e
efeito cronobiodtico mediado pelos receptores melatoninérgicos presentes no NSQ, bem como
o efeito de bloqueio dos receptores 5 — HT2.. O bloqueio dos recetores 5 — HT2, provoca
libertacdo de dopamina e noradrenalina no cortex frontal, o que vai melhorar o humor e
funcdes cognitivas, que sdo modulados pelas vias dopaminérgicas e adrenérgicas do cortex
frontal. (18,22) Para além disso, parece ter também um efeito neuro-regenerador nas zonas
ventrais e dorsais do hipocampo. (18) O esquema 2 mostra 0 mecanismo de ac¢do da

agomelatina como antidepressivo.

Como desregulacbes dos RC estdo relacionadas com a gravidade clinica dos sintomas
depressivos, pensa-se que o efeito da agomelatina na regulacdo dos mesmos, nomeadamente
corrigindo desregulacdes do ciclo sono-vigilia, através da sua accdo melatoninérgica, seja o
principal mecanismo que leva ao efeito antidepressivo. A agomelatina, com o seu efeito
agonista dos receptores de melatonina, melhora padrdes do sono, no entanto, 0 antagonismo
dos receptores 5 — HT2. exerce um efeito anti-hipndtico que garante um bom estado de

vigilia durante o dia. (22) Num estudo realizado por Krduchi et al., uma dose de agomelatina
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administrada as 18 horas levou ao adiantamento da secrecdo de melatonina e diminuicdo da
temperatura corporal e frequéncia cardiaca, marcadores de adiantamento de fase dos RC. (38)
Em homens idosos saudaveis, administracdo diaria durante 15 dias levou a um adiantamento

de fase de cerca de 2 horas na curva da temperatura corporal e secrecédo de cortisol. (39)

ESQUEMA 2: Mecanismo de Acgdo da Agomelatina como Antidepressivo

AGOMELATINA

v v Antagonismo
Receptores Receptores 5-HT2C no
melatoninérgicos melatoninérgicos cortex frontal
MT1e MT2 no MT1e MT2no
NSQ hipocampo il
Aumenta
— neurotransmissao
Neurogenese fronto-cortical
v v dopaminéfgi(_:a e
Promove Regula RC noradrenérgica
iniciacdo e
manutengéo v v v
do sono » EFEITO ANTIDEPRESSIVO

Adaptado: Srinivasan et al. (22)

Eficacia

A eficdcia da agomelatina como antidepressivo tem sido testada em varios modelos
animais de depressao, tendo tido essencialmente um efeito de regulacdo dos RC e avanco de
fase, 0 que sugere efeito antidepressivo. Mostrou tambem ter algum grau de efeito neuro-
regenerador a nivel do hipocampo, que funciona também como efeito antidepressivo.
(17,18,21)
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Relativamente aos estudos clinicos, tém-se incidido na avaliagdo da eficacia da
agomelatina tanto no tratamento da depressdo major como na prevencdo da recaida,
exercendo comparagdo com um placebo, venlafaxina, sertralina, fluoxetina e outros
antidepressivos. (7,22)

De uma forma geral, a agomelatina mostrou-se eficaz no tratamento da depresséo
major, embora ndo pareca oferecer vantagem significativa em relacdo a outros
antidepressivos. Isto significa que a agomelatina, quando comparada a outros farmacos
antidepressivos, ndo mostrou ser nem mais, nem menos eficaz na redugdo de sintomas e
prevencdo da recaida da depressdao major. (40,41)

Por outro lado, mostra ter menos efeitos secundarios, como vomitos, nausea, disfuncédo
sexual, sendo melhor tolerada que a venlafaxina, mas tendo niveis de tolerancia semelhantes a
SSRIs. (18,40,42)

Relativamente ao seu efeito no sono em doentes deprimidos, a agomelatina tem um
claro efeito benéfico, uma vez que em uma semana promove melhoria da qualidade do sono
avaliada subjectivamente, estado de vigilia durante o dia e parametros objectivos do sono. Em
comparagdo com a sertralina, a agomelatina mostrou-se mais eficaz na correccao de alteracdes
do sono. (30) Também em comparacao com o escitalopram, a agomelatina mostrou ter melhor
efeito na melhoria de padrées do sono e estado de vigilia durante o dia. (42) Assim, a
agomelatina parece ser significativamente mais eficaz que o placebo e determinados
antidepressivos na melhoria dos padrdes subjectivos do sono e esse efeito é obtido mais cedo,
sendo essa melhoria acompanhada por um bom estado de vigilia durante o dia. Os padrdes do
sono séo rapidamente melhorados, o que reflecte provavelmente o efeito da agomelatina nos

receptores MT1 e MT2 da melatonina. (7,17,30)
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Tolerancia e Efeitos Adversos

A agomelatina parece ser segura e bem tolerada, de acordo com varios estudos.
(7,17,22)

Os efeitos adversos reportados sdo geralmente leves ou moderados e transitorios,
sendo 0s mais comuns nauseas, vertigens e elevacdo das transaminases. Outros efeitos
adversos menos comuns também reportados sdo: ansiedade, cefaleias, nasofaringite, diarreia,
bronquite, hiperhidrose e cansaco. Num dos estudos comparativos da agomelatina vs
escitalopram, 66% dos doentes sob a toma de agomelatina tiveram pelo menos um efeito
adverso, ja entre os doentes sob a toma de escitalopram a namero foi mais alto, de 82%.
(17,30,42)

A elevacdo isolada e reversivel das transaminases (ALAT e ASAT) verificou-se em
praticamente todos os doentes sob a toma de agomelatina, pelo que o controlo frequente da
funcdo hepatica pelo menos as 6 semanas, 12 semanas e 6 meses ap0s a instituicdo da
terapéutica é aconselhado, devendo suspender-se o farmaco se o valor das transaminases
exceder 3 vezes o limite superior dos valores normais. (17)

A sonoléncia, uma queixa frequente dos doentes sob toma de mirtazapina, e a
disfuncdo sexual, efeito adverso frequente da venlafaxina e escitalopram, ndo ocorrem como
efeito adverso da toma de agomelatina. (7,18,22) Como a agomelatina ndo aumenta os niveis
de serotonina no cérebro, tem menos potenciais efeitos secundarios a nivel gastrointestinal,

sexual e metabdlico, que sdo comuns com outros antidepressivos. (21)

5.2 Fototerapia

A fototerapia (FT) é considerada a primeira op¢do no tratamento do TAS. (43,44) Nas
ultimas duas decadas comecou também a ser usada no tratamento de outros transtornos,
nomeadamente outras desregulacbes dos RC, havendo evidéncia de que tenha efeito
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terapéutico na depressdo major, depressdo anteparto, transtorno disforico pré-menstrual,

perturbacdes do sono, disturbio do sono do trabalho por turnos e jet lag. (43,45,46)

Mecanismo de acgdo

O mecanismo exacto de ac¢do da FT ainda ndo é totalmente compreendido. (43) O seu
efeito parece ser mediado pelo globo ocular, uma vez que administragdo extra-ocular néo
mostrou qualquer efeito antidepressivo. (47) No globo ocular, a luz sensibiliza a melanopsina
e envia sinais neuronais para o NSQ, que tem uma estreita relacdo com a glandula pineal e a
melatonina. A melanopsina € sensivel a luz de comprimento de onda curto, pelo que €
sugerido que luz de curto comprimento de onda e alta intensidade seja o estimulador mais
potente. (48)

O efeito antidepressivo da luz também pode estar relacionado com as suas
propriedades de inducdo do estado de vigilia, no entanto esta possibilidade ainda ndo é bem

clara. (43)

Modo de administracéo

A FT é mais comummente aplicada através de uma caixa de luz que contém lampadas
LED de luz fluorescente, um reflector e uma placa de difusdo da luz. Existem varios modelos
diferentes no mercado, e diferem essencialmente na intensidade da luz. H& ainda outras
formas de aplicacdo menos usadas: visores de luz, que sdo fontes de luz portéteis sobre a
forma de visores que se colocam na cabeca; e simuladores de madrugada que simulam

condigdes naturais da luz solar ao amanhecer. (43)

Para condicdes ideias de tratamento, a intensidade da luz medida ao nivel dos olhos

deve estar entre os 5000 e 10000 lux, e a caixa de luz deve estar a uma distancia de 60 a 80
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cm. O doente ndo precisa de olhar directamente para a fonte de luz, desde que o feixe de luz

faca um angulo de 30 a 60° com os olhos. No TAS, o tratamento é normalmente iniciado com

uma dose de 30 minutos e intensidade de 10000 lux, de manhd, e prolongado até a remisséo

dos sintomas, que ocorre normalmente na Primavera. A exposi¢do deve ocorrer de manhd

para maximizar a resposta, no entanto, exposicdo a outras horas do dia pode ser eficaz em

certos doentes. Em caso de resposta insuficiente pode-se aumentar a duracdo do tratamento.

(43,44) Um resumo dos principios de aplicacdo da FT ¢ apresentado na Tabela 4.

TABELA 4: Guidelines para o uso de FT no TAS

Parametro

Informacéo

Intensidade da luz

Caixa de luz fluorescente de intensidade medida ao nivel
dos olhos entre 5000 a 10000 lux

Comprimento de onda da luz

Espectro completo de luz visivel

Distancia entre o doente e

fonte de luz

60 a 80 cm, ndo é necessario olhar directamente para a
fonte de luz se esta fizer com os olhos um angulo entre 30
a 60°

Hora de aplicacéo

Aplicacdo durante a manha é mais eficaz, no entanto a sua

aplicacdo a noite pode ser mais eficaz em alguns doentes

Dose

Doses iniciais de 10000 lux durante 30 minutos ou 2500

lux durante 2 horas

Efeito terapéutico

Ocorre em 3 a 7 dias

Manutencéo do efeito

terapéutico

Desaparece pouco tempo depois da descontinuacao

Resisténcia ao tratamento

Aplicar dose dupla, administrada de manha e a noite e/ou

considerar tratamento psicofarmacoldgico

Adaptado: Pail et al. 2011; Winkler et al. 2006; Praschak-Rieder e Willeit 2003 (43,49,50)
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Eficacia no TAS e depressédo nao sazonal

A meta-andlise sobre a eficacia da FT mais recente, publicada por Golden et al. em
2005, sugere que a caixa de luz e simuladores de madrugada no TAS e caixa de luz na
depressdo ndo sazonal séo eficazes, sendo o seu efeito equivalente ao de alguns farmacos

antidepressivos. (51)

No TAS, a FT representa a primeira linha de tratamento, mostrando-se eficaz. (43,44)
O grau de sazonalidade dos sintomas apresentados pode ser usado como preditor do grau de
resposta, estando estas duas variaveis positivamente correlacionadas. (52) As taxas de
remissdo apds 7 dias de tratamento séo elevadas, um estudo clinico conduzido por Privitera et
al. mostrou mesmo taxas de remissdo ao 7° dia de 46,9%. (52) Outro estudo clinico mostrou

melhoria modesta dos sintomas depressivos imediatamente ap6s 1 hora de terapia. (53)

A FT tem sido principalmente usada no TAS, pelo que a maior parte dos estudos
conduzidos até hoje tenta avaliar a sua eficacia neste transtorno. Uma revisdo sistematica
sobre o efeito da FT na depressdo ndo sazonal, publicada por Even et al. em 2007, conclui
inequivocamente que a eficacia da FT é superior no TAS em comparacdo com a depressdo
ndo sazonal, tanto em termos de resposta a terapéutica, como na melhoria de scores de
depressdo e sintomatologia. A FT em monoterapia na depressdo ndo sazonal mostrou
resultados inconsistentes. No entanto, o estudo concluiu que deve ser considerada como

candidata para terapéutica adjuvante a farmacos antidepressivos. (46)

Para além das perturbacGes de humor, outras desregulagdes dos RC como certas
perturbacdes do sono, distdrbio do sono do trabalho por turnos e jet lag parecem tambeém

beneficiar de FT. (46,54)

A FT representa assim uma terapéutica nao-farmacoldgica eficaz e bem tolerada,

frequentemente subestimada e deve ser considerada na terapéutica de perturbagdes do humor.
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Seguranca e tolerancia

De uma forma geral, a FT é segura e bem tolerada pelos doentes. Os efeitos adversos
sdo raros, sendo os mais comuns cefaleias, fadiga ocular, nauseas e agitacdo, que tendem a
remeter espontaneamente ou apds a reducédo da dose. Embora raros, também foram reportados
casos de inducdo de hipomania e mania. A administracdo nocturna de FT pode aumentar a
incidéncia de alteracdes do sono. (43,46,55)

Verifica-se a seguranca oftalmoldgica em doentes sob FT a longo termo. (46) No
entanto, doentes com antecedentes familiares ou pessoais de lesdo da retina ou sob a toma de
farmacos fotossensibilizantes devem consultar um oftalmologista antes de iniciarem o
tratamento. (43)

A FT é, de certa forma, uma terapéutica paliativa que precisa de ser continua e regular
para prevenir a recaida e recorréncia, 0 que representa uma desvantagem, e tem como

consequéncia uma adesdo a terapéutica fraca e altas taxas de desisténcia. (44)

5.3 Terapia de Privacdo do Sono

A manipulacdo do sono, como a privacdo do sono, pode ter efeito ressincronizador dos
RC, e por consequéncia algum grau de efeito antidepressivo. Tal como a fototerapia, a
privagdo do sono pode induzir uma remissdo répida da sintomatologia depressiva. Foi
observado efeito antidepressivo em certas técnicas de manipulacdo do sono, como a privacao
total do sono e a privacdo parcial do sono restrita a segunda metade da noite ou privacado
selectiva do sono REM. (4,21) No entanto, este efeito antidepressivo parece ser transitorio,
uma vez que muitas vezes acaba por ocorrer recaida pouco tempo depois. (56)

A combinacdo da terapia de privacdo do sono com SSRIs parece conduzir a uma

melhoria mais réapida da sintomatologia depressiva do que a monoterapia com SSRIs. (57)
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Também a terapia conjunta de fototerapia com privacdo do sono parece ter eficacia e
beneficio principalmente no TAS, mas também em algum grau na depressdao major. (43,46)
No entanto, a eficacia destas técnicas de manipulacdo do sono continua a ser debatida, e a
unica eventual indicacdo da terapia de privacdo do sono é em episodios agudos de depressdo
major. (21)

O mecanismo de accao desta terapia ainda ndo € totalmente compreendido, pensa-se
que envolve a ressincronizacdo de RC associada a alteragcdes a transmissao monoaminérgica

no cérebro. (21)
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6. Conclusao

A depressdo major é uma perturbacdo complexa, heterogénea e extremamente comum,
com varios subtipos, e cuja fisiopatologia, para além de complexa, envolve varios
mecanismos, muitos deles ainda desconhecidos. A relacdo entre esta perturbacdo, bem como
outras perturbacdes de humor, e a desregulacéo de ritmos circadianos é incontestavel e parece
ser bidireccional. Ainda ndo é claro se estas desregulacfes sdo causa ou consequéncia na
depressdo major. No entanto, independentemente da causalidade, as desregulacfes dos ritmos
circadianos parecem, pelo menos, contribuir para a manutencdo de sintomatologia depressiva
e podem afectar o curso e prognoéstico do episédio depressivo. J& no transtorno afectivo
sazonal esta relacdo parece ser de causalidade, uma vez que mudancas nos ritmos circadianos
sdo seguidas de sintomatologia ou recorréncia.

Existem varias evidéncias que apontam para uma hipétese circadiana da depressdo
nomeadamente o caracter ciclico desta e outras perturbacdes de humor, bem como a
ritmicidade da sintomatologia associada. Verificou-se mesmo a alteracdo de determinados
ritmos circadianos sendo 0s mais relevantes os padrdes de secrecdo da melatonina e cortisol e
o ciclo sono-vigilia. Alteraces do sono sdo mesmo uma das comorbilidades mais frequentes
em doentes deprimidos, e parte da terapéutica deve incidir na correccdo destas alteracdes, o
que por si so leva a alguma melhoria do estado de humor.

A hipétese de que desregulacdes dos ritmos circadianos podem estar implicadas na
fisiopatologia da depressdo major também € sustentada pelo facto de que terapéuticas
dirigidas a regulacdo e manipulacdo desses mesmos ritmos tém efeito antidepressivo e
melhoram a sintomatologia. Para além disso, a combinacdo destas terapéuticas, como a
fototerapia e a privagdo do sono, com a terapéutica farmacoldgica antidepressiva cléassica
parece ser benéfica e clinicamente eficaz.

A agomelatina, um antidepressivo novo, agonista dos receptores melatoninérgicos

43



MT1 e MT2, tem efeito cronobidtico de avanco de fase, regulando também alteracdes do sono
concomitantes. Estudos feitos com este farmaco sdo motivadores, uma vez que equiparam a
sua eficacia a de outros antidepressivos mais frequentemente usados, apresentando ainda duas
importantes vantagens: melhora mais rapidamente alguns padrdes do sono sem comprometer
o0 estado de vigilia durante o dia, e apresenta um melhor perfil de efeitos adversos o que leva a
uma melhor tolerancia e adesdo a terapéutica por parte do doente.

Relativamente a fototerapia, esta forma terapéutica ainda € pouco prescrita, parecendo
mesmo ser subestimada pelos médicos psiquiatras. Contudo, representa a terapéutica de
primeira linha no transtorno afectivo sazonal, sendo eficaz e bem tolerada, pelo que deve
pertencer ao reportério terapéutico de todos os médicos psiquiatras.

Embora a existéncia de uma relacdo entre os rirmos circadianos e as perturbacdes de
humor seja hoje inquestionavel, e ja muitos estudos e trabalhos tenham sido feitos e
publicados nesta area, muitas questdes permanecem por responder. Desta forma, o estudo
direccionado a caracterizacdo especifica das desregulacdes envolvidas nestas perturbacdes
deve continuar, bem como a procura de novas terapéuticas antidepressivas dirigidas a
regulacao dos ritmos circadianos e o estudo mais aprofundado da eficacia das terapéuticas ja

existentes, nomeadamente a agomelatina.
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