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Caso clinico

Melatonina no

tratamento de alteragoes
persistentes do sono

Identificacao

L. B.S., sexo feminino, 20 anos, natural e procedente de Catanduva (SP), solteira, estudante.

Queixa e duragao

"Eu lhe trouxe uma lista de tudo o que estou sentindo.”

Historia pregressa da moléstia atual e
dados psicodinamicos

Paciente jovem, muito ansiosa na avaliagao, com al-
guma pressao de fala, trouxe uma lista com os segquin-
tes sintomas/queixas anotados: “tristeza, sentimento
de vazio, de abismo e de solidao, sono excessivo duran-
te o dia, luto pelo ratinho de estimagao (recém-faleci-
do), desanimo, dor de estémago, nauseas, dor no peito,
medo de pensamentos suicidas, sonhos com morte de
pessoas doentes, indisposigdo, falta de concentragao,
dependéncia emocional dos amigos, falta de apetite e
episodios de compulsao alimentar”.

Contou que estava bem até o inicio da pandemia. Na
época que esta se iniciou, fazia intercambio no Canada.
Ficou muito frustrada por ter interrompido o progra-
ma [que estava previsto para um ano] logo no primeiro
més, tendo regressado ao Brasil em meio ao caos que
se instalou.

Durante 2020, ficou em casa, sem perspectivas de
estudo, ja que havia concluido o Ensino Médio em 2019.
Emagreceu mais de 10 kg, embora tenha relatado al-
guns periodos de compulsao alimentar, em geral moti-
vados por preocupagoes excessivas.

Em 2021, iniciou o curso de Rela¢des Internacionais
na Universidade de Ribeirdo Preto (Unaerp), localizada
em Ribeirdo Preto, cidade a cerca de duas horas de
onde mora com os pais. O curso foi todo on-line
durante 2021. Mostrou-se bastante desanima-
da, sem foco e sem concentragao.

Em junho de 2021, o avd faleceu por Covid, o que
agravou ainda mais o quadro composto de tristeza,
anedonia, abulia e apatia. Concomitantemente, passou
a ter alteragoes de sono, com inversao do ciclo sono-
-vigilia (pois ficava na internet de madrugada, conver-
sando com as amigas) e dificuldade de iniciar o sono,
permanecendo sonolenta o restante do dia.

Duas semanas antes do primeiro atendimento (ocor-
rido no final de outubro de 2021), perdeu seu hamster
de estimagao, ficando ainda mais prostrada, o que mo-
tivou a mae a buscar ajuda médica.

Antecedentes pessoais

Nenhuma patologia relatada. Apresentou alteragao
recente da visao, com borramento de nervo éptico que
motivou investigagao do oftalmologista com ressonan-
cia nuclear magnética negativa. Negou tabagismo e uso
social de alcool. € sedentaria.

Antecedentes familiares

Mae ansiosa e com transtorno do déficit de atencao
com hiperatividade.

Exame psiquico na primeira avaliagao

Paciente em condigdes adequadas de alinho e asseio,
consciente, vigil, com atitude amistosa e colaborativa,
tendo se apresentado ansiosa e inquieta, principalmen-
te no inicio da consulta. Humor hipotimico, com afeto
congruente. Pensamento organizado, discretamente



acelerado, com conteddo relacionado a preocupagoes
futuras, luto e incertezas. Pragmatismo discretamente
prejudicado e hipobilico. Nao exibiu alteragées senso-
perceptivas. Critica morbida preservada.

Hipotese diagnostica

Transtorno depressivo maior com sofrimento ansioso.

Conduta na primeira consulta

e Foram solicitados exames gerais.

 Prescreveu-se sertralina 50 mg, cedo, durante sete
dias, tendo subido para 100 mg, ap0s o sétimo dia.

e Foi orientada quanto a medidas relacionadas a hi-
giene do sono e encaminhada para psicoterapia.

Evolugao do caso

e Os exames mostraram-se todos normais.

e Com 30 dias de evolugao, demonstrou melhora dos
sintomas depressivos, com humor préximo a eutimia.
Apresentou melhora do animo e da disposi¢ao, es-
pecialmente motivada pela mudanga para um apar-
tamento em Ribeirao Preto, para retomar as aulas
presenciais em 2022.

e Os sintomas ansiosos, no entanto, permaneceram,
estando preocupada com essa mudanga e com o
fato de o pai nao estar lidando bem com esse fato,
dificultando o processo.

» 0 sono permaneceu problematico; seguiu as orien-
tagoes de higiene do sono, mas permaneceu com di-
ficuldade em inicia-lo, com laténcia superior a uma
hora e meia. Além disso, seu ciclo manteve-se com
atraso de fase.

« Diante das alteragoes persistentes do sono, recebeu
prescricao de Melatonum® 1 mg, diariamente, as 22 h.

e Retornou no inicio de 2022 e relatou ter se mudado
para Ribeirao Preto, estando com sintomas depres-
sivos e ansiosos remitidos. O sono melhorou bastan-
te ao longo das semanas, tendo se observado redu-
¢ao da laténcia deste, assim como melhora da sua
eficiéncia, nao ficando mais sonolenta nem cansada
ao longo do dia.

 Sequiu animada para o inicio proximo das aulas.

Discussao

Este & um caso bastante simples e recorrente nos
consultorios. Paciente jovem, com sintomas mistos de-
pressivos e ansiosos, apresentando altera¢des de sono a
despeito da melhora dos sintomas base e da promocgao de
medidas de higiene do sono.

Sintomas relacionados ao sono podem ser um impor-
tante fator de risco modificavel para prevenir desordens
psiquiatricas e/ou alcangar e manter remissao sintoma-
tologica.’* Alem disso, o sono tem um papel importan-
te na restauracao da energia cerebral, processamento
da informacgao adquirida durante a vigilia, na facilitagao
da plasticidade das alteragoes cerebrais subjacentes a
aprendizagem, na consolida¢ao e na extingao da memé-
ria e na ativagao do recentemente descoberto sistema
glinfatico (responsavel pela depuracao de metabdlitos
cerebrais).*

Dessa forma, no caso dessa paciente, optou-se por in-
troduzir Melatonum®, em baixa dose, visando corrigir o
atraso de fase que vinha ocorrendo, promovendo ressin-
cronizacao de seu ritmo circadiano. A escolha da dose se-
guiu a recomendacao de estudos recentes, especialmen-
te o International Expert Opinions and Recommendations
on the Use of Melatonin in the Treatment of Insomnia and
Circadian Sleep Disturbances in Adult Neuropsychiatric Di-
sorders, publicado em 2021, que sugere doses inferiores
ou iguais a 1 mg a pacientes com quadros semelhantes.

Estudos mais recentes mostram que a melatonina pre-
serva a estrutura fisiologica do sono, nao causa amnésia
e nao esta associada a ressaca, confusao noturna, risco
de quedas, tolerancia e dependéncia, que sao tipicamente
observados com benzodiazepinicos e farmacos Z.°

Ciclos diarios parecem ser universais entre todos os
seres vivos, de células simples a seres humanos. Nos ma-
miferos, ha um relégio circadiano central, localizado nos
nicleos supraquiasmaticos (NSQs), que sintoniza o ritmo
fisiolégico circadiano ao ciclo ambiental claro-escuro de
24 h, revigorando e otimizando o sistema interno.” Os NSQs
regulam a sintese e a secrecao da melatonina enddgena
pela glandula pineal, a partir do estimulo da escuridao.

Para sintetizar a melatonina, as células pineais, primei-
ro, convertem o triptofano no sangue em serotonina, por
meio de hidroxilagao e descarboxilagao. A N-acetiltrans-
ferase transforma a serotonina em N-acetilserotonina,
que €, posteriormente, metilada pela hidroxilindol-0-me-
tiltransferase para formar melatonina.? Uma vez sintetiza-
da, a melatonina € liberada na corrente sanguinea e distri-
buida por todos os fluidos corporais, atingindo a saliva, a
urina, o sémen, o liquido amniético e o leite materno.

Efeitos clinicamente significativos da melatonina
exogena como tratamento foram demonstrados em di-
versos estudos controlados com placebo em humanos,
particularmente em distirbios associados a desregu-
lagao do ciclo sono-vigilia, ao jet lag e ao trabalho por
turnos, a insénia em criangas com distarbios do neurode-
senvolvimento e a doencga de Alzheimer (DA).



A melatonina é absorvida rapidamente ap6s admi-
nistragao oral e sofre metabolismo hepatico de primeira
passagem com picos plasmaticos ocorrendo entre 20
minutos e duas horas.® Seus metabélitos sao excretados
na urina, sendo o principal metabadlito a 6-sulfatoxime-
latonina.® Niveis plasmaticos podem persistir por até
uma hora e meia, dependendo da dose, antes de dimi-
nuir em uma meia-vida de cerca de 40 minutos.

Muito frequente em adolescentes e adultos jovens,
o atraso de fase do sono pode ocorrer por diversos fa-
tores, entre eles excesso de exposicao a luzes fortes,
uso imoderado de eletrénicos no periodo noturno e pri-
vagao voluntaria de sono. € caracterizado por insonia
no inicio do sono, no horario habitual, e dificuldade em
acordar no horario desejado, no dia seguinte.®

Em pacientes com atraso de fase do sono, os rit-
mos de secrecao de melatonina enddgena estao atra-
sados em comparagao com os de individuos normais.*
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Ha convincentes evidéncias indicando que
melatonina administrada, de forma exdgena,
efetivamente melhora o sono nesses individu-
os, fazendo-os adormecer horas antes compara-
da a placebo, promovendo melhora da vigilancia e da
capacidade cognitiva nesses pacientes.’

A escolha de dose reduzida de Melatonum® nessa
paciente se baseou em estudos recentes que mostram
que doses mais baixas de melatonina (< 1mg] podem
ser mais efetivas que altas. A curva de fase-resposta
(CFR) da melatonina pode explicar esse fato (Figura 1.
Ao administrar melatonina no comeco da zona corres-
pondente ao inicio do aumento de secregao endogena
(por convengao chamada de TC — tempo circadiano 14),
ocorre um avango de fase, fazendo a paciente adorme-
cer mais cedo. Um nivel mais alto de melatonina prova-
velmente “transbordaria” para a fase sequinte, sendo,
portanto, menos efetivo.
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Inicio da produgao ocorre 2h antes
do sono em fases normais

Adaptada de: Lewy AJ, et al.?

(GETERD Por convengao, o tempo circadiano (TC) 14 é o inicio da liberagdo de melatonina endégena. A fase normal ocorre
quando a secregao natural de melatonina se da duas horas antes do inicio do sono (14 horas apds a vigilia). Melatonina exdgena
causa avangos de fase quando & administrada entre TC6 e TC18 (13 — 00 h) e causa atrasos de fase quando é dada entre TC18 e
TC6 (00-13 h). Contudo, as concentragdes e a duragao dos niveis de melatonina exdgena, a medida que se espalham para a zona
errada da curva de fase-resposta da melatonina, também podem afetar o efeito de mudanca de fase, ocasionado, eventualmente,

reducdo da efetividade desejada.



Consideragoées finais

Melatonina pode ser um tratamento potencial para alteragées de sono, como o atraso de
fase descrito no caso. Por reforgar o sinal fisiolégico que induz ao sono, pode ser considerada
uma abordagem mais naturalistica se comparada as demais medicagdes utilizadas nesse campo.
Estudos tém aumentado com o crescente interesse na area e trials de mais larga escala sao
ansiosamente aguardados.
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