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APRESENTAÇÃO

A práticas preventivas e práticas curativas, que por muito tempo andavam separadas 
e aplicadas a momentos distintos dos processos de saúde e doença dos indivíduos, cada 
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a 
Saúde Pública como uma missão, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo 
as condições de saúde para a população.

Esse modo de pensar a medicina e a saúde coletiva tem orientado as mudanças 
nas políticas de saúde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituição de 1988, onde 
o princípio do direito universal à atenção à saúde se fundamentou em diretrizes para a
descentralização e integralidade das ações, e principalmente na participação comunitária.

A Medicina preventiva por conceito está voltada fundamentalmente aos cuidados 
rotineiros e antecipados, contemplando a adesão aos programas de vacinação, a realização 
de check-ups e exames periódicos, a prática de atividade física regular e iniciativas 
relacionadas à saúde mental, como a prática de meditação e psicoterapias. Já a Medicina 
curativa é aquela direcionada à cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando 
o agravamento e aparecimento de complicações. As estratégias são muitas e variadas, de
acordo com a doença a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervenções cirúrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens, 
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado produções 
acadêmicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos 
relacionados à temática central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importância da Atena Editora como mecanismo de 
viabilização dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao máximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Sabe-se que a melatonina exerce 
influência sobre uma série de funções do 
organismo de animais, dentre as quais se 
destaca o controle do ciclo-circadiano e sono. 
Vista a íntima relação entre a depressão e 
distúrbios de sono, esse estudo propôs estudar 
possíveis efeitos anti-depressivos decorrentes 
do uso de melatonina exógena no modelo 
de comportamento depressivo induzido por 
abstinência alcóolica em camundongos. Nesse 
modelo, os animais foram primeiramente tratados 
com etanol (1,00g/Kg) durante 14 dias, e expostos 
a um período de 5 dias de abstinência, visando 
provocar o surgimento de sintomas depressivos. 
Feito isso, os camundongos foram testados 
em Teste de Nado Forçado (TNF), Teste de 
Suspensão pela Cauda (TSC) e Teste de Campo 
Aberto (TCA) para avaliação de comportamento 
depressivo. Posteriormente, os mesmos animais 
foram tratados com melatonina (10mg/Kg) e 
submetidos aos mesmos testes, buscando 
evidências de melhora do comportamento 
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depressivo. Os animais testados em TNF e TCA obtiveram resultados significativos após o 
tratamento com a melatonina, indicando possível relação entre a substância e a melhoria dos 
sintomas depressivos, ao passo que os resultados obtidos no TSC não foram conclusivos 
nesse sentido. Em conclusão, os resultados indicam que é bastante plausível que a 
melatonina possa ter um potencial uso terapêutico no tratamento da depressão, embora 
isso ainda não possa ser afirmado com certeza. É necessário que mais estudos acerca das 
propriedades, dinâmica e papel desse hormônio sejam desenvolvidos, visto que este exerce 
influência ainda não totalmente compreendida sobre diversas funções do organismo.  
PALAVRAS-CHAVE: Melatonina; depressão; álcool; camundongo; abstinência.

EFFECT OF MELATONIN TREATMENT ON ALCOHOL ABSTINENCE INDUCED 
DEPRESSION MODEL

ABSTRACT: It is known that melatonin influences many organic functions of animals, 
especially the control of circadian cycle and sleep. Considering the correlation between 
depression and sleep disorders, this study aims to evaluate possible anti-depressive effects 
resulting from the exogenous use of melatonin, through alcohol abstinence induced depression 
model in mice. In this model, initially the animals were treated with ethanol (1,00g/Kg) over 
14 days, then exposed to 5 days of abstinence, to stimulate depressive symptoms. After this 
period, the mice were tested on Forced Swim Test, Tail Suspension Test, and Open Field 
Test for the evaluation of depressive behavior.  Posteriorly, the same animals were treated 
with melatonin (10mg/kg) and subjected to the same tests, in a search for evidence of an 
improvement of depressive behavior. The melatonin-treated mice obtained significant results 
in the Forced Swim Test and Open Field Test. However, the results obtained   on the Tail 
Suspension Test were inconclusive. In conclusion, our results suggest a potential therapeutic 
use of melatonin for depression treatment. Although that cannot be assured, studies about 
melatonin properties are necessary to elucidate the relation with depressive symptoms.
KEYWORDS: Melatonin; depression; alcohol; mice; abstinence.

1 |  INTRODUÇÃO

1.1 Depressão e Alcoolismo
A depressão é considerada por muitos como o mal do século, afetando mais de 300 

milhões de pessoas por todo o mundo. Essa doença psiquiátrica é caracterizada por uma 
série de transtornos que envolvem atonia, déficits cognitivos, humor deprimido, postura 
melancólica, distúrbios do sono e uma série de outros comportamentos que influenciam 
negativamente a qualidade de vida, o desempenho nas atividades e relações interpessoais 
do indivíduo acometido, podendo, em casos mais graves, levar ao suicídio (WHO, 2017).  
Segundo a OMS, a prevalência da depressão na população em geral varia entre 4% e 10%, 
sendo as mulheres mais acometidas que os homens (prevalência de 10 a 25%, contra 
5 a 12%).  A fisiopatologia da depressão não é totalmente elucidada, mas é atualmente 
associada com disfunções nos sistemas monoaminérgico, glutamatérgico, gabaérgico e 
opioide e do eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal (FARAHANI et al., 2015).
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Estudos mostram que uma série de condições parecem estar intimamente 
relacionadas ao comportamento depressivo, dentre elas, o abuso de substâncias químicas, 
em especial o álcool (TEIXEIRA, 2013). Numa pesquisa realizada em associação com a 
CISA (Center for Information on Health and Alcohol) em 2004, foi possível concluir que o 
consumo de álcool era muito mais frequente em indivíduos diagnosticados com depressão 
unipolar (HOLAHAN et al., 2004). Quando entra em contato com o SNC, o álcool altera a 
função cerebral através de uma série de interações com sistemas de neurotransmissores 
(tais como GABAérgico, dopaminérgico e glutamatérgico), provocando um desequilíbrio 
entre a transmissão excitatória e inibitória, responsável pela sensação de bem-estar e 
relaxamento (JAMAL, 2008).  Entretanto, além dos danos ao organismo já conhecidos 
acerca da ingesta excessiva de etanol, a abstinência alcóolica em consumidores adictos 
está associada a transtornos psiquiátricos, dentre os quais se destaca o comportamento 
depressivo (NICASTRI et al., 2000). Os efeitos de bem-estar decorrentes da ingesta de 
álcool assemelham-se aos obtidos por estímulos recompensadores naturais oriundos da 
via mesolímbica, no entanto, com o uso repetitivo do álcool, os estados afetivos negativos 
característicos do período de abstinência passam a ser mais intensos, no que seria uma 
tentativa de induzir busca pela substância desejada, dessa forma, conferindo ao indivíduo 
um comportamento depressivo (TEIXEIRA, 2013). 

O tratamento para depressão envolve intervenções psicológicas (tais como Terapia 
Comportamental Cognitiva, Psicoterapia interpessoal e Ativação Comportamental) e 
medicamentosas. Atualmente, os fármacos mais comumente utilizados para tratamento 
de depressão são baseados no controle da transmissão monoaminérgica (em especial, 
Serotoninérgico) no Sistema Nervoso Central. Entretanto, além de apresentarem uma 
série de efeitos colaterais desagradáveis, esses medicamentos têm resposta terapêutica 
demorada (com cerca de 3 a 6 semanas de latência entre o início do tratamento e surgimento 
de respostas) e mostram melhora significativa em apenas 50% dos pacientes. Todos esses 
fatores dificultam a adesão dos pacientes aos tratamentos medicamentosos mais comuns 
(BRUNELLO  et al., 2002; MACGILLIVRAY  et al., 2003). Tendo isso em vista, encontrar 
tratamentos alternativos, acessíveis e eficazes para a depressão é extremamente 
relevante. 

1.2 Melatonina
Apresentado esse panorama e a necessidade de encontrar meios de modular a 

atividade do SNC visando atenuar sintomas depressivos, é possível colocar em pauta a 
Melatonina (MEL). A melatonina (ou N-acetil-5-metoxitriptamina) é um hormônio sintetizado 
pela glândula pineal a partir da Serotonina, através de uma série de reações enzimáticas 
(CASTRO e NETO, 2008). A luz é o fator ambiental mais importante para a modulação da 
síntese e secreção de MEL: durante a exposição à luz, as aferências provenientes da retina 
ativam o núcleo supraquiasmático, que por sua vez exerce ação inibitória GABAérgica 
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sobre o núcleo paraventricular do hipotálamo, impedindo a estimulação noradrenérgica 
da pineal, o que culmina na não liberação de MEL; enquanto que na fase escura o núcleo 
supraquiasmático está inativo e, portanto, há ativação da pineal e consequente liberação 
de melatonina (KLEITMAN, 1963). 

A melatonina tem uma série de ações já comprovadas, dentre as quais se destacam: 
imunomodulatória (agindo sobre linfócitos, citocinas, entre outros), anti-inflamatória 
(inibindo prostaglandinas e regulando a COX-2), antitumoral (inibindo mitoses e suprimindo 
a recaptação do ácido linoléico, regulando assim receptores de estrogênio), antioxidante 
(regulando pró-oxidantes envolvidos na síntese do óxido nítrico e lipoxigenases) e, a 
principal delas, o efeito cronobiótico intrínseco, com regulação do ciclo sono-vigília e, 
consequentemente, sincronização de ritmos biológicos intrínsecos (CASTRO E NETO, 
2008).  

Existem evidências de que a alteração dos ritmos circadianos pode ser responsável 
pelo desenvolvimento da patologia depressiva (SARAIVA, 2005), e já se sabe que existe 
uma íntima relação entre depressão e distúrbios de sono, que estão presentes em cerca de 
três quartos dos pacientes (NUTT, 2008). 

Vista a relação entre melatonina e ciclo circadiano, e sua direta influência sobre o 
bem-estar psicológico de um indivíduo, se torna de grande valia um estudo relacionando 
essas variáveis.

2 |  REVISÃO DE LITERATURA
A relação entre ciclo circadiano, melatonina e depressão vem sendo estudada, e 

uma pesquisa realizada em 2011 constatou que os efeitos positivos da melatonina podem 
ser melhor observados em tipos específicos de depressão, como na depressão sazonal e 
desordens bipolares, ao passo que na depressão unipolar o tratamento não se mostrou 
eficaz (QUERA, 2011). Além disso, os mesmos autores sugerem que novas pesquisas 
envolvendo substâncias com propriedades cronobióticas intrínsecas sejam feitas, pois 
afirmam que a correlação entre os temas existe, mas ainda é pouco conhecida.

O efeito da melatonina exógena sobre a depressão e sintomas depressivos vem 
sendo estudado há um tempo. Em 2012, um estudo relacionou o uso da melatonina com a 
atenuação de sintomas de disfunção cognitiva em grupos específicos de pacientes, o que 
pode potencialmente melhorar a qualidade de vida destes e evitar o surgimento de quadros 
depressivos (HANSEN, 2012).

O mesmo grupo de pesquisadores avaliou numa revisão de literatura, em 2014, o 
resultado de várias outras pesquisas com essa temática, constatando que, entre resultados 
positivos (isto é, com melhora do comportamento depressivo após tratamento ou efeito 
profilático) e neutros, não foi possível definir uma evidência concreta de efeito terapêutico 
ou profilático da melatonina contra a depressão ou sintomas depressivos (HANSEN, 2014). 
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Entretanto, vista a diversidade das funções fisiológicas da melatonina, seus efeitos 
terapêuticos devem continuar sendo investigados, tanto em modelos animais quanto em 
humanos (HANSEN, 2012). 

3 |  METODOLOGIA

3.1 Animais
Os animais utilizados foram camundongos suíços albinos machos (30-50g) oriundos 

do Biotério da UFMT. Os animais ficaram alojados em gaiolas de polipropileno em condições 
controladas de iluminação (ciclos de 12h de luz/escuro) e temperatura  (25±1 ºC), com livre 
acesso a água e ração Purinaâ (Labina) , em grupos de 5 a 9 animais por gaiola. Todos os 
testes foram feitos seguindo os Princípios Éticos na Experimentação Animal adotados pelo 
Colégio Brasileiro de Experimentação Animal. Aprovado pelo  Comitê de Ética no Uso de 
Animais (CEUA) da UFMT sob número CCF13062017.

3.2 Tratamento e avaliação
Num primeiro momento, a dependência de álcool deveria ser instituída em alguns 

camundongos. Para isso, foi administrada diariamente uma solução de etanol (1,00g/kg de 
animal) através de gavagem. Os grupos controle foram tratados também por gavagem com 
substância isotônica (salina 0,9%), seguindo a mesma dosagem 1,00g/kg. Esse tratamento 
foi feito diariamente durante 14 dias; e depois os animais foram submetidos à abstinência 
durante 5 dias, à fim de provocar o surgimento de comportamento depressivo, que foi 
avaliado pelos testes descritos nos setores 3.3, 3.4 e 3.5.

Feitos os testes, deu-se início à segunda etapa do tratamento, que consistiu em uma 
dose de melatonina (10 mg/Kg) para alguns camundongos, e uma dose de solução isotônica 
(salina 0,9%, 1,00g/Kg) para o grupo controle. Os mesmos testes foram então realizados 
novamente, à fim de comparar com os resultados obtidos entre os grupos, buscando 
evidências de melhora no comportamento depressivo de acordo com o tratamento.

Então, de uma maneira geral, foram quatro tratamentos diferentes:

Primeira etapa
(indução da abstinência)

Número de 
animais

Segunda etapa
(tratamento)

Número de 
animais

Salina (0,9%) 11 Melatonina (10mg/Kg) 10

Etanol (1,0g/Kg) 16 Melatonina (10mg/Kg) 10

3.3 Teste do Nado Forçado (TNF)
Nesse teste, os animais são colocados em cilindros de plástico de 10 cm de 
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diâmetro e 24 cm de altura contendo 19 cm de coluna de água (25°C ±1°C.), de maneira 
que os camundongos não consigam se apoiar no fundo do recipiente. A imobilidade é o 
principal comportamento a ser analisado, pois ocorre quando o animal deixa de se esforçar 
e permanece totalmente imóvel no cilindro, indicando comportamento depressivo (COSTA, 
2014). A duração do teste é de 6 minutos, e o tempo de imobilidade é cronometrado. 

3.4 Teste de Suspensão pela Cauda (TSC)
Os camundongos, acústica e visualmente isolados ficam suspensos 50 cm acima 

do chão por fita adesiva e a imobilidade será registrada com cronômetro, em segundos, 
durante 6 minutos (STERU et al., 1985). O comportamento depressivo é caracterizado por 
um maior tempo de imobilidade em relação ao grupo controle. 

3.5 Teste do Campo Aberto (TCA)
No Teste do Campo Aberto (TCA), os animais são colocados em uma caixa de 

madeira medindo 30x30x20 cm, com o chão dividido em 9 quadrantes iguais. Os animais 
são colocados no centro da arena e o número de cruzamentos realizados pelo animal 
durante 5 min será registrado (ZENI et al., 2011). O TCA se mostra bastante útil quando 
tem seus resultados comparados a outros testes, pois permite uma melhor avaliação da 
atividade locomotora do animal, diferenciando acometimentos motores de comportamentos 
depressivos (COSTA, 2014; KAYIR, 2008). 

3.6 Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa computacional 

Prism v 5.01 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). A comparação dos parâmetros 
foi feita com análise de variância uma via entre os diferentes grupos experimentais. Os 
dados serão apresentados como média ± desvio padrão. Os resultados foram considerados 
significativos quando p < 0,05. 

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
A imobilidade no Teste do Nado Forçado (TNF) é indicativa de comportamento 

depressivo (COSTA, 2014). A maior média de tempo de imobilidade, como o esperado, foi do 
grupo tratado com Etanol na primeira etapa (151,52 segundos), mostrando que a abstinência 
alcóolica refletiu no comportamento dos camundongos. Os mesmos camundongos tratados 
com etanol na primeira etapa, então, foram submetidos ao mesmo teste após o tratamento 
com melatonina 10mg/Kg, e houve uma significativa melhora na média do tempo (agora 
133,36 segundos) de imobilidade, demonstrando que possivelmente a melatonina surtiu 
efeito sobre o comportamento depressivo característico da abstinência alcóolica. O grupo 
controle não apresentou diferenças significativas entre os resultados (de 147 segundos 
para 144,45 segundos após tratamento).
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Figura 1. Tempo médio de imobilidade no Teste de Nado Forçado (TNF).

A imobilidade no Teste de Suspensão pela Cauda (TSC) é indicativa de 
comportamento depressivo (STERU et al., 1985). O grupo tratado com salina/melatonina 
obteve os resultados mais positivos nesse teste, com a menor média de tempo de 
imobilidade (92,1 segundos), especialmente quando comparado com o grupo salina/salina 
(140,09 segundos). Entretanto, não houveram diferenças significativas entre os resultados 
do grupo tratado com etanol na primeira etapa (107,46 segundos) e posteriormente 
tratados com melatonina 10mg/Kg (106,11 segundos), sugerindo que esse tratamento para 
comportamento depressivo decorrente de abstinência alcóolica não foi eficaz nesse teste.

Figura 2. Tempo médio de imobilidade no Teste de Suspensão pela Cauda (TSC).
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No Teste de Campo Aberto (TCA), há controvérsias sobre como o comportamento 
do animal deve ser analisado. Embora alguns estudos demonstrem que a pouca atividade 
locomotora é relacionada ao comportamento depressivo (BONASSOLI et al., 2011), existem 
outros que dizem o contrário, relacionando hiperatividade com o comportamento ansioso 
característico da abstinência (BARROS et al, 1991; KAYIR AND UZBAY, 2008). De toda 
forma, o TCA se mostra útil para avaliar especificamente atividade locomotora dos animais, 
especialmente quando feito em concomitância a outros testes, permitindo distinção entre 
alterações puramente motoras ou melhoras de sintomas depressivos (COSTA, 2014).

No caso, para ambos os grupos, o tratamento com Melatonina 10mg/Kg resultou 
num significativo aumento do número médio de cruzamentos no teste, sendo esse aumento 
mais significativo no grupo tratado com Etanol na primeira etapa (de 67,25 para 79,50 
cruzamentos no grupo Etanol, contra 78 para 83,81 cruzamentos no grupo Salina). 

Figura 3. Número médio de cruzamentos no Teste de Campo Aberto (TCA).

Entretanto, não é possível afirmar que essa melhora foi consequência direta da 
atenuação dos sintomas depressivos, visto que a melatonina pode exercer influência na 
atividade locomotora dos animais (CASTRO e NETO, 2008; REDLIN, 2001), podendo ter 
sido essa a causa do aumento no número de cruzamentos. 

Como já mencionado, o TCA é bastante útil quando seus resultados são condizentes 
com os de outros testes (COSTA, 2014), o que fomentaria com a ideia de que houve 
melhora dos sintomas depressivos, e não alteração da atividade locomotora dos animais. 
Entretanto, apenas os resultados do TNF apontaram para esse mesmo sentido, tornando 
impossível a confirmação da relação entre tratamento com melatonina e melhoria de 
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sintomas depressivos no modelo de abstinência ao etanol. 

5 |  CONCLUSÃO
Em conclusão, os resultados indicam que é bastante plausível que a melatonina 

possa ter um potencial uso terapêutico no tratamento da depressão, embora isso ainda não 
possa ser afirmado com certeza. É necessário que mais estudos acerca das propriedades, 
dinâmica e papel desse hormônio sejam desenvolvidos, visto que este exerce influência 
ainda não totalmente compreendida sobre diversas funções do organismo. Futuras 
pesquisas serão fundamentais para esclarecer a real relação entre o comportamento 
depressivo e a melatonina. 
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