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RESUMO

Introducdo: Endometriose é uma doenca benigna que afeta mulheres em idade fértil. Tem
carater multifatorial estrogenodependente associado a resposta inflamatdria generalizada na
cavidade peritoneal e sendo a causa mais comum de dor pélvica cronica. Objetivos: O estudo
comparou o efeito da melatonina (10 mg/dia) com placebo na dor e niveis séricos do Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) de pacientes com endometriose. Métodos: Foi realizado
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em paralelo, controlado com placebo. Foram
incluidas mulheres com idade entre 24 e 52 anos com diagndstico de endometriose por
laparoscopia selecionadas a partir da agenda diaria de consultas do ambulatério de
Ginecologia e por chamamento na midia local, no periodo de setembro de 2010 a abril de
2012. Foram utilizados questionarios para avaliar a frequéncia e a intensidade da dor (na
relacdo sexual, na miccdo e no trabalho), sintomas depressivos, nivel de pensamento
catastrofico e o Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) para diagnosticos
psiquiatricos.Resultados: Na analise por intencdo de tratar a média de dor no periodo
menstrual foi de 4,8 cm £ 0,15 no grupo que recebeu melatonina (n=20) e de 6,9 cm + 0,13 no
grupo placebo (n=20), com diferenca média (ajustada para o efeito de cada paciente) de 2,147
cm na escala analogo visual de dor (EAV) (IC 95%; 1,767 a 2,527; p<0,001). Também houve
diferencga entre as médias de dor ao urinar (diferenca média=0,660; IC 95%; 0,348 a 0,971,
p<0,001) e dor ao evacuar (diferenca média=0,515; IC 95%; 0,180 a 0,849; p=0,003).
Pacientes que receberam melatonina tiveram reducdo nos niveis séricos de
BDNF.Conclus@es: O uso da melatonina foi associado a reducdo da dor mesmo fora do
periodo menstrual em pacientes com endometriose. O tratamento também reduziu os niveis de
BDNF, sugerindo mudanca em sistemas moduladores de dor. Tais achados sugerem que a

melatonina é eficaz no tratamento da endometriose.

Palavras chave: endometriose; melatonina; eixo imunopineal.



ABSTRACT

Background: Endometriosis is a benign condition that affects women in childbearing age. It
is a estrogen-dependent disease, multifactorial, associated with a generalized inflammatory
response in the peritoneal cavity, being the most common cause of chronic pelvic pain.
Objective: This study have compared the effect of melatonin 10 mg / day with placebo in
pain and in serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in patients with
endometriosis. Methods: We conducted a randomized, double-blind, parallel, placebo-
controlled trial. We included women at aged between 24 and 52 years with the diagnosis of
endometriosis by laparoscopy selected from the daily schedule of consultations of the
Gynecology outpatient clinic and by calling the local media, for the period September 2010 to
April 2012. Questionnaires were used to evaluate the frequency and intensity of pain (during
intercourse, urination and work), depressive symptoms, level of catastrophic thinking and the
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) for psychiatric diagnoses. Results: In the
analysis by intention to treat, the mean pain during menstruation was 4.8 + 0.15 cm in the
group receiving Melatonin (n = 20) and 6.9 + 0.13 cm in the group placebo (n = 20), with
mean difference (adjusted for the effect of each patient) of 2.147 cm in VAS (95% CI1 1.767 to
2.527, p <0.001). There were also differences between the means of pain when urinating
(mean difference = 0.660 95% CI 0.348 to 0.971, p <0.001), and pain when defecating (mean
difference = 0.515 95% CI 0.180 to 0.849, p = 0.003). Patients who received melatonin had
reduced serum levels of BDNF. Conclusion: The use of melatonin was associated with
reduced pain even outside the menstrual period in women with endometriosis. The treatment
also reduced levels of BDNF, suggesting change in pain modulatory systems. These findings

suggest that melatonin is effective in the treatment of endometriosis.

KEYWORDS: endometriosis, melatonin, pineal-immune axis.
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1 INTRODUCAO

Endometriose é uma doenca cronica de carater multifatorial, estrogenodependente, que
afeta mulheres em idade fertil. Foi descrita pela primeria vez por Rokitansky (1869) apds
observar tecidos semelhantes ao endométrio em material de necropsia. A causa da
endometriose permanece desconhecida, mas fatores como hereditariedade, menstruacio
retrograda, funcdo imunoldgica e toxinas ambientais tém sido implicados. O estresse
oxidativo tem sido proposto como um fator potencial na fisiopatologia da doenga ®2.

E associada a resposta inflamatdria generalizada com implantacio de tecido
endometrial na cavidade peritoneal, constituindo a causa mais comum de dor pélvica cronica
em mulheres em idade reprodutiva . Estudos recentes relatam que o fluido peritoneal dessas
mulheres encontra-se alterado, contendo um nivel elevado de citocinas (proteina quimiotatica
de mondcitos (MPC) -1, Interleucinas), fatores de crescimento (fator de necrose tumoral, fator
de crescimento transformante, fator de crescimento endotelial vascular) e radicais livres ©©.

Acomete cerca de 10% da populacdo feminina em idade reprodutiva, sendo que a
prevaléncia pode chegar a 40% em pacientes com infertilidade. Pode cursar com dor pélvica
cronica intensa que interfere nas atividades diarias, gerando problemas psicossociais,
frustracéo e isolamento 9.

Teorias mais recentes tém caracterizado a endometriose como uma doenca
inflamatdria imunomediada. Nesse contexto, agentes com propriedades imunomediadas e
anti-inflamatorias, como a melatonina, tém sido utilizados em estudos experimentais. A
sintese desse neuro-hormonio cuja secre¢do ocorre principalmente nos pineal6citos, tém o
sistema nervoso simpéatico como o sistema regulador, e mediadores inflamatérios como a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), como moduladores. A
elevacdo dessas citocinas pode bloguear a sequéncia de processos bioquimicos que levam a
sintese da melatonina®. O uso de melatonina exdgena pode transpor esses mecanismos que
comprometem a funcéo desse eixo. A partir do racional fisioldgico e de evidéncias de estudos
com animais, hipotetizamos que a melatonina apresenta perfil farmacolégico atrativo para o
tratamento da endometriose. Caso esta hipotese confirme a eficacia da melatonina nessa
patologia, poder-se-4 obter grande avan¢o no manejo da doencga, prevenindo suas nefastas
consequéncias em inumeras mulheres jovens. Alem disto, resulta em expressiva economia aos
cofres publicos e redugdo de prejuizo e sofrimento aos individuos e a sociedade.

O presente estudo originou um artigo intitulado A phase 11, randomized, double-blind,

placebo controlled trial of melatonin on the treatment of endometriosis, que sera submetido
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para apreciagdo e possivel publicacdo no Journal of Pain. A estrutura da apresentacdo segue
as normas do Programa de P6s-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Na reviséo da literatura, pretende-se apresentar os principais aspectos da fisiopatologia
da endometriose e a eficicia da melatonina como agente terapéutico. A estratégia de busca
envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed), LILACS e SciELO. Além
desses, foi consultado o banco de teses da CAPES. Utilizaram-se artigos com datas de
publicacdo entre 1990 e 2012. As referéncias bibliogréficas dos artigos identificados foram
revisadas para localizar outros estudos ndo contemplados na busca. Também foram utilizados
livros-texto e monografias para identificar materiais relevantes.

Nos sites PubMed, LILACS e SciELO foram realizadas buscas atraves dos termos
“Endometriosis”, “Endometriosis and Pain”, “Endometriosis and Pain and Melatonin”. Em
relagdo ao termo “Endometriosis” foram encontrados 18.823 artigos no Pubmed, 627 no
LILACS e 115 no SciELO. Usando os termos “Endometriosis and Pain”, foram localizados
3.336 artigos no Pubmed, 104 no LILACS e 34 no SciELO. Em rela¢édo a “Endometriosis and
Pain and Melatonin” foi encontrado 01 artigo no Pubmed, enquanto no LILACS e no SciELO
néo foram localizados artigos relacionados.

Para apresentar o tema, foi usada a revisdo sistematica esquematizada na figura 1.

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que
fundamentam os objetivos deste estudo

Palavras-chave ‘

2- Endometriosis and Pain

1- Endometriosis
3- Endometriosis and Pain and Melatonin

LILACS SCIELO PubMed
1-627 artigos 1-18.823 artigos
2-104 artigos 2-3.336artigos
3-0 artigos -0 artigos 3- 01 artigos

Fonte: Elaborado pela autora (2012)
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2.2 ASPECTOS CONCEITUAIS DA ENDOMETRIOSE, FISIOPATOGENIA E
DIAGNOSTICO

Endometriose é uma patologia que afeta mulheres em idade fértil, e se caracteriza pela
presenca de glandulas endometriais e estroma viaveis fora da cavidade uterina®. Os implantes
se localizam principalmente nos ovarios e nos ligamentos uterossacros™Y). Estima-se que uma
em cada dez mulheres em idade reprodutiva seja afetada pela doenca, podendo apresentar
dismenorreia, dispareumia, infertilidade, irregularidade menstrual, dor a evacuacdo, disuria
perimenstrual, polacidria e urgéncia miccional como manifestacbes clinicas mais
prevalentes!’ 2,

Em 1927, Sampson propds a teoria da menstruacdo retrograda, segundo a qual tecidos
endometriais refluem retrogadamente durante a menstruacdo pelas trompas para a cavidade
pélvica e se implantam nos 6rgéos pélvicos e superficie peritoneal™. Os implantes
ocorreriam pela influéncia de um ambiente hormonal favoravel e pela falha dos fatores
imunolégicos na eliminacdo dessas células desse local improprio®™. Apesar de diversas
evidéncias cientificas demonstrarem a influéncia da menstruacao retrograda na endometriose,
essa teoria isoladamente ndo é capaz explicar a etiopatogenia da doenca. Outras teorias foram
propostas, como a transformacéo metaplasica ou celémica, a teoria dos restos embrionarios, a
teoria da metéstase linfovascular, ou mesmo a deposicao iatrogénica de focos endometrioticos
ap6s procedimentos cirdrgicos 2.

Segundo a teoria da metaplasia celémica, células mesoteliais totipotenciais sofreriam
transformacédo originando tecido endometridtico, o que poderia explicar a endometriose em
6rgéos distantes como o pulmao ®. Essa teoria, porém, apresenta dificuldades de explicar
como as células sofreriam essa transformagdo capaz de gerar tecido viavel ®. A teoria dos
restos embrionarios propde que remanescentes dos ductos mullerianos se transformam em
focos de tecido endometriético por influéncia de mediadores inflamatérios ou por uma agéo
permissiva do sistema imune “®. De acordo com a teoria da metastase linfovascular, células
endometriais vidveis sdo enviadas através da circulacdo linfatica ou sanguinea a sitios
distantes onde se desenvolvem focos de endometriose™®. Recentemente, pesquisas
comprovaram a presenca de células-tronco endometriais ativas em focos endometriais” e
alteracdes no ambiente peritoneal, mais precisamente no fluido peritoneal (FP) e/ou liquido
peritoneal, que é um liquido claro, estéril e viscoso produzido sob a forma de ultrafiltrado do

plasma, contendo células do sistema imunoldgico que tém a funcdo de lubrificar a cavidade
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abdominal, seu volume oscila entre 05 a 20 ml em condicdes fisioldgicas ©, que podem estar
associadas ao desenvolvimento da doenca.

Diversos autores dedicam-se atualmente ao estudo da teoria que integra a ativagdo dos
sistemas imuno e endocrino, tendo a reacdo inflamatdria como alvo para explicar os eventos
em cascata que constituem a endometriose. Integra esse processo O estresse oxidativo,
constituido por uma cascata de eventos potencialmente envolvidos na fisiopatologia da
endometriose’®. Dentre os fatores desencadeantes do estresse oxidativo incluem-se
eritrocitos, células endometriais apoptoticas e células endometriais do fluxo menstrual, ndo
digeridas™”. Células que desencadeiam a reacéo inflamatdria como os macréfagos induzem o
estresse oxidativo, a formagdo de peroxido de lipideos e outros produtos resultantes da
interacdo de apolipoproteinas e perdxidos. As principais espécies reativas de oxigénio que
devem ser consideradas sdo o anion superdxido, o qual é predominantemente gerado pela
mitocdndria; o peroxido de hidrogénio, produzido a partir do oxigéno (O,) pela acdo da
superoxido desmutase; e o peroxidonitrito, formado quando o O, se liga com o 6xido nitrico.
Essas espécies reativas de O2 continuamente produzidas sdo degradadas pelas enzimas
superéxido desmutase e catalase. Em algumas circunstancias, essas defesas antioxidantes
enddgenas podem ser prejudicadas pela producdo de radicais de O2 em excesso e inativacdo
de sistemas de desintoxicagdo, assim como pelo consumo de antioxidantes e falhas na
deplecdo tecidual de radicais livres de O2. Diferentes estudos indicam que defesas
antioxidantes podem estar alteradas na endometriose, como sugerido na expressao aberrante
de enzimas endometriais e baixos niveis de vitamina E no fluido peritoneal®.

A expressdo alterada de enzimas antioxidantes pode se constituir em uma futura
evidéncia para o estresse oxidativo pronunciado na endometriose. Niveis desses indices
enddgenos de estresse oxidativo vém sendo observadas no FP de mulheres inférteis®®.

Numerosos estudos demonstraram que as especies reativas de O2 estdo diretamente
envolvidas nas lesdes oxidativas de macromoléculas celulares como lipidios, proteinas e acido
nucleico em diversos tecidos. O malondialdeido é o produto da degradacdo das grandes
reacOes em cadeia que resultam na oxidacdo de acidos graxos poli-insaturados e, portanto,
serve como um marcador confiavel da peroxidagéo de lipidios mediada por estresse oxidativo.
(20 Essa cadeia de reacdes é responsavel pela endometriose.

Apesar de diversas pesquisas identificarem alteracdes celulares na endometriose, ainda
ndo foi encontrado um método laboratorial que seja determinante na sua identificagdo. O
diagnostico da endometriose ndo pode ser firmado apenas por sintomas clinicos. O exame

fisico possui limitada capacidade diagnostica em endometriose superficial; os casos de
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endometrioma ou endometriose profunda hd maior chance de apresentar sinais clinicos, 0s
quais, porém, sdo ainda limitados®Y. Os exames de imagem tém demonstrado avancos na
avaliacdo da endometriose e, embora ndo sejam suficientes para o diagnéstico definitivo, sdo
uteis para auxiliar no diagndstico diferencial. O diagnostico definitivo ainda depende de
métodos invasivos, como a videolaparoscopia, pela visualizacdo das lesdes sugestivas da

doenca e a obtencdo de amostra tecidual que confirme, por analise histoldgica, essa suspeita.
2.2.1 Teoria imunomediada da endometriose

Varios autores, como Rajaratnam (2001)?? e Podgaec (2006)™ se dedicaram ao
estudo da participacdo do papel do sistema imunoldgico na endometriose, tendo identificado
uma serie de alteracBes. Esses estudos caracterizam a endometriose como um processo
pélvico inflamatério local correlacionado com alterages imunes que podem incluir falhas de
vigilancia imunoldgica adequada no peritonio.

Nas mulheres com endometriose, 0 volume do FP encontra-se aumentado e seu
conteddo difere significativamente daquele encontrado em mulheres sadias, incluindo a
presenca de macrofagos ativados, maior producdo de citocinas e diminui¢do da atividade
fagocitica. Fatores de crescimento e fatores angiogénicos também se encontram aumentados
no FP dessas pacientes, derivando das proprias lesdes, da secrecdo de macrofagos ou ainda de
outras células do sistema imunoldgico® 2¥. Foram descritas também alteracdes em linfocitos
B e elevacdo das concentracfes peritoneais das interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de
necrose tumoral (TNF-0)® %) Os mecanismos imunoinflamatérios da endometriose estio

apresentados na figura 2.
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Figura 2. Desequilibrio imunoneuroenddcrinona endometriose
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Metaloproteinase (MMP), Fator de Crescimento Nervoso (NGF), Natural Kkiller (NK), Progesterona (P),
Receptor de Protease Ativada-2 (PAR-2), Prostaglandina E (2) (PGE (2)), Haptoglobina Peritoneal (pHp),
Regulada ativacdo normal sobre a expresséo e secrecdo de células T (RANTES), CD23 solavel (sCD23),
Fator de origem celular (SCF), Molécula soltvel de adesdo intercelular-1 (sSICAM-1), Substancia P (SP),
Transformacéo do fator de crescimento-p (TGF-p), Tirosina hidroxilase (TH), Fator de Necrose Tumoral-
o (TNF-a), Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF). Elevados niveis na endometriose de M-
CSF, MCP-1, RANTES, e SCF no fluido peritoneal poderiam levar ao aumento dos nimeros de
macrofagos, células T, e de mastdcitos. Embora os marcadores de apresentacdo de antigeno nos
macréfagos como HLA-ABC e HLA-DR estejam diminuidos na endometriose, mediadores derivados de
macrofagos como IL-6, IL-1f, TNF-0, TGF-B, VEGF, e IL-8 estdo aumentados no fluido peritoneal,
juntamente com MMP-1 e MMP-2, levando a estimulacéo da angiogénese. IL-6, IL-1p, e TNF-a sustentam
a adesdo das células endometriais no peritonio, e 0 TNF-a estimula a proliferacido do tecido ectopico,
resultando em altos niveis de Hb. IL-2 e IFN-y derivadas de células T diminuem o HO, levando a um
estresse oxidativo e, em niveis suficientes, aumentam a atividade da célula NK. IFN-y tem sido
inconsistentemente descrito como aumentado ou diminuido. O aumento de IL-4 e IL-10, derivados das
células T, inibem a imunidade celular e estimula células B a produzirem AAb. sCD23 é aumentada no
fluido peritoneal na endometriose e pode derivar de células B ativadas. Os Linfocitos estdo aumentados no
fluido peritoneal e estdo abundantemente presentes no tecido ectopico. A diminuicdo da citotoxicidade da
célula NK pode ser devida ao aumento de Citocinas T anti-inflamatorias, aumento dos KIR, elevados
niveis de PGE (2) e TGF-p derivados de macrofagos, elevada expressao de MHC-I nas células ectdpicas, e
altos niveis de sSICAM-1 no fluido peritoneal. Foram demonstradas que fibras nervosas encontradas
dentro de lesdes sdo positivas para CGRP, SP, TH, Ach, NGF e CRH. Os CRH acumulados podem liberar
mastdcitos triptase, ativando PAR-2, que levam ao aumento da secrecdo de VEGF, IL-8, IL-6 e
proliferacdo de tecido ectépico. A expressdo de pHp pelo tecido ectopico diminui a aderéncia e
citotoxicidade de macréfagos peritoneais na fase 3 e 4. Novos E2 aumentam RANTES, IL-8, e VEGF,
enquanto P inibe a secrecéo de IL-1B, macrofagos peritoneais e aumenta o nimero de células NK.

Fonte: Adaptado de Tariverdian®.
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Além dos mediadores inflamatérios apresentados na figura 2, existem evidéncias
incipientes de que a endometriose e outros processos patologicos que cursam com estresse e
dor crbnica podem apresentar a expressao de marcadores de insulto ao sistema nervoso
central, como 0 BDNF neurotrofina que regula a integridade e diferenciacdo dos neurénios
durante o desenvolvimento, mas que também esta envolvida em vérias outras fun¢bes durante
a vida adulta, incluindo o processo de plasticidade neuronal, funcionando como um
mecanismo adaptativo essencial ao processo de potenciacdo sinaptica de longa duragéo (LTP)
(28 & no mecanismo de neuroplasticidade essencial para desencadear e sustentar o processo de
memoria de dor. O aumento de BDNF incrementa a LTP, enquanto a reducgdo de seus niveis a

a®"29  Além disto, o BDNF tém efeitos difusos no sistema de neurotransmissio

atenu
monoaminérgica. Ele promove sprouting dos neurbnios serotoninérgicos maduros,
aumentando a atividade serotoninérgica central que se segue a infusdo deste, modulando a
ativagdo dos neurdnios do nicleo dorsal da rafe e a funcéo transportadora serotoninérgica.
Fica evidente que o estabelecimento da dor crbnica cursa com sensibilizagdo central,
envolvendo uma série de adaptacfes de médio e longo prazo que levam a alteracdo hormonal
e da neurotransmissdo. Embora o completo entendimento da fisiopatogenia dos processos
dolorosos ndo esteja esclarecido, ndo cabe aqui neste contexto sua discussdo. No entanto, é de
ressaltar que os processos dolorosos cronicos dependem de um processo em cadeia de longo
prazo, e a mesma via muito provavelmente é seguida quando do tratamento farmacoldgico ou

ndo farmacoldgico. Logo, o BDNF poderia ser um marcador desse processo.
2.2.2 Sistema imune e secre¢do de melatonina

Considerando que endometriose € uma doenca inflamatdria imunomediada, pode-se
hipotetizar que esteja relacionada a desregulacdo do sistema temporizador enddgeno, cujo
principal marcador é a melatonina, neuro-horménio produzido pela glandula pineal, que
recebe informagdes do ciclo claro-escuro ambiental através da via neural retino-hipotalamica.
Uma via polissinaptica, que liga o reldgio interno a pineal, é responsavel pela producdo de
melatonina na fase de escuro. Como a inervacdo da pineal é feita pela via simpética, o
desencadeamento da via de transducdo AMPc - proteina quinase A (PKA) é decorrente da
estimulacdo de adrenoceptores ;. Portanto, a concentragdo de melatonina plasmatica reflete
diretamente a producdo de melatonina pela glandula pineal® *Y. A sintese deste neuro-

hormdnio ocorre a partir da acetilacdo da serotonina pela acdo da enzima aril-alquil-N-
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acetiltransferase (AA-NAT), que é ativada pela noradrenalina. Entdo, o pico noturno de
melatonina é a real expressao da atividade pineal, ou seja, da atividade simpatica.

Em camundongos em condi¢cdes de inflamacdo cronica, a producdo noturna de
melatonina pela pineal depende de uma agdo conjunta da atividade simpatica, que esta
aumentada no escuro, e dos niveis de corticosterona circulante, aumentados pelo processo
inflamatorio. Entdo é licito considerar que a pineal tenha capacidade de responder a citocinas
pro-inflamatorias circulantes. A inibicdo dessa via de transcricdo por corticosterona
potencializa, enquanto que a ativacdo induzida por TNF-a inibe a produ¢do de melatonina
induzida por noradrenalina em pineais de rato em cultura®. Logo, embora o comando de
secrecdo de melatonina seja governado pelo sistema nervoso simpético, mediadores
inflamatorios como a IL-1 e TNF-a podem bloguear a a¢do do sistema simpatico, o que ja foi
demonstrado em estudos com camundongos e em alguns estudos com modelo de inflamagéo
em humanos®?,

E possivel, entdo, cogitar-se que 0s mecanismos neuroimunoinflamatdrios que
medeiam a fisiopatogenia da inflamacdo desregulem o eixo imunopineal e estejam
relacionados ao processo de dor crénica na endometriose. A hipétese encontra plausibilidade

de acordo com as conexdes apresentadas no modelo da figura 3.

Figura 3. Modelo conceitual que incorpora os aspectos da cronopatologia e
cronoterapéutica e que fundamenta esse estudo
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2.3 0 SISTEMA MELATONERGICO E SEU PAPEL NA NOCICEPCAO

A lesdo tecidual ativa processos neuroldgicos, autondmicos e imunoldgicos
interdependentes que operam de maneira integrada, comunicando-se dinamicamente atraves
de mediadores quimicos que permitem a organizacdo de uma resposta conjunta contra o

estimulo estressor®® 34,

Os principais mediadores envolvidos nesse processo s&o
neurotransmissores, peptidios, endocanabinoides, citocinas e hormonios, que podem exercer
acOes inibitdrias ou excitatorias, pro ou anti-inflamatorias dependendo do contexto, ou ainda
desempenhando agdes de natureza pleiotropica. Uma das substdncias que participam da
conectividade entre esses varios sistemas é a melatonina (N-acetyl-5-methoxytryptamina) .

A melatonina € um hormonio pertencente ao grupo das indolaminas, sendo secretada
primariamente pela glandula pineal. Apresenta ritmo secretério circadiano endégeno e atua na
requlacio de diversos processos fisiolégicos como ciclo sono-vigilia®®, funcdes
cardiovasculares®”, reprodutivas®®, neuroendécrinas e imunes“® 9. Sua secrecio sofre
regulacdo pelo sistema nervoso simpatico e coordena ritmos biol6gicos em mdltiplos niveis,
também participando da regulacdo da expressdo de genes como a pro-opiomelanocortina.
Quando produzida, a melatonina ndo sofre armazenamento, difundindo-se livremente através
de todas as membranas biolégicas e agindo em praticamente todas as células do organismo.“”
Algumas ac¢des sdo mediadas por receptores de membrana (MT1 e MT2) acoplados a proteina
G“9, enquanto outras sdo proteina G independentes, através da ligacdo a receptores
hormonais nucleares associados a diferenciacdo celular e através da regulacdo da resposta
imune™Y. Seus receptores sdo amplamente distribuidos em nivel medular e cerebral, sendo
sua atividade ligada a diversas vias de neurotransmissdo, incluindo as vias opioide, gabaérgica
e serotonérgica®?.

Inimeros sitios extrapineais, incluindo a medula espinhal, também sintetizam
melatonina e indicam que esse horménio pode ter acdo paracrina, além de sua acdo
enddcrina™. Além disso, a ampla distribuicéo de receptores no sistema nervoso central e em
estruturas envolvidas na transmissdo nociceptiva, como as laminas I-V e X da medula
espinhal®®, suportam o envolvimento complexo, predominantemente inibitério da melatonina
no sistema nociceptivo”® *®. Adicionalmente, sua natureza altamente lipossoltvel permite
que ela facilmente se difunda através da barreira hematoencefalica. Portanto, € provavel que
exerca seu efeito modulatorio sobre a nocicepgédo através de mecanismo central e periférico,

dependendo da quantidade de substrato disponivel ou administrado.
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2.4 ASPECTOS TERAPEUTICOS DA ENDOMETRIOSE

O principal objetivo do tratamento é a melhora dos sintomas, considerando-se evitar
aumento ou progressdo da doenca apenas como objetivos secundarios, uma vez que, apesar de
ser considerada uma doenca progressiva, a endometriose pode permanecer estavel ou ainda
regredir espontaneamente®”). Por seu carater cronico, com uma histéria de longa duragdo com
momentos de exacerbacOes, geralmente multiplos tratamentos podem ser necessarios para o
controle sintomatico da doenca.

Alguns trabalhos demonstraram que a resseccao ou a ablacdo laparoscopica de lesbes
de endometriose minima ou leve podem aumentar a taxa de fertilidade das pacientes. “®
Outros verificaram que pacientes inférteis portadoras de endometriose profunda e submetidas
a cirurgia conservadora apresentaram melhores taxas de gestacdo quando tratadas com
técnicas de reproducdo assistida“®?. A fertilizacdo in vitro parece ser uma abordagem
adequada, especialmente nos casos de coexisténcia de fatores de infertilidade e/ou falha de
outras abordagens terapéuticas. Assim, se a paciente deseja engravidar, pode-se discutir a
possibilidade de tratamento cirdrgico 0 mais conservador possivel e encaminha-la para
tratamento com técnicas de reproducdo assistida. A realizacdo de tratamento medicamentoso
supressivo ndo melhora a fertilidade, apenas retardando a possibilidade de gravidez”.

No caso de diagndstico incidental de endometriose em pacientes assintomaticas, até o
momento ndo existem evidéncias de necessidade de realizacdo de tratamento, seja cirdrgico
ou medicamentoso, com vistas a evitar o surgimento de sintomas ou progressao da doenca.

As evidéncias existentes até o0 momento ndo permitem concluir se ha vantagem da
utilizacdo de um ou de outro, ou qual deve ser realizado primeiro em pacientes sintomaticas,
com taxas de sucesso e de recorréncia semelhantes. Desta forma, o tratamento deve ser
particularizado, levando em consideracdo fatores como extensdo da doenca, paridade, desejo

de engravidar e aceitacdo dos possiveis efeitos adversos ou complicacdes do método”.
2.4.1 Tratamento medicamentoso

Como o tecido endometridtico apresenta resposta hormonal e como os sintomas da
endometriose melhoram na gestacdo e menopausa, 0s tratamento medicamentosos visam
simular essas situagdes. As op¢bes mais utilizadas atualmente procuram provocar um periodo
com auséncia de menstruacdo: simulacdo de uma menopausa (andlogos do GnRH), de uma

amenorreia (gestrinona, danazol) ou de uma gestacéo (anticoncepcional oral e progestogenos).
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Todos os tratamentos sdo ndo invasivos, mas impedem a concepc¢do durante o periodo em que
estiverem sendo usados, aspecto claramente desvantajoso para a mulher que quer engravidar,
sendo um ponto que deve ser discutido com a paciente antes da prescricdo. As diversas
opcodes terapéuticas apresentam eficacia semelhante, porém perfil de efeitos adversos bastante
diferente. Poucos estudos realizaram a comparagéo entre as medicagdes, sendo que a maioria
das comparagfes é com placebo, mas nenhuma medicacdo até o0 momento comprovou ser
superior as outras. Sendo assim, a escolha deve ser realizada através da avaliacdo de custo-
beneficio®?.

N&o deve ser deixado de lado nessas pacientes o uso de medicamentos analgésicos. Os
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) sdo uma 6tima opcao terapéutica para as pacientes
com endometriose. Trabalhos demonstraram que os AINEs foram mais efetivos do que o
paracetamol no manejo da dismenorreia. Todos os AINEs parecem apresentar efeito similar,
sendo 0s mais estudados em ginecologia ibuprofeno, naproxeno e acido mefenamico. Existem
medidas que possivelmente podem ser efetivas para pacientes com dor pélvica, como:
acupuntura, medidas comportamentais (atividade fisica, dieta rica em Omega-3) e aplicacdo

de calor topico'”.
2.4.2 Tratamento cirdargico

A endometriose pode ser classificada em trés tipos: I) peritoneal, caracterizada por
implantes superficiais no periténio; I1) ovariana, que inclui os implantes superficiais de ovario
e os endometriomas; e Ill) profunda, acometendo de forma infiltrativa as regides
retrocervical, paracervical, septo retovaginal, retossigmoide, ureteres e bexiga, com lesdes de
mais de 5mm de profundidade®*?.

A melhora da dor apo6s o tratamento cirdrgico ocorre em 50% a 95% das pacientes.
Estudos randomizados demonstraram melhora da dor em 62,5% das pacientes em comparacao
com 22,5% dos controles, sendo que a melhora foi maior com doenga moderada/leve, em
relacdo as com endometriose minima®”. O seguimento em um ano demonstrou uma taxa de
recorréncia de 44%. Esses dados suportam que o tratamento laparoscépico da endometriose
visivel melhora a dor, sustentando o tratamento j& no momento do diagnéstico. Nessas
pacientes, o tratamento cirdrgico consiste de cauteriacdo dos focos de endometriose associada
a lise de aderéncias, procurando restabelecer a anatomia normal da pelve. Ndo ha estudos
comparando as formas de cauterizagéo (laser, monopolar, bipolar, etc.) e a escolha recai sobre

as vantagens e desvantagens de cada método(”.
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As pacientes com endometriomas devem ser tratadas cirurgicamente. A terapia
medicamentosa pode levar a redugdo temporéria do tamanho do cisto, mas ndo consegue
elimina-lo. Entre as opg¢des mais conservadoras estdo drenagem do cisto e drenagem
associada a cauterizacdo da capsula do endometrioma, e a op¢do mais agressiva é a da
cistectomia. A cistectomia apresenta melhores taxas de sucesso com menor incidéncia de
recorréncia e melhora da dismenorreia, dispareunia profunda e dor ndo menstrual de forma
mais efetiva do que a drenagem/coagulacdo. A simples drenagem esté associada com alta taxa
de recidiva. Em pacientes inférteis, o manejo do endometrioma € ainda mais controverso. Os
tratamentos mais agressivos (cistectomia) estdo associados com maior dano ao parénquima
ovariano, podendo alterar a reserva ovariana de uma paciente que ja possui baixas taxas de
fecundidade®. Nesses casos, pode-se discutir a possibilidade de um tratamento mais
conservador, sabendo-se da possibilidade de aumento da chance de recorréncia do
endometrioma. O uso de anticoncepgdo oral apds o procedimento cirdrgico foi associado com
menor taxa de recidivas em 1 ano®Y.

A histerectomia total associada a anexectomia bilateral é reservada a pacientes com
doenca extensa e que ndo desejam mais ter filhos. As taxas de recorréncia de dor da
histerectomia isolada, sem anexectomia bilateral, sdo maiores do que as do procedimento
completo®?.

No caso de endometriose profunda, o tratamento proposto € a ressec¢do das lesdes,
podendo ser realizada por laparoscopia ou laparotomia, com melhores taxas de sucesso do que

o tratamento medicamentoso®”.
2.5 MELATONINA COMO AGENTE TERAPEUTICO

A melatonina apresenta efeitos analgésico, anti-inflamatério e antioxidante.
Evidéncias incipientes mostram que a melatonina inibe a producdo de moléculas responsaveis
pela adeséo leucocitaria as células endoteliais®* *. Outro mecanismo de ac&o da melatonina
é seu efeito inibitério sobre a producdo de prostaglandinas, mediado pela supressdao da
cicloxigenase do tipo-2 (COX-2) em tecidos inflamados®®.

Produtos da secrecdo de macrdfagos como IL-1, TNF-a e fatores de crescimento
podem ser também encontrados em concentracbes elevadas no FP de mulheres com
endometriose. ©®® Sobre esse ponto de vista, novos agentes capazes de inibir o TNF-o. podem

ser eficazes na eliminacdo da endometriose. Isto é claramente suportado pelos achados
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histolégicos, imuno-histoquimicos e bioquimicos evidenciando mudangas morfoldgicas
degenerativas com o tratamento por melatonina em estudo com animais®™ .

A melatonina reduz a destruicdo tecidual durante as reacdes inflamatdrias por meio de
diferentes mecanismos, e tem se mostrado também um potente antioxidante e um varredor de
radicais livres, protegendo o organismo contra uma grande quantidade de espécies reativas de
02, tanto em modelos de estresse oxidativo in vivo quanto in vitro®®.

A melatonina pode ser considerada uma opc¢ao atrativa no tratamento de condigdes que
cursam com ruptura do sistema sincronizador endogeno, associadas com dor, inflamacdo e
alteracOes do ritmo sono-vigilia. Isto se justifica por sua acéo pleiotrépica que inclui funcdes
cronobidticas, analgésicas e anti-inflamatorias. Tais efeitos foram demonstrados na dor aguda
em humanos e em modelos de dor experimental com animais © 9. Os possiveis mecanismos
pelos quais a melatonina pode interferir no processo inflamatorio e algogénico incluem i)
inibicdo da producdo de oOxido nitrico e reducdo da expressdo da enzima Oxido nitrico-
sintetase; ii) ativacdo do fator de transcricdo NF-xB; iii) reducdo da expressdo do oOxido
nitrico-sintetase a nivel transcricional; iv) reducdo dos niveis de prostaglandinas e da
expressdo da ciclooxigenase-2; e v) reducdo do recrutamento de polimorfonucleares no sitio
inflamado®?. O efeito analgésico é provavelmente secundario a acdo anti-inflamatdria e por
sua acdo em receptores especificos do tipo M1 e M2?. Nos poucos estudos em humanos,
foram utilizadas doses que variam de 3 —10 mg®®. Os efeitos da melatonina como agente
terapéutico podem ser resumidos da seguinte forma:

a) analgésico, anti-inflamatorio, cronobidtico e antidepressivo em animais;

b) antioxidante;

c) cronobidtico, hipnético e ansiolitico em humanos;

d) coanalgésico em dor aguda e sintomas fibromialgicos.
2.5.1 Evidéncias pré-clinicas do efeito antinociceptivo da melatonina

A associacdo entre dor e melatonina foi inicialmente relatada em um ensaio
experimental por Morris et al. em 1969 ©®®, seguido por outros estudos que demonstraram que
durante o escuro, em vigéncia de elevados niveis de melatonina, 0s animais sdo menos
sensiveis a estimulos nociceptivos e mais suscetiveis aos efeitos da morfina® ®. Ja o efeito
antinociceptivo da melatonina exdgena intraperitoneal em ratos foi descrito pela primeira vez
em 1981, por Lakin®® que demonstrou também o bloqueio do efeito analgésico pela

naloxona, sugerindo o envolvimento do sistema opioide na sua acdo. Desde entédo, o efeito
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antinociceptivo da melatonina tem sido demonstrado atraveés de inimeros modelos
experimentais em camundongos e ratos, os quais reforcam a multiplicidade de mecanismos
que podem estar envolvidos na sua acdo. Os principais estudos com administracao central ou

periférica de doses suprafisiologicas de melatonina ou analogos em modelos animais de dor

aguda, inflamatdria e neuropética e seus respectivos resultados estdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Modelos de dor, dose de melatonina e efeito

Animal Modelo de dor Dos_egwa x Efeito na dor Outros efeitos Ref
de administracio
R_eduz resposta Luzindole o
viscero-motora a :
. ~ naltrexona bloqueiam
distensdo .
0 efeito da
colorretal na dose melatonina na
. . Melatonina 30,45, | maior.  Auséncia 67)
Rato Hiperalgesia . . resposta
. 60 mg/kg i.p. de efeito em ratos | _:
visceral ~ | visceromotora e no
com lesdo lexo lombossacral
espinhal  (efeito P . X
(envolvimento do
suprassegmentar) - o
sistema opiodérgico)
Antagonista  alfa-1,
. . | alfa-2, nicotinico e
Rato Teste da !\/Ielatonma 30 ug | Reduz a resposta a muscarinico (68)
. i.c.v dor aguda .
formalina reverteram o efeito
analgésico
. . Melatonina 25,50, R_eduz . Efeito  modulatorio
Rato Hiperalgesia 100 hlpera}lgema sobre~ a COX, | 9
plantar . induzida por | reducdo da
mg/kg i.p. S - x
peroxinitrito inflamagao
Hiperalgesia e Melatonina
alo%iniag Melatonina 30,60, | Reduz combinada com
Rato - 120 hiperalgesia  na | dexmetorfan reduziu | ™
(constricdo . : .
o mg/kg i.p. dose 120 mg/kg hiperalgesia e
ciatico) .
alodinia
Antinocicepgdo,
efeito aditivo | Efeito antagonizado
Teste da oo X . 1)
Rato . Melatonina i.c.v entre melatonina, | por  luzindole e
formalina - .
clonidina e | prazosin
neostigmina
- Melatonina 37.5- Antagonizado por
Alodinia . : - . .
A .. | 300 mg/kg v.o. Efeito antialodinia | luzindole i.c.v ou oral | (73
Rato mecénica  apos latoni
ligacio nervo Melatonina, 3— | dosedependente ou 4-p-
100ug i.c.v. PDOTintratecal
Efeito antialodinia Efeito  antagonizado
Teste da | Melatonina  10- | e antinociceptivo 9 3)
Rato . por antagonista MT2
formalina 300 mg/kg VO com dose 150 L
. em ratos diabéticos
mg/kg ou mais
Antinocicepgéo
Antinocicencio central e periférica
Nocicepgéo Melatonina ~ 10- b inibida por
. . . dosedependente . L
induzida por | 100 mg/kg i.p antagonistas opiodide, | (74
Camundongo . - nos testes de A~
capsaicina e | Melatonina 100- -~ serotonérgico,
. capsaicina e o
glutamato 500 pmol i.c.v dopaminérgico,
glutamato A
adrenérgico e L-
arginina NO
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Dose e via

Animal Modelo de dor C x Efeito na dor Outros efeitos Ref
de administracéo
Melatonina 1, 5, | Aumento de | Auséncia de efeito
- 25 mg/kg i.p. antinocicepcao sinérgico com | (rs)
Rato Tail-flick ou 0.25, 0.5, 1 | induzida por | agonista opioide de
mg/kg i.c.v. agonista delta receptores mu
Efeito bloqueado por
Atividade Depresséo da | luzindole
eletromiografica Melatonina 10,30 pptgnglallzagao (antagoplstg MT2) e )
Rato no reflexo . sinaptica em | interferéncia na
. e 90 ngi.t. P -
de retirada nivel medular | transmisséo
(wind-up) (wind-up) glutamatérgica)
medular
. . Prova da | Melatonina espinhal
Hiperalgesia .
. presenga de | aumentou o efeito
mecénica L : LT
P Melatonin i.t. 10- | transcriptores para | antinociceptivo  da | (g
Rato e térmica (Von- . .
Frey e placa 100 nmol. 0s receptores m~orf|na, mas so.2|_nha
MT1 e MT2 em | ndo inibiu
quente) . . : .
nivel espinhal hiperalgesia
- . MelatoninA 257
limiar de retirada ;
mg/ kg, ou . Melatonina teve
da - Efeito . s
o tiopental20 L efeito hipnético | (7
Rato pata/vocalizacdo antinociceptivo g
. . mg/kg, propofol L similar a propofol e
ap6s  estimulo ma Kk ou significativo tiopental
com pressao. 9 X0 P
veiculo
Efeito
Melatonina 20-40 an’tlr?oucgptlvp Efeito reyertldo com )
Camundongo | Placa quente ma i méaximo a noite e | flumazenil e
grp. em 30 min apos | naloxona
injecéo
. Aumentou do | Efeito revertido com
Melatonina 25 | . . — (79)
Camundongo | Placa quente . limiar nociceptivo | naloxona e campo
mg/kg i.p. - -
durante o dia magnético
Modelo de dor
nociceptiva e | Melatonina 0,5 e Aumento do Aumento do efeito
Rato inflamatéria 1,0 et _— anti-inflamatério da | ©¥
. . . limiar nociceptivo | . .
induzida por | mg/kg i.p. indometacina
carragamento
Camundongo | Placa quente Melatonina 30,60, | Antinocepcéao Bloquead(_) por | (s
90 mg/kg dosedependente naloxona i.p.
Efeito
e Melatonina antinociceptivo Inibicdo da produgdo
Rato TIZ: rIItQ:Ck e teste | 1 510,30 € 60 em ambos os | de radicais livres pelo | ®
P mg/kg i.p. testes com doses | efeito doloroso
mais altas
Aumento da
nocicepgao
. Melatonina 1,5,25 mediada POT 1 Eteito antagonizada | (1)
Camundongo | Tail-flick . agonistas dos . .
mg/kg in i.p. com luzindole i.c.v.
receptores
opioides delta e
ndo um
Placa quente, | Melatonina, 50- grrr?-sftarﬁgrzocialfzoonl]
Camundongo | estimulo elétrico | 200 Antinocicepgio g/kg p - (®2)
. efeito da meperidina
caudal mg/kg, i.p.

e morfina
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Animal Modelo de dor Dos_egwa x Efeito na dor Outros efeitos Ref
de administracéo
Melatonina, Antinocicepcéo r?all:)oq;oer?:(i)p P!
Camundongo ;:ﬁ?ﬁcfuente ou |48 a 160 mgkg, dosedependente | Atenuado por | ®
-+ . reserpina ou
0,25 mg/kg i.c.v fentolamina i.p.
Melatonina aumentou
] . . antinocicepcao
Camundongo Teste da 01;5e20 mg/kg Auséncia de_efelto induzida por | ©9
formalina i.p. antinociceptivo . .
diazepan e morfina
i.p.
Efeito Resultados alterados
Teste da |25 50 or 100 T por antagonistas alfa- | (ss)
Camundongo . antinociceptivo L
formalina mg/kg 1 adrenérgicos e
dosedendente P
serotonérgico
Nocicencio 2- Nocicepcéo Antagonizado por
Ratos Mecéni%z bromomelatonina | mecénica naloxona ou | ©
10pg/ul intratecal | tempodependente | luzindole intratecal

i.c.v - intra-cérebro ventricular; i.p .- intraperitonial; i.t. - intratecal.
Fonte: Adaptado de Stefani ©¢*

Os modelos experimentais apresentados indicam que a atividade antinociceptiva da
melatonina é mediada por multiplos sistemas de neurotransmissdo, e que essa atividade tem
acdo dosedependente®® 8 889 para demonstrar que um sistema de neurotransmissio esta
envolvido em determinado efeito de outro sistema, o bloqueio do sistema neurotransmissor
em questdo deve modificar significativamente o efeito da melatonina. Adicionalmente o
mesmo sistema deve sofrer alteracBes dinamicas devido a administracdo exdgena de
melatonina. No entanto, isso ndo implica necessariamente que o sistema neurotransmissor
seja uma parte integrante da sequéncia de eventos desencadeados, mas indica uma ligacédo
entre os sistemas e os desfechos analisados®”. Esse tipo de relagdo é que se pode identificar a
partir dos inimeros sistemas envolvidos na acdo analgésica da melatonina, dentre 0s sistemas
testados e relacionados, encontram-se principalmente o opioide e o gabaérgico®.

A ativacdo de receptores MT1 e MT2 é um dos mecanismos pelo qual se acredita que
a melatonina exerca seu papel analgésico’> &%) Esses receptores s&o ligados & proteina G e,
quando ativados, levam a reducdo na concentracdo de AMPc e modificacdo da funcdo dos
canais i0nicos de calcio e potassio, acdo intracelular compartilhada pelos opioides e
receptores Gamma-AminoButyric Acid (GABA) B® 0. Foi demonstrado in vitro que a
melatonina ativa canais de potéssio acoplados a proteina G e inibe o potencial de acéo
neuronal® ®) além de inibir canais de célcio voltagemdependentes®® % os quais s&o
associados a dor neuropatica e a sensibilizagdo neuronal.

A relevante relacéo entre o sistema opioide e o melatonérgico ndo esta completamente

elucidada. Sugeriu-se um mecanismo de feedback entre o sistema opioide enddgeno e a
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melatonina em humanos“? e em animais, visto que a naloxona diminui o efeito
antinociceptivo da melatonina em vérios paradigmas experimentais’® ®, e que a injecéo de
agonista opioide aumenta os niveis de melatonina na glandula pineal de ratos®. No
entanto®®, foi demonstrado que ndo ha afinidade direta entre agonistas melatonérgicos e
receptores de opioides, e que o efeito sinergistico entre os sistemas se deve ao aumento de
liberacéo endégena de endorfinas®”.

Os efeitos comportamentais predominantemente inibitorios da melatonina como
sedacdo, atividade hipnética, anticonvulsivante®® e antinociceptiva®” estdo possivelmente
relacionados & modulacdo e potencializagdo dos sistemas gabaérgico e glicinérgico’® 9.
Varios estudos mostraram que aumenta o acimulo de GABA no cérebro de ratos, assim como
a ligacdo a receptores GABA A®®. Sobretudo o efeito analgésico da melatonina foi revertido

com o uso do flumazenil@® 0

Essas acbes sdo independentes dos receptores
melatonérgicos, sendo diretamente mediadas pela interagdo com os receptores GABA A%
102) Nos estudos pré-clinicos, a resposta antinociceptiva tem sido atribuida & acéo do sistema
melatonérgico via receptores de membrana ligados & proteina G e receptores nucleares®?,
Seguindo-se a linha de multiplicidade de mecanismos de acdo analgésica, Mantovani
demonstrou  que"  sistemas predominantemente inibitorios, como  serotonérgico,
dopaminérgico, adrenérgico e L-arginina Oxido nitrico sintase, estdo implicados na
antinocicepgdo detectada nos modelos animais de dor nociceptiva e neurogénica. A alta
lipossolubilidade da melatonina pode estar implicada nessa multiplicidade de achados.
Adicionalmente, existem evidéncias de que a melatonina pode exercer um efeito
analgésico através da inibic&o de citocinas pré-inflamatérias % 1% e inibicéo da adesio e
migracéo leucocitaria as células endoteliais®®®. Alguns desses efeitos anti-inflamatérios estio
relacionados a acdo em receptores nucleares e reducdo da expressdo de proteinas pro-
inflamatdrias como 6xido nitrico sintase (NOS), proteina de ativacdo da 5-lipoxigenase (5-
LOX), Ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e fosfolipases A2“*Y. Além disso, o fato de inibir
diretamente radicais livres™ e estimular enzimas com atividade antioxidante como
glutationa peroxidase™®®, pode contribuir para sua atividade analgésica sobretudo em
situages inflamatorias. Esses possiveis mecanismos de acdo acima descritos em animais
dificilmente serdo elucidados em humanos, e a transposic¢éo dos achados ndo é simples. Uma
vez que as medidas de dor acessam o efeito final de uma multiplicidade de sistemas
competitivos inibitérios e facilitatérios, é dificil identificar se 0 mecanismo primario da
alteracdo da resposta se deve a uma reducdo da facilitacdo ou aumento da inibicdo das

respostas algicas“%. Outro fator que limita a transposicdo dos achados refere-se as doses
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muito elevadas utilizadas em animais, as quais ndo poderiam ser usadas clinicamente. Isso
pode ser atribuido & natureza do teste: estimulo fasico versus ténico, sendo que os analgésicos
em geral sdo mais efetivos nos estimulos tonicos (como no teste da formalina), nos quais a

velocidade de conducao das fibras periféricas responsaveis pelo estimulo é menor.

Figura 4. Mecanismos antinociceptivos da melatonina

glandula pineal
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glandula
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SRR ERRR AR ERS RN,

(1) induz a liberacao de opioides enddgenos das células pituitarias, produzindo analgesia pela via classica.
(2) ativa receptores MT2 que estdo localizados na membrana pos-sindptica do neurénio de segunda ordem
assim como nas fibras aferentes primarias, modulando negativamente os niveis de AMPc, célcio e a
atividade do cAMP responde element-binding (CREB) intracelular. (3) ativa canais de potassio e bloqueia
canais de calcio através da atividade da subunidade GPy. (4) age diretamente como scavenger de radicais
livres quando entra livremente na célula, (5) ativa receptores nucleares e reduz a expressdo de proteinas
pré-inflamatérias como iNOS, 5-LOX, COX-2 e fosfolipases A2. Modificado de “*.

Fonte: Adaptado de Noseda “®

2.5.2 Evidéncias Clinicas do Efeito Analgésico da Melatonina

Em humanos, o efeito analgésico da melatonina tem sido demonstrado em diferentes
situacdes clinicas relacionadas a dor, como cefaleia™®, refluxo gastroesofagico®™?,
fibromialgia *? e dor aguda pés-operatoria®® 113119,

O grupo de pesquisas em Dor e Neuromodulacdo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, ao qual pertence a autora desta dissertacdo, vem contribuindo para a evolucdo do
conhecimento nessa area, sendo que o papel da melatonina no cenario de dor aguda poés-
operatoria foi investigado em dois estudos. O primeiro evidenciou que em cada trés pacientes

submetidas a histerectomia sob anestesia epidural tratadas com melatonina no pré-operatorio,

B LTS

AL,
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evitou-se que uma relatasse dor moderada a intensa; o segundo estudo demonstrou que 0s
efeitos da melatonina na dor e ansidlise foram equivalentes ao da clonidina oral em pacientes
submetidas a histerectomia. Esses dois trabalhos foram recentemente incluidos em uma
revisao sistematica®™® que analisou o efeito ansiolitico e analgésico da melatonina no periodo
perioperatorio. Essa revisdo incluiu 10 estudos, sendo que o efeito analgésico da melatonina
foi o desfecho primario em 8. As doses variaram entre 3-15 mg, no entanto, conclusdes
guanto a magnitude do efeito e dose ideal ndo foram quantificadas devido a heterogeneidade
dos dados.

Ismail™*” mostrou que a pré-medicacdo com 10 mg de melatonina oral em pacientes
submetidos a cirurgia de catarata sob anestesia topica proporcionaram efeito ansiolitico e
aumentaram a analgesia, desfecho evidenciado pela reducdo da escala analogo visual de dor
(EAV) e pelo consumo de fentanil no transoperatério. Efeito similar foi visto em estudo com
6 mg de melatonina no dia anterior e 1 h antes de prostatectomia®®. Houve reducéo
significativa da dor poOs-operatdria, avaliada através do consumo de tramadol e melhor
qualidade de sono. Os efeitos analgésicos da melatonina nesses estudos sdo conjugados aos
efeitos ansioliticos e sedativos, os quais sabidamente influenciam os limiares de dor. Portanto,
parece gque a acdo predominantemente inibitéria da melatonina no SNC é que contribui para a
reducéo dos escores nociceptivos.

Os principais estudos abordando o efeito da melatonina como pré-medicacdo no
controle da dor aguda pds-operatoria estdo resumidos na tabela 2.

Embora os trabalhos acima citados tenham evidenciado o papel da melatonina
exdgena no processo nociceptivo, ainda ndo se conhecem profundamente os potenciais
mecanismos que explicam essas respostas, tampouco se ha um efeito tipo dose-resposta.
Nelson et al.**® demonstraram que a concentracio enddégena de melatonina salivar diminui
apos estimulo de dor aguda em modelo de dor em voluntarios. No entanto, até o momento,
ndo h& conhecimento sobre o efeito da administracdo de melatonina exdgena no tratamento da

dor em pacientes com endometriose.
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Tabela 2. Efeito da melatonina como pré-medicacdo no controle da dor aguda pos-

operatoéria

Referéncia

Contexto

Dose, via de
administracao

Eeito analgésico

Outros efeitos

Ismail 20097 | Pré-medicacdo  em Reducio do consumo de | Redu0 da
_ cirurgia de catarata | 10 mg VO - - ansiedade e pressao
(n=40) o fentanil trans-operatorio | .
sob anestesia topica intra-ocular
Pré-medicagdo com 5 mg Efeito analagsico
Caumo 20093 Pré-medicacdo em de melatonina foi tdo mais ronur?ciado
(n= 59) histerectomia 5mg VO efetiva quanto 100 pg no ruF()) de maior
abdominal clonidina para | dor. grup
(NNT 1.,5) ansiedade
Pré-medicacio  em Pré-medicacdo com 5 mg | Efeito  ansiolitico
Caumo 2007 histerectom?a 5 mg VO de melatonina previniu | relevante no grupo
(n=33) abdominal g dor intensa no pos- | com dor moderada
operatério. (NNT 2,2). a intensa
x . | Melhor  qualidade
a4 | Pré-medicacdo em Redugdo (,je. fentanil de sono e redugdo
Borazan 2010 . trans-operatorio e .
_ prostatectomia 6 mg VO de ansiedade e
(n=52) consumo de tramadol no . N
aberta 6s-opertorio maior sedagdo no
Pos-op ' grupo melatonina
Aumento da toleréncia
ao torniquete, reducdo do
Pré-medicacio  em consumo de fentanil | Menor pressao
Mowafi 20089 | ciruraia de gméo sob trans-operatorio, maior | aterial média e
g 10 mg VO tempo para primeira | frequencia cardiaca

(n=40)

anestesia
intravenosa regional

solicitacdo analgésica no
pos-operatério e reducdo
de consumo de AINE em
24h

apos torniquete no
grupo melatonina

Fonte: Adaptado de Stefani ©
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3 MARCO TEORICO

A partir detsa base teodrica, observa-se que a melatonina ¢ um neuro-hormoénio
implicado na regulacdo de multiplas funcdes, incluindo a modulacdo do sistema nociceptivo.
O compartilhamento de a¢Bes predominantemente inibitdrias na transmissdo neuronal como
efeitos ansioliticos, analgésicos e sedativos em animais e em humanos, leva a crer que essa
substancia faz parte de um sistema que integra de diferentes maneiras a transmissdo neuronal.
Embora diversos ensaios clinicos tenham demonstrado o efeito analgésico da melatonina em
condigdes de dor aguda e alguns em dor cronica. Na endometriose em ratos observou-se
regressdo dos implantes endometridticos com a aplicacdo intraperitoneal de melatonina, mas
ainda ndo existem, até onde se saiba estudos avaliando o efeito analgésico da melatonina no
tratamento de pacientes com endometriose.

Por isso, delineou-se o presente estudo onde se pretendeu avaliar o efeito terapéutico
da melatonina no curso da dor cronica por endometriose, através do diario de dor e do BDNF.
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4 JUSTIFICATIVA

A partir desta base teorica, observa-se que o surgimento dos modelos de dor
experimental em humanos levou a um avanco no conhecimento dos mecanismos implicados
na génese e manutencdo da dor, assim como na avaliacdo da eficacia de estratégias
terapéuticas.

Considerando-se as insatisfatorias taxas de sucesso terapéutico alcancadas com as
abordagens classicas e a relevancia social do problema, se justificam estudos inovadores que
possam proporcionar avango no processo diagndéstico e terapéutico da endometriose. Caso se
confirme a hipdtese da eficicia da melatonina nesta patologia, poder-se-a obter grande avanco
no manejo da endometriose, prevenindo suas nefastas consequéncias em inimeras mulheres
jovens, aléem da expressiva economia aos cofres publicos, reducdo de prejuizo e sofrimento
aos individuos e a sociedade.

O interesse sobre este topico pauta-se na premissa de que a condi¢do dolorosa cronica
constitui grande parte da procura a atendimento médico, sendo a maior parcela nos servicos
de atencdo primaria a salude. No entanto, novos estudos sao necessarios para explorar com
maior profundidade o impacto de intervencbes farmacoldgicas que suplantem a limitada
eficacia dos tratamentos disponiveis.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

Comparar o efeito da melatonina (10 mg/dia) com placebo na reducdo da dor diéria e

menstrual de pacientes com endometriose.
5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Comparar o efeito da melatonina (10 mg/dia) com placebo nos seguintes desfechos:

a) nivel de dor na vida diaria e no periodo menstrual;

b) niveis séricos do fator neurotrofico derivado do cérebro BDNF.
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ABSTRACT

Endometriosis-associated chronic pelvic pain (EACPP) is associated with an intense
inflammatory reaction. Melatonin has emerged as an important analgesic, antioxidant and
anti-inflammatory agent. This trial investigates the effects of melatonin compared with
placebo on EACPP, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) level and sleep quality. Forty
females, aged 18 to 45, were randomized into placebo (n=20) or melatonin (10 mg) (n=20)
treatment groups for a period of eight weeks. There was a significant interaction (time vs.
group) for the main outcomes of pain scores as indexed by the visual analogue scale (VAS)
on daily pain, dysmenorrhea, dysuria and dyschezia (ANOVA, P<0.01 for all analyses). Post-
hoc analysis showed that compared with placebo, the treatment reduced daily pain scores by
39.80% (95% confidence interval [CI], 12.88 to 43.01%) and dysmenorrhea by 38.01% (CI
95% 15.96 to 49.15%). Melatonin improved sleep quality, reduced the risk of using an
analgesic by 80% and reduced BNDF level independently of its effect on pain. This study
provides additional evidence regarding the analgesic effects of melatonin on EACPP and
melatonin’s ability to improve sleep quality. Additionally, the study revealed that melatonin

modulates the secretion of BDNF and pain through distinct mechanisms.
1 INTRODUCTION

Chronic pelvic pain (CPP) is defined as a nonmalignant pain perceived in structures
related to the pelvis that is constant or recurring over a period of 6 months. In some cases,
CPP might be associated with negative cognitive, behavioral and social consequences.! The
prevalence of CPP is variable according to the studied population. A populational study
demonstrated a 3.8% occurrence rate;? however, in infertility samples, this rate can be as high
as 40%.% CPP is a substantial burden in women of reproductive age, with a direct impact on
their marital, social and professional lives. *°

Endometriosis is a benign disease that mainly affects females during their reproductive
years; endometriosis is strongly associated with pelvic pain and is the most common
gynecological cause of CPP. ° It is associated with local inflammation and the distressing
symptoms of chronic pelvic pain [e.g., painful menstrual periods (dysmenorrhea) and
discomfort during intercourse (dyspareunia), urination (dysuria) or defecation (dyschezia)]
and infertility.” Endometriosis lesions may produce pain by compressing or infiltrating nerves

near lesions.® The presence of nerve growth factor (NGF) in lesions can also act on those
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nerves to produce pain and facilitate nerve growth.? C-fiber nociceptors are also activated by
noxious events such as inflammation; not only do they convey information to the CNS
(afferent function), but they can also release substance P, calcitonin gene-related
peptide (CGRP), tachykinins, somatostatin, nitric oxide and other factors into the local
environment (efferent function). Once activated, C-fibers can become sensitized; efferent
activity also increases local vascular permeability and inflammation, a process called
‘neurogenic inflammation’. S

Even though the full pathophysiology of CPP remains unknown, cumulative
neurophysiologic evidence suggests that peripheral and central sensitization at the spinal cord,
brainstem and cortical levels result in an amplification of sensory impulses that may alter pain
perception.’® Thus, a clear understanding of the mechanisms involved in pain generation,
modulation, amplification and perpetuation is important as the basis of a comprehensive
therapeutic program for treatment and rehabilitation. It has been suggested that estrogen
increases brain-derived neurotrophic factor (BDNF) during the estrous cycle,'! and BDNF has
received attention as a neuromediator of hyperalgesia and spinal central sensitization in pain

states.'® 13

BDNF’s role in modulating a descending pain-facilitatory pathway has been
recently reported by Guo et al. (2006).'* On the other hand, in certain clinical conditions such
as depression, BDNF has been used as a marker of the therapeutic effect of antidepressants.*
Previous studies have also revealed melatonin to have an antidepressant effect'® and an
analgesic effect; thus, we postulate that melatonin may reduce the activity of neurotrophic
factors, particularly BDNF), which plays an important role in the pathogenesis of chronic
pain. In addition, the restoration of BDNF may represent a critical mechanism underlying the
therapeutic effect of melatonin.

Despite therapeutic advances, the available options to treat endometriosis have a
limited impact on the course of the disease and produce unsatisfactory results while causing
poorly tolerated adverse effects.'’ It is important to investigate other therapeutic options, such
as melatonin, which has been shown to have a beneficial effect in experimental models of
endometriosis.® Cumulative evidence indicates that melatonin should be tested in this setting,

19 20 and anti-inflammatory effects. In fact, the

21,22

considering its analgesic, antioxidant

antinociceptive effect of melatonin has been demonstrated in animal models of acute pain,

2525 and neuropathic pain.?® In the few studies conducted with humans,

d. 27-30

inflammatory pain
doses of 3-10 mg of melatonin were use
Overall, these data prompted us to test the hypothesis that melatonin can be used as a

therapeutic agent in endometriosis. Although the cause of pain in endometriosis is likely
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multifactorial, common critical pathways or mechanisms may exist. The current
pharmacological armamentarium for endometriosis pain has a decidedly endocrinological
focus, targeting suppression of the hypothalamic-pituitary ovarian (HPO) axis. The rationale
for the use of progestogens with or without estrogens in endometriosis treatment has been
their anti-angiogenic, immunomodulatory and anti-inflammatory effects. **

Taking this information into account, we test the hypothesis that melatonin would be
more effective than a placebo for the treatment of endometriosis-associated chronic pelvic
pain (EACPP). We also tested whether melatonin would change the levels of BDNF and
whether it would be more effective than placebo in improving sleep quality.

2 METHODS
Methods and results section are reported according to CONSORT guidelines.
2.1 DESIGN OVERVIEW, SETTING, AND PARTICIPANTS

All patients provided written informed consent to participate in this randomized,
double-blind, two-group parallel, clinical trial. It was approved by the Research Ethics
Committee at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (Institutional Review Board
IRB 0000921) and was in accordance with the Declaration of Helsinki (Resolution 196/96 of
the National Health Council). We recruited 40 patients complaining of pelvic pain who were
between 18 and 45 years old from the gynecology outpatient clinic at the HCPA and by
newspaper publicity. We defined chronic pelvic pain and/or dyspareunia of moderate to
severe intensity as lasting for more than 6 months,* eliciting scores pain on categorical scale
(0 to 10) equal or higher than 4 and requiring regular analgesic use.** All patients had
endometriosis diagnosis confirmed by laparoscopy surgery in a pelvic pain investigation by
the same investigator (JSLC). Non-gynecologic causes of pelvic pain were excluded in all
patients using history, physical examination and laboratory exams when appropriate. We
excluded patients with diagnosed malignancies, uterine myomas, ovarian cists, inflammatory
pelvic disease and who were pregnant. Patients with a history of neurologic or oncologic
disease, ischemic heart disease, kidney or hepatic insufficiency, or a regular intake of
antidepressants or anticonvulsants that could not be discontinued at least fifteen days prior to
the start of the study were not included. All of these compounds could interfere with marker

levels or with the disease symptoms.
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2.2 SAMPLE SIZE JUSTIFICATION

The number of patients in each study group was determined by previous clinical
trials.** An a priori estimate indicated that a total sample size of 36 patients divided into two
balanced treatment groups (n=18) was needed to detect a 1.3-cm reduction (average standard
deviation 1.2 cm) in pain intensity associated with melatonin or placebo at a power and a
level of 0.8 and 0.01,% *® respectively, which would be clinically relevant and comparable to
other pharmacological interventions. To account for multiple outcomes and attrition, we
increased the sample size to 20 patients per group. For these calculations, we assumed that

this remission was clinically relevant.

2.3 RANDOMIZATION AND MASKING

We used a fixed block size of 4 to ensure that equal numbers of participants were
randomized into the two groups. Before the recruitment phase, the envelopes containing the
protocol materials were prepared. Each envelope was sealed and numbered sequentially and
contained an allocated treatment. After the participant agreed to participate in the trial, the
envelope in the sequence was opened by the nurse who administered the medications. During
the entire protocol timeline, two investigators who were not involved in patient evaluations
were responsible for blinding and randomization procedures. Other individuals who were

involved in patient care were unaware of the treatment group to which the patients belonged.

2.4 INTERVENTIONS

Over an eight-week period (56 days), oral medications were taken at bedtime by the
two groups: 10 mg melatonin tablets (Sigma Chemical, Germany provided batch-by-batch
certificates of analysis for authenticating the purity of each batch) or placebo with identical
characteristics. The capsules were manufactured in such a way that the placebo and active
treatment were identical. To measure adherence to medication use, we employed the
following strategies: i) a researcher counted the number of tablets consumed each week
during the study period, ii) the patients were asked to record a diary entry if they failed to use
the medication, and iii) eligible patients were strongly encouraged to remain on the

medication throughout the eight weeks, during which time they were assessed weekly in a
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visit to clinical center. Regardless of their decision to continue or discontinue medication at

this stage, patients continue being assessed during the study period.
2.5 SUPPLEMENTARY ANALGESIC USE

All of the patients were permitted to use supplementary acetaminophen to relieve their
pain if necessary, as recorded in their daily pain diary. Patients were allowed to take 750 mg
of acetaminophen up to four times per day (QID) and 200 mg of ibuprofen at maximum QID.
as a rescue analgesic. If their pain persisted, patients were permitted to use 60 mg of codeine
up to QID. Patients were asked to record analgesic intake during the treatment period in their
pain diaries, and these diaries were reviewed during each treatment section. The total

analgesic dose taken during treatment was considered for the analysis.
2.6 INSTRUMENTS AND ASSESSMENTS

All of the psychological tests used in this study were validated for the Brazilian
population.®” ** Two independent medical examiners who were blind to the group
assignments were trained to administer the pain scales and to conduct psychological tests.
Baseline depressive symptoms of the patients were assessed using the Hamilton Depression
Scale,®® and sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index. Psychiatric
disorders were evaluated with the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders
(SCID-1),*° and anxiety was measured using the refined version of the Rash analysis of the
State-Trait Anxiety Inventory (STAI).®” Demographic data and medical comorbidity were
assessed using a standardized questionnaire; patients were asked about any changes that
occurred during treatment, such as changes in mood, sleepiness, dizziness, headaches or

allergic reaction.
2.7 OUTCOMES

The primary outcome was pain, as assessed by the pain score diaries [global pain in
the last 24 hours, painful menstrual periods (dysmenorrhea) or discomfort during intercourse
(dyspareunia)], the amount of analgesics used weekly throughout the treatment period and the
level of BDNF. Secondary outcomes were discomfort during urination (dysuria) or defecation

(dyschezia) and sleep quality. Outcomes are described below:
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2.7.1 Assessment of pain and sleep

a)

b)

d)

Pain intensity was measured by a 10-cm VAS. The VAS scores ranged from no
pain (zero) to worst possible pain (10 cm). The time of worst pain during the
last 24 h was recorded daily in the patients’ diaries. They needed to answer the
following questions using the pain VAS: i) How intense was your worst pain
during the last 24 hours?, ii) How intense was your pain during your menstrual
period?, iii) How intense was your pain during intercourse?, iv) How intense
was your pain during defecation?, and v) How intense was your pain during
urination? To improve patient compliance, an evaluator checked their pain
records weekly. Pain scores during menstruation were assessed for seven days
at a time.

Diary entries recording analgesic intake (acetaminophen, non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) or opioids) were reviewed during each
treatment section. The total analgesic dose taken during treatment was
considered for the analysis.

Sleep quality during the study period was assessed daily by the 10-cm visual
analog sleep quality scale (VASQS). VASQS scores ranged from worst
possible (0) to best possible (10 cm) sleep, and using the VASQS, patients
answered one question in their sleep diaries: a) How well did you sleep last
night?

Laboratorial outcomes included serum levels of BDNF. Samples of blood were
collected at two time points: at baseline and at the end of treatment. Blood
samples were centrifuged in plastic tubes for 10 min at 4500 x g at 4°C, and
serum was stored at -80°C for hormone assays. Serum BDNF was determined
by Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine
BDNF Sandwich ELISA Kit, CYT306 (Chemicon/Millipore, Billerica, MA,
USA). The lower detection limit of the kit is 7.8 pg/mL for BDNF. The other
main independent variable was gender, and we analyzed the effects of age in

our model.
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2.7.2 Statistical Analysis

T-tests for independent samples were used to analyze the continuous variables, and the
categorical variables were examined by Chi-squared or Fisher’s exact tests. We averaged the
daily values recorded in the pain and sleep diary to generate one value for each of the eight
weeks of treatment. After first checking the assumptions of normality for the outcome
measures (VAS pain scores and VASQS sleep quality scores) using Skewness and Kurtosis
tests, we conducted a group analysis by running a mixed ANOVA model in which the
independent variables were time, experimental group (melatonin and placebo), the interaction
between time and experimental group and subject identification. If appropriate, we then
performed Bonferroni’s test for post hoc multiple comparisons to identify differences between
groups at each time point and used a paired t-test to assess the effects of the variables on each
experimental group. Stepwise multiple linear regression analysis was conducted with the VAS
pain scores as the dependent variable and the experimental group (melatonin and placebo) and
sleep quality the previous night as independent variables.

We also calculated adjusted mean differences, which were defined as the relative
changes of the melatonin group compared to the placebo. This measurement was used to
describe melatonin treatment efficacy, which was calculated as the adjusted mean difference
divided by the adjusted mean placebo group expressed as a percentage (%). The confidence
interval (95% CI) and the associated P-value were also calculated. We considered all of the
randomized patients as part of the analysis using the intention-to-treat method, with the last
observation carried forward. The data were analyzed using SPSS version 18.0 (SPSS,
Chicago, IL).

3 RESULTS

3.1 PATIENT CHARACTERISTICS

The clinical and demographic characteristics of the patients are shown in Table 1.
Twenty patients were allocated to the placebo group and twenty to the melatonin group.
Thirty-six patients completed the study; three patients in the melatonin group and one in the
placebo group withdrew due to treatment inefficacy. Baseline characteristics were similar
across the melatonin and placebo groups (all P values >0.05) (Table 1). We did not observe

serious or moderate side effects with treatment.
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3.2 ANALYSIS OF THE MAIN OUTCOME: EFFICACY ON PAIN SCORES (HIGHER
PAIN LEVEL DURING THE LAST 24 H AND DYSMENORRHEAL), ANALGESIC USE
AND BDNF

The melatonin group had significantly lower pain VAS scores (P<0.001) than the
placebo-treated group (Table 2), and the interaction between time and treatment group was
significant (P=0.02) (Figure 2 A). The melatonin group, when compared with the placebo
group, demonstrated a mean pain reduction of 39.30% (Table 2). The melatonin group had
significantly lower pain scores (P<0.001) than the placebo-treated group (Table 2) during
menstruation, and again, the interaction between time and treatment group was significant
(P<0.001) for these VAS scores. (Figure 2 B).

Analgesic use during the treatment period occurred in 42.2% patients in the placebo
group and in 22.9% of patients in the melatonin group. The relative risk to use analgesics at
least three times a week during the eight weeks of treatment was 1.80 [confidence interval
(Cl) 95% 1.61 to 2.08]. That is, the placebo-treated was 80% more likely to need additional
analgesics. Of the analgesics used in the placebo group, acetaminophen was used by 66.7% of
the patients, codeine or tramadol by 60% and NSAIDs by 60% (The same patient may have
used more than one analgesics). In the melatonin group, 33.3% used acetaminophen, 40%
tramadol or codeine and 35% used NSAIDs. There was a significant reduction in the
analgesic doses for patients receiving melatonin treatment compared to those that were
placebo-treated (P<0.01).

One important issue is whether the BDNF level reduction is secondary to pain
improvement or whether it is a primary effect of the intervention. To address this important
issue, we conducted an additional regression model in which we controlled BDNF-level
changes for cumulative pain scores during the treatment period. The adjusted mean of BDNF
level for the placebo group was 25.64 (9.65) vs. 20.46 (4.93) for the melatonin group, and the
mean difference of 5.94 [(CI) 95% 2.07 TO 9.82] was significant at the P<0.001 level. This
model revealed that the effect of pain score was not statistically significant. However, the
interaction between group and pain VAS scores was significant (P<0.001), suggesting that its
variability is dependent on the effects of the treatment group on the main outcome (BDNF
level). Additionally, when we run a stratified analysis by treatment group, the effect of pain
was not statistically significant in the melatonin group, but it was in the placebo group (Table

3). This suggests that the effect of treatment on BDNF level is not dependent of pain level.
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3.3 SECONDARY OUTCOMES: PAIN EVACUATION, DYSURIA AND SLEEP
QUALITY

There was a significant interaction between time and treatment group (P<0.01) for
pain VAS scores during evacuation and dysuria. The melatonin group recorded significantly
lower pain scores (for both outcomes P<0.01) than did the placebo group (Table 2).

There was a significant interaction between time and treatment group (P<0.001) for
the previous night’s sleep quality VASQS scores. Patients in the melatonin group reported
significantly better sleep quality (P<0.001) than those who were in the placebo group (Table
2). When compared with the placebo, melatonin produced a mean improvement of 42% in
how patients felt when they awoke (Table 2B).

4 DISCUSSION

This study demonstrated that melatonin produces a reduction in EACPP compared to
placebo that was not only statistically significant but may also be clinically relevant. In
addition, this study showed that melatonin treatment was associated with improved sleep
quality and BDNF level reduction. This finding suggests that melatonin has a direct effect on
pain pathways or on the levels of signaling chemicals that regulate pain. Furthermore, the
present findings showed that the effect of melatonin on BDNF level is independent of its
effect on pain.

These findings concur with the results of previous studies in animals in which
melatonin caused regression and atrophy of endometriotic lesions.** However, to the best of
our knowledge, this is the first investigation that extends this literature, providing additional
evidence of the impact of melatonin on EACPP. Melatonin was observed to have a clinically
relevant effect on all parameters used to assess pain, including a reduction in daily pain,
dysmenorrhea, dyspareunia, dysuria and dyschezia (Table 2), as well an 80% reduction in
analgesic use. Overall, the magnitude of the effect on pain reported was higher than 35%.
This is important because a placebo effect has been well documented in studies of pain
control.*> For example, Koninckx et al. (2008)*® reported a 30% reduction in pain severity
associated with placebo even in women with deep endometriosis. Novel treatments for the
symptoms of endometriosis should therefore demonstrate superiority relative to placebo to
verify their efficacy.

Additionally, the present study corroborates evidence from previous randomized
clinical trials, in which melatonin performed much better than the placebo in treating
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fibromyalgia®* *

and acute postoperative pain.?* ** This finding has a biological plausibility
because the antinociceptive effect of melatonin is known to involve the activation of
supraspinal sites and the inhibition of “spinal windup”.*® In addition, experimental evidence
suggests that the analgesic effects of melatonin are mediated by opioids*’ and by gamma-
aminobutyric acid ((GABA)ergic) systems.”® Moreover, melatonin produces marked anti-
inflammatory effects on peripheral sites by inhibiting the release of proinflammatory
cytokines.* Additionally, its effect on EACPP may be explained by diverse mechanisms,
including hormonal pathways because it is known that endometriosis is an estrogen-
dependent chronic inflammatory gynecological disease.

Melatonin-induced modulation of the number of estrogen and progesterone receptors.*

A previous study found that estradiol-dependent estrogen receptor (ER) activation
was prevented in cells by treatment with melatonin. Neither nuclear localization of ER nor
binding of estradiol to ER is affected by melatonin.>® Thus, is possible that the effect of
estrogen may occur through two distinct estrogen receptor (ERs) subtypes, ERa and ERp,
which are widely distributed in the central nervous system (CNS), in astrocytes and in
interneurons. Astrocytes enhance the synthesis of astroglial-derived neurotrophic factors, but
a number of pro-inflammatory mediators, such as cytokines, and inflammatory-associated
factors, such as cycloxygenase-2 and inducible-nitric oxide syntheses, are released by
astrocytes and cause harmful effects that maintain the mal-adaptive plasticity implicated in
EACPP. The inflammatory response involves hormonal and neuronal mechanisms by which
the brain regulates the function of the immune system and cytokines, which allow the immune
system to regulate the brain. Although it has been reported that BDNF is involved in

inflammatory reactions®* >3

and that its production is increased in response to pro-
inflammatory cytokines, our findings support the notion that BDNF levels may be a
neurobiological mechanism underlying EACPP. This hypothesis is supported by our finding
that BDNF level was linked with pain level in the placebo group but not in the melatonin
group.®® > Thus, the melatonin-induced reduction in this neurotrophin may be explained by
other ways; for example, an, antinflammatory mechanism or perhaps an interaction with
gonadal hormones could be involved.

The effect of melatonin on BDNF level can be explained by estrogen levels, which
regulate the increase in BDNF mRNA in areas associated with nociceptive sensory
processing, such as the hippocampus, cerebral cortex and spinal cord.®® The relationship
between BDNF level and pain may indirectly confirm the role of the regulatory effect of

estrogen in the sensitization of central nervous system centers associated with nociceptive
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sensory processing. Furthermore, estrogen regulates opioid receptor density in several pain-
related areas [PAG, parabrachial nucleus (PBn)]; that is significantly lower in female rats
during proestrus (higher plasma estrogen) compared with diestrus and metestrus phases in
male rats.>’

Because BDNF levels can serve as a molecular “sensor” of global levels of neuronal
activity, it has been suggested that the induction of BDNF expression in response to increases
in the level of neuronal activity may act to dampen cortical excitability by promoting the
development and/or strengthening of inhibitory synapses in local circuits.®® *° Overall, these
findings show that the melatonin effect may interrupt a response associated with a
maladaptive neuroplasticity process orchestrated by neuronal, endocrinal and immune
mechanisms, which can amplify sensory pain signals to the neural pain matrix.*® Macrophage-
derived production, such as the production of TNF, IL-1B, and I1L-12, integrate this cascade of
responses.®

Another possible explanation of our finding is the involvement of melatonin in
regulating circadian rhythms, which would make melatonin a potentially valuable means for
targeting the pathophysiologic mechanism behind EACPP. Although melatonin is approved
as a sleep aid, it also has a variety of other beneficial effects that may account for its potential
role in the treatment of EACPP. Obviously, pain relief is a major goal, but the additional
treatment of restless sleep and sleep disturbances may lead to a further decrease in pain.®* Our
findings and the relationship between sleep and pain permit us to propose that melatonin
might constitute an additional therapeutic option for treating EACPP. Obviously, we cannot
rule out the possibility that melatonin may influence pain via another mechanism, such as
sleep improvement; pain and sleep regulatory mechanisms may influence one another, and we
cannot determine a cause-effect relationship.

Strengths of the study include the comparison of active treatment versus placebo in a
double-blind design and the use of multiple efficacy and safety measures based on previous
trial experience. Despite knowledge of a substantial placebo effect, there remains a scarcity of
placebo-controlled studies of medications in the treatment of endometriosis pain.®® ®* This
study therefore represents an important contribution to evidence-based prescribing. We
conducted this trial according to consort guidelines, and given that we used the Delphi List (a
criteria list for quality assessment of RCTSs), our trial can be considered to be of strong quality
because all eight items in this scale can be positively scored in our RCT.® Although the
homogeneity of this study population is methodologically advantageous, the issue of external

validity arises. Thus, additional research with a larger number of patients is needed to more
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widely assess the potential benefits of melatonin in various clinical settings, and future studies
are required before definitive conclusions regarding melatonin and pain treatment can be
made. A potential limitation of this study is the short treatment duration, as it would have
been difficult to justify a prolonged placebo treatment period in patients experiencing chronic
pain.

In conclusion, in this 8-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study,
oral consumption of 10 mg/day of melatonin was associated with significant improvements in
EACPP and other efficacy measures. Melatonin reduced pain scores, analgesic use and
improved sleep quality. Our results also suggested that melatonin modulates the secretion of
BDNF by a mechanism that is distinct from the one underlying its analgesic effect. Overall,
melatonin may represent an effective and well-tolerated treatment for the painful symptoms of

endometriosis.
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Figure 1 - Flow chart showing recruitment and progress through the study.

Figure 2. Weekly mean pain levels (as assessed by VAS) at baseline week W0 to W8, in
the two experimental groups. The error bars indicate the standard error of the mean.
Asterisks (*) positioned above the bars indicate significant differences (P < 0.001) at those
time points between the placebo and melatonin groups. All comparisons were performed by a
mixed analysis of variance (ANOVA) model, followed by the Bonferroni correction for post

hoc multiple comparisons.

Figure 3. Mean serum BDNF levels at baseline week WO and W8, in the two
experimental groups. The error bars indicate the standard error of the mean. Asterisks (*)
positioned above the symbols indicate significant differences (P< 0.01) at those time points

between the placebo and melatonin groups compared using the t-test for independent samples.
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Table 1. Characteristics of the study sample. Values are given as the mean (SD) or

frequency (n=40).

Placebo (n=20) Melatonin(n=20) P-value*
Age (years) 37.63 (£5.5) 36.76 (£ 6.4) .86
Smoking (n / %) 1/(5.0%) 5 (25.0%) .08
Clinical Comorbidity 7 (35.0%) 6 (30.0%) .94
Hypertension 0 (0.0%) 3 (15.0%) .06
Hypothyroidism 2 (10.0%) 1 (5.0%) .61
Ashtma 2 (10.0%) 0 (0.0%) 17
Other 3 (15.0%) 2 (10.0%) 49
Education (years of study) 10.7 (£ 3.51) 11.0 (£ 1.87) 72
Global pain on visual analogue scale 6.89 (+ 2.1) 6.46 (+ 2.6) 73
Menstrual pain on visual analogue scale 8.00 (x 2.0) 7.32(x 2.5) .30
Pittsburgh Sleep Questionnaire 15.6 (£ 7.6) 19.0 (£ 5.9) A5
Hamilton Depression Scale 18.4 (£ 8.4) 16.3 (£ 10.7) 51
Psychiatric disease 11 (55.0%) 12 (60.0%) .34
Depression 7 (35.0%) 6 (30.0%) .94
Anxiety 11 (55.0%) 9 (45.0%) .78
Daily use of analgesics 16 (80.0%) 15 (75.0%) 73
Acetaminophen/Dipirone 12 (60.0%) 7 (35.0%) .25
NSAID 9 (45.0%) 10 (50.0%) .37
Opioid 2 (10.0%) 3 (15.0%) 49

* Independent Samples T Test; VAS = visual analogue scale; PCS = physical component summary; MCS = mental

component summary
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Table 2. Treatment effect on the outcomes during the treatment period (8 weeks) (n=40).

2A.Primary outcomes

Pain reported on Visual Analogue Scale

Treatment Adjusted mean Adjusted mean Relative change P
(SD) difference (95% CI) + % (95% CI)i value

a. Higher pain level during the last 24 h (daily)

Placebo (n=20) 4.58 (1.46)

Melatonin (n=20) 2.78 (1.35) 1.80 (0.59 t0 1.97) 39.30 (12.881t0 43.01) <0.001

b. Pain during menstrual period (dysmenorrhea)

Placebo (n=20) 6.84(2.38)

Melatonin (n=20) 4.24 (2.61) 2.6(0.38t01.71)  38.01 (15.96t049.15)  <0.001

c. Pain during intercourse

Placebo (n=20) 6.08(1.42)

Melatonin (n=20) 4.68(1.51) 1.40(0.42 to 1.49) 23.02 (6.90 to 24.50)  <0.001

2B. Secondary outcomes

d. Pain during evacuation

Placebo (n=20) 6.30(1.64)

Melatonin (n=20) 4.12(0.97) 2.18(1.25t02.30)  34.60(19.84 to 36.50) <0.0001
e. Pain during urine

Placebo (n=20) 6.33(1.31)

Melatonin (n=20) 5.35(0.69) 1.13(0.41t01.75)  27.65(6.47 to 133.00)  <0.001
f. How well did you sleep last night - on visual analog sleep quality scale (VASQS)

Placebo (n=20) 4.98(1.51)

Melatonin (n=20) 6.08(1.42) 1.1 (0.11 to 1.39) 22.08 (2.20t027.91)  <0.02

Cl, confidence interval

7 Mixed ANOVA model. Mean difference groups
7 Relative change = adjusted mean difference / adjusted placebo mean x 100%
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Table 3. Multivariate linear regression of the pain reported compared with BDNF level,

treatment group and daily pain VAS scores (n=40).

Linear regression model - Adjusted R° = 0.24

Dependent variable: serum BDNF after eight weeks of treatment

Parameter B T P 95% ClI

Dependent variable: serum BDNF after eight weeks of treatment

Cumulative pain score on VAS dairy (mean of eight weeks)  -0.07 -0.09 0.92 -1.54t01.40
Placebo*(Cumulative pain score on VAS dairy) vs.

Melatonin*(Cumulative pain score on VAS dairy) 2.60 3.14 <0.001 0.90t04.33

Interaction 20.46 10.69 <0.001 16.55to 24.

Cumulative pain score on VAS dairy * (Placebo) 2.23 2.33 <0.01 0.25t05.02

Cumulative pain score on VAS dairy * (Melatonin) -0.16 -0.26 0.79 -1.59t01.18
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8 CONCLUSOES

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em paralelo, controlado com placebo
demonstrou a eficacia clinica da melatonina na reducdo da dor diaria e menstrual em
pacientes com endometriose num curso de tratamento de oito semanas. O uso da melatonina
foi associado a reducdo da dor mesmo fora do periodo menstrual em pacientes com
endometriose. O tratamento também reduziu os niveis de BDNF, sugerindo mudanca em
sistemas moduladores de dor. Tais achados sugerem que a melatonina é eficaz no tratamento

da endometriose.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados deste estudo corroboram os de pesquisas prévias em outros tipos de dor,
ja desenvolvidos pelo grupo do qual faz parte a autora, mostrando o efeito analgésico da
melatonina. Este estudo se insere na linha de pesquisa sobe neuromodulacéo farmacoldgica da
dor que vem sendo desenvolvida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A presente dissertacdo assim como os estudos em curso nos laboratorios, do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, focam nos efeitos terapéuticos da melatonina em dores com
processos fisiopatogenia distintos. Os resultados deste estudo, obtidos no contexto ao quéo se
aplicam na clinica, geraram conhecimento para alicercar novas politicas de assisténcia e
treinamento no manejo da dor cronica da endometriose. Esta abordagem, que integra a
pesquisa a assisténcia envolvendo uma equipe de satde multidisciplinar, permite estabelecer
as interfaces da assisténcia ao paciente com dor e com a educacdo da equipe de saude, tendo
como prioridade o diagnostico e tratamento aplicados. Pretende-se colaborar assim, para a
concretizacdo da aplicacdo do conhecimento aos pacientes, criando uma estrutura funcional
para que o conhecimento gerado seja transferido ao paciente e a sociedade, podendo,
sobretudo, auxiliar na elaboracdo de protocolos clinicos de diagndstico e de tratamento. Este
conjunto de acles visa qualificar o sistema de salde com terapéuticas eficazes, baseadas no
processo fisiopatoldgico e suportadas por desfechos clinicos relevantes. Desta forma, busca-se
incrementar o desenvolvimento dos grupos de pesquisa envolvidos, colaborando tanto
qualitativa quanto quantitativamente para o desempenho cientifico e tecnol6gico, auxiliando-
se com isso, auxiliar o fortalecimento da pesquisa brasileira no cenario nacional e

internacional.
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ANEXO A — Consentimento livre esclarecido

sAa ssavevas—aw =a

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: FUNCAO DO EIXO IMUNO-PINEAL NA ENDOMETRIOSE: MODULACAO NORADENERGICA E
ASPECTOS CRONOTERAPEUTICOS.

Numero do protocolo:
Instituicéio: Hospital de Clinicas de Porto Alegre- HCPA
Pesquisador Responséavel: Dr. Wolnei Caumo - 9981-3977
Comité de pesquisa e Etica em saide do HCPA: (51) 2101-8304
Nome da Paciente:
Vocé estd sendo convidado (a) a participar, se quiser, de um estudo denominado de: “FUNCAO DO
EIXO IMUNO-PINEAL NA ENDOMETRIOSE: MODULACAO NORADENERGICA E ASPECTOS
CRONOTERAPEUTICOS". A sua participaciio & voluntéria e caso decida niio participar deste estudo, o
seu atendimento clinico nfio serd prejudicado.

1. OBJETIVOS DESSE ESTUDO

A finalidade desse estudo é avaliar a funcéo do eixo relacionado com ritmos biologicos como: ritmo da
temperatura, atividade repouso e secrecdes de substancias que estéo relacionados com estes ritmos. Sera
avaliada influéncia da endometriose na vida diaria ({ritmo, freqiiéncia e intensidade da dor e qualidade de
vida).

2.EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

A senhora tera que responder aos questionarios envolvidos na pesquisa, antes da consulta, durante as
consultas, e em casa, durante nove (09} dias e nesse periodo respondera ao diario de dor e de sono,
‘registrando o horério em que houve o pico da dor e o uso de analgésico complementar. Também, sera
coletado urina de 24 h no 8° dia, na noite do 9° dia recebera uma dose de antidepressivo triciclicos e coletara
urina de 24 h durante o 10° dia. Apds este periodo a senhora serd sorteada para receber melatonina
10mg/dia ou placebo (uma substéncia sem efeito terapéutico). O placebo serd utilizado para realizar o
cegamento do estudo e verificar o efeito da melatonina no eixo imune-pineal de pacientes com endometriose.
O seu exame ¢ tratamento serdo realizados conforme o protocolo deste estudo. As coletas de sangue
acontecerdio no inicio e ao final do tratamento. Durante este periodo a senhora fara uso de dois dispositivos
semelhantes a um relégio no pulso. Estes aparelhos servem para avaliarmos o seu ritmo de temperatura e
atividade/repouso.

Se concordar, em participar do estudo tera que cooperar em todas as etapas do mesmo.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Um possivel desconforto do presente estudo podera ser sentido, por algumas pessoas, na coleta de sangue e
de urina 24h.

4. POSSIVEIS BENEF{CIOS DESTES ESTUDOS

O tratamento que sera avaliado visa diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida. Sendo essa hipotese
verdadeira. Com os resultados deste estudo poderemos obter informacdes importantes, sobre a relacio entre
a endometriose e a regulagao do eixo pineal.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel podera exclui-la do estudo, sem o seu consentimento, quando julgar necessario,
para o melhor encaminhamento do seu caso ou se a Sr* néio cumprir o programa estabelecido.

6.DIREITO DE DESISTENCIA

A Sr® pode desistir de participar a qualquer momento. Suas decisdes de néo participar ou de deixar a
pesquisa, depois de iniciada, néo afetara seu atendimento posterior.

7. PRIVACIDADE

Todas as informacdes obtidas deste estudo poderéo ser publicas com finalidades cientificas, preservando os
dados de identificagao.

8.CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foi lido - as informagbes acima antes de assinar este formulario. Foi-me dada ampla
oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas duvidas. Por este instrumento, torno
parte, voluntariamente, do presente estudo.

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha Assinatura do pesquisador responsavel
Porto Alegre, de de?20_.

[HCPAIGPPG
RECEBIDO

10 SET. 2009
ZA 1 4 40

we 092e9 Por Patricia 18
Proj.re__ OGO |
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ANEXO B - Questionario demogréfico

CRONOFARMACOLOGA E DOR - HCPA/CNPq (subarea 2.10.08.00-0)
Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

' QUESTIONARIO DEMOGR
Fone Residencial: Celular: CEP:
Profissa Situacdo funcional: 0 Ativa 0 Desempregada 0 Em beneficio
End.Comercial: Fone
Comercial:

Caso nio possa ser encontrado falar com (recado):

Nome: Relacionamento:

Residéncia:

| Peso(Kg): Altura (cm):

2 Estado civil: (1) solteira (2) casada (3) separada (4) Divorciada

3 Sexo: (1) Masculino (2)Feminino

4 Escolaridade (anos de estudo):

5 Empregado (1) Sim (2) Nao

6 Profissao:

7 Turno de atividade: (HhM 2)T (3)N (4) INSS (Aposentada ou encostada)

8 Fuma? (1) Sim (2) Nio

9 Quantos cigarros por dia? ____ (NUMERO DE CIGARROS, NAO CARTEIRAS)

10 Consome bebida alcodlica? (1) Sim (2) Nao

11 Vocé ja usou alguma droga? (1) Sim (2) Nao

SE RESPOSTA POSITIVA, PROSSEGUE AS PERGUNTAS ABAIXO
Droga Freqiiéncia de uso Duragéo do uso:
Maconha
Haxixe
Cocaina
Crack
Alucindgenos (LSD, cha de cogumelo)
Solventes volateis (Cola, Lold, Langa-perfume)
Anfetaminas (Hipofagin, Inibex, Ecstasy, Ritalina,
Outras (especificar)

12 | Vocé tem alguma doenca diagnosticada? (1) Sim (2) Ndo
Doen¢a (1) Sim (2) Nao
Hipertensdo
Infarto
Insuficiéncia cardiaca
Diabetes

Doenga da tiredide

Epilepsia

Asma




83

| Outras (ESPECIFIQUE) I |
13 Tem diagnéstico de doenga dos nervos (realizado por médicos) (1) Sim (2) Nao
14 Qual o diagnostico?
15  Ha quanto tempo tem o diagnéstico?(MESES):
16  Usa remédio para os nervos? (1) Sim (2) Nao
(1) Antidepressivo triciclico (5) Benzodiazepinico
T —— (2) Antidepressivo serotonérgico (6) Carbamazepina
(3) Inibidor da MAO (7) Fenobarbital
(4) Buspirona (8) Acido valpréico
18  Regido de maior dor?
(1) nas ultimas duas semanas (5) a partir de 1 a 2 anos
19 Quando foi a primeira vez que vocé (2) dois a trés meses (6) a partir 2 a 5 anos
notou a presenga dessa dor? (3) a partir de 3 a 6 meses (7) Ha mais de 5 anos
(4) a partir de 6 meses a 1 ano (8) Nao se aplica
20  Toma algum remédio para dor? (1) Sim (2) Nao
Medicamento | Quantidade | Freqiiéncia | %Alivio da dor
21 Vocé ja procurou um servigo de
emergéncia devido a dor? (1) Sim (2) Nao
22 Vocé ja foi hospitalizado devido a dor? (1) Sim (2) Nao
Vocé ja recebeu ou recebe beneficios
23 financeiros devido a sua dor?(encostado,
em beneficio) (1) Sim (2) Nao
(1) Inicio da manha (5) A noite
. . 2) Final da manha 6) Durante o sono
24 Em que hora do dia a sua dor ¢é pior? E 3; ———— §7; N5 Vit
(4) Fim da tarde (8) Varia, mas nao tem hora
25 A dor lhe atrapalha para iniciar o sono? N : (3 algumasimioties
(2) quase todas as noites (4) nunca
26 A dor lhe acorda durante a noite? Qttagnolc () algias ol

(2) quase todas as noites

(4) nunca



ANEXO C - Diéario de dor

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

I DIARIO DE DOR

Marque claramente na linha com um trago vertical.

O grau da dor MAIS INTENSA QUE SENTIU NO DIA DE HOJE

SEMDOR 0 10 PIOR DOR POSSIVEL

1. Em que hora a sua dor € pior?

2. Tomou medicagao analgésica para dor?
() Sim ( ) Nao, A que horas? Dosagem?

Avalie o grau da dor MAIS INTENSA nas seguintes situacdes:

AO URINAR

Sem dor 0 10 Pior dor possivel

AO EVACUAR?

Sem dor 0 10 Pior dor possivel

DURANTE A RELAGAO SEXUAL

Sem dor 0 10 Pior dor possivel

Durante o PERIODO MENSTRUAL do tltimo més.

Sem dor 0 10 Pior dor possivel
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ANEXO D - Diéario de sono e dor

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

|| DIARIO DE SONO E DOR

Avalie o grau da dor MAIS INTENSA QUE SENTIU NAS ULTIMAS 24h.

Marque claramente na linha com um trago vertical.

0 10
SEM DOR PIOR DOR POSSIVEL

1. Em que hora do dia a sua dor é pior?

2. Tomou medicagdo analgésica para dor?
( ) Sim ( ) Nao, A que horas? _ Dosagem?

QUESTIONARIO DIARIO DE SONO

As perguntas a seguir sdo referentes ao dia de ontem. Por favor, responda o mais fielmente possivel.

1. A que horas vocé foi deitar ontem? ____:____ (horas e min.).

2. A que horas vocé acha que pegou no sono? (horas e min).

3. Vocé lembra-se de ter acordado e dormido de novo: 1. ( ) Sim 2. ( ) Ndo
Quantasvezes__________________

4. Seu sono desta noite foi?

PESSIMO 6TIMO

5. Comparando seu sono desta noite com o seu habitual, o desta noite foi:

PIOR IGUAL MELHOR

6. A que horas vocé acordou hoje
7. Como vocé se sentiu ao acordar?

MUITO BEM MUITO MAL

8. Vocé dormiu a sesta ou cochilou durante o dia de ontem?
1.()Sim 2.( ) Nao
Quantas vezes?_____________ de que horas a que horas?
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ANEXO E- Escala de depresséo de Hamilton

Nome:

No banco:

Data: Entrevistador:

Testagem:

Escala de Depressao de Hamilton
: er preenchidos. Assinalar o numero apropriado

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca,
desamparo, inutilidade).

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2. Sentimentos relatados espontaneamente com
palavras.

3. Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto &,
com a expressao facial, a postura, a voz e a tendéncia
ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicagéo verbal e ndo-
verbal do paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacéo; sente que decepcionou os outros.
2. |déias de culpa ou ruminagéo sobre erros passados ou
mas agdes.

3. A doenca atual € um castigo.

4. Ouve vozes de acusacgao ou denuncia e/ou tem
alucinagdes visuais ameagadoras.

3. suIciDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida néo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de
sua prépria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar
4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o
sono, isto €, mais de meia hora.

2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas
as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbagéo
durante a noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2
(exceto para urinar).

6. INSONIA TARDIA
0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS.

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente.
Sensagdes de peso no abdémen

2. Dificuldade de comer se n&o insistirem. Solicita ou
exige laxativos ou medicagdes para os intestinos ou para
sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabecga. Dores
nas costas, cefaléia, mialgias. Perda de energia e
cansaco.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar
2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, disturbios menstruais
0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relagéo ao corpo)
2. Preocupacédo com a saude

3. Queixas freqlientes, pedidos de ajuda, etc.

4. |déias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A. Quando avaliada pela histéria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
3. N&o avaliada.

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel,
quando sdo medidas alteragées reais de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa a ma
alimentacéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a virus, a
necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.




ANEXO F- Escala de pensamento catastréfico sobre a dor

Entrevistador:

1 V.

U

)8.00-

No banco:
Testagem:
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Idade:
Escolaridade (anos completos de estudo, excluir Mobral):

Instrucgoes: Listamos 13 declara¢des que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que
podem lhe aparecer na cabeca quando sente dor. Indique 0 GRAU destes pensamentos e sentimentos

Sexo: UM LI F

quando esta com dor

A preocupagdo durante todo o tempo com a

Data:

duragdo da dor ¢ 0 1 2 3 4
Minima leve Moderada Intensa Muito intensa
2 O sentimento de ndo poder prosseguir
(continuar) é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
3 O sentimento que a dor ¢ terrivel e que nao
vai melhorar é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
4 O sentimento que a dor ¢ horrivel e que vocé
ndo vai resistir ¢ 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
5 O pensamento de ndo poder mais estar com
alguém é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
6 O medo que a dor pode se tornar ainda pior ¢
0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
7 O pensamento sobre outros episodios de dor é
0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
8 O desejo profundo que a dor desaparega é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
9 O sentimento de ndo conseguir tirar a dor do
pensamento € 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
10 O pensamento que ainda poderd doer mais é
0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
11 O pensamento que a dor é grave porque ela
ndo quer parar é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
12 O pensamento de que ndo ha nada para fazer
para diminuir a intensidade da dor ¢ 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
13 A preocupagdo que alguma coisa ruim pode
acontecer por causa da dor é 0 1 2 3 4
Minima leve Moderada Intensa Muito i




ANEXO G- Questionario Saude SF-12

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

i QUESTIONARIOSAUDESF1z

INSTRUCOES: Queremos saber sua opinido sobre sua satide. Essa informagdo nos ajudard, a saber, como o (a) Sr (a). se sente e como ¢ capaz
de fazer suas atividades do dia-a-dia. Responda cada questdo indicando a resposta certa. Se estiver em duvida sobre como responder a questio,
por favor, responda da melhor maneira possivel.

1. Em geral, o (a) Sr(a). diria que sua saude é: 5. Durante as ultimas 4 semanas, alguma dor atrapalhou
seu trabalho normal(tanto o trabalho de casa o de for a
(marque um) de casa)?

Excelente 1u 11 ndo, nenhum pouco
Muito boa 2U 210 um pouco
Boa 3u 31 Moderadamente
Regular 4u 4 1 Bastante
Muito ruim 50 50 Extremamente

As perguntas seguintes sio sobre coisas que o (a) Sr(a). faz, na média, Estas questGes sdo sobre como o (a) Sr(a). se sente e

no seu dia a dia (dia tipico /comum). como as coisas tem andado para o (a) Sr(a). durante

as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor,

dé uma resposta que mais se assemelha a maneira

como o (a) Sr(a). vem se sentindo.

2. O (A) Sr(a). acha que sua saude, agora, o dificulta
de fazer algumas coisas do dia a dia, como por
exemplo:

2A. Atividades médias (como mover uma cadeira, fazer compras, 6. Quanto tempo durante as Ultimas 4 semanas:

6A. O (A) Sr(a). tem se sentido calmo e tranquilo?
limpar a casa, trocar de roupa)? 11 todo o tempo

2 11 a maior parte do tempo

30 uma boa parte do tempo

4 0 alguma parte do tempo

31 n3o, ndo dificulta de modo algum 50 uma pequena parte do tempo

2B. O (A) Sr(a). acha que sua salde, agora, o dificulta 6L nem um pouco do tempo
de fazer algumas coisas do dia a dia, como por

11 sim, dificulta muito
211 sim, dificulta um pouco

exemplo: subir trés ou mais degraus de escada. 6B. Quanto tempo durante as ultimas 4 semanas: o (a)
Sr(a). teve bastante energia?
11 sim, dificulta muito 11 todo o tempo
21 sim, dificulta um pouco 2 11 a maior parte do tempo
3 ndo, ndo dificulta de modo algum 311 uma boa parte do tempo
4 11 alguma parte do tempo
3. Durante as ultimas 4 semanas, o (a) Sr(a). teve algum 50 uma pequena parte do tempo
dos seguintes problemas com o seu trabalho ou em 61 nem um pouco do tempo

suas atividade do dia a dia, como por exemplo:

3A. Fez menos do que gostaria, por causa de sua saide 6C. Quanto tempo durante as (ltimas 4 semanas: o (a)

{sica? 3 < i
Histcar ) . Sr(a). sentiu-se desanimado e deprimido?
1 7Jsim 20 ndo 1 todo 0 tempo
3B. Durante as ultimas 4 semanas, o (a) Sr(a). teve algum i 3 P
dos seguintes problemas com o seu trabalho ou em 2 amaior parte do tempo
suas atividade do dia a dia, como por exemplo: sentiu- 311 uma boa parte do tempo
se com dificuldade no trabalho ou em outras 4 1 alguma parte do tempo
at:wdades,vm)_[ causa de sua saNude fisica? 50 uma pequena parte do tempo
1 1sim 2 LI ndo

6L/ nem um pouco do tempo
4. Durante as Ultimas 4 semanas, o (a) Sr(a). teve algum

dos seguintes problemas, como por exemplo: 7. Durante as (ltimas 4 semanas, em quanto do seu
4A. Fez menos do que gostaria, por causa dos problemas tempo a sua saide ou problemas emocionais
emocionais? atrapalharam suas atividades sociais, tais como: visitar
T 1 Jsim 2 0 n3o amigos, parentes, sair, etc?
1. todo o tempo
4B. Durante as Ultimas 4 semanas, o (a) Sr(a). teve algum 2 7 a maior parte do tempo
dos seguintes problemas, como por exemplo: deixou 37 uma boa parte do tempo
de fazer seu trabalho, ou outras atividades 4 1 alguma parte do tempo

cuidadosamente, como de costume, por causa dos
problemas emocionais? 5 | uma pequena parte do tempo
1 Jsim 2 Ll ndo 6 ./ nem um pouco do tempo
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ANEXO H- Who - Bem estar (Versdo 1998)

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

HQ- Bem estar (Versao 1998) q

Por favor, marque a alternativa que melhor descreva como a Sra./Sr. tenha se sentido nas
altimas duas semanas.

o A Mais do [ Menos do | As Em nenhum
tempo | maioria | que a | que a | vezes | momento
Nas ultimas duas | todo do metade metade do
semanas... tempo do tempo | tempo
... eu estava alegre e de
bom humor 3 4 3 £ - g
me senti calmo e 5 a 3 > 1 0
relaxado
. me senti disposto e 5 4 3 5 1 0
renovado ao acordar
me sen_tl cheio de 5 4 3 > 1 0
energia e ativo
. 0 meu dia foi cheio
de coisas que me 5 4 3 2 1 0
interessavam
A Escala de Auto-Eficacia Geral Percepcionada
Formato das Respostas:
1 = De modo 2 = Dificilmente é 3 = Moderadamente PR SO, S 1
nenhum é verdade verdade verdade -
1 Eu consigo resolver sempre os problemas dificeis se eu tentar bastante. 1 2 3 4
2 Se alguém se opuser, eu posso encontrar os meio e as formas de alcangar o 1 2 3 4
que eu quero.
E facil para mim, agarrar-me as minhas inten¢Ses e atingir os meus
3 L 1 2 3 4
objetivo.
4 Eu estou confiante que poderia lidar, eficientemente, com acontecimentos 1 2 3 4
inesperados.
5 Gragas ao meu desembarago, eu sei como lidar com situagdes imprevistas. 1 2 3 4
6 Eu posso resolver a maioria de problemas se eu investir o esforgo 1 2 3 a
necessario.
7 Eu posso manter-me calmo ao enfrentar dificuldades porque eu posso 1 2 3 4
confiar nas minhas capacidades para enfrentar as situagoes.
8 Quando eu sou confrontado com um problema, geralmente eu consigo 1 2 3 a
encontrar diversas solugdes.
9 Se eu estiver com problemas, geralmente consigo pensar em algo para 1 2 3 4
fazer.
10 Quando tenho um problema pela frente, geralmente ocorrem-me varias 1 2 3 4
formas para resolvé-lo.
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