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RESUMO 

Introdução: A quimioterapia no câncer de mama traz efeitos adversos a curto e longo 

prazo como a fadiga, a dor e a disruptura no ritmo circadiano que consequentemente 

levam à piora na qualidade do sono e podem reduzir a qualidade de vida.  

Objetivos: Comparar o uso da melatonina, antes e durante o primeiro ciclo de 

quimioterapia adjuvante em pacientes com câncer de mama, com o placebo e seus efeitos 

na qualidade do sono, na qualidade de vida e nos níveis de dor. E verificar se o efeito da 

melatonina é influenciado pelo estado basal de neuroplasticidade avaliado pelo nível 

sérico do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). 

Métodos: Foram selecionadas trinta e cinco mulheres, com idade entre 18 e 75 anos, 

randomizadas em dois grupos para receber 20mg de melatonina (n = 17) ou placebo (n = 

18). O tratamento foi iniciado 3 dias antes da realização do primeiro ciclo de 

quimioterapia adjuvante para câncer de mama e foi utilizado por um período total de 10 

dias. As participantes foram avaliadas com os seguintes instrumentos: Índice de 

Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), escala visual analógica para mensuração da dor 

(VAS), Questionário de Qualidade de Vida da Organização Europeia para Pesquisa e 

Tratamento do Câncer (EORTC QLQ-C30). Ainda, foi dosado o nível sérico basal do 

BDNF. 

Resultados: Através do método de Equações de Estimações Generalizadas (GEE) 

demonstrou-se que o uso da melatonina trouxe melhora na qualidade do sono avaliada 

pelo PSQI, redução nos níveis de dor mensurados pelo VAS e melhora na qualidade de 

vida verificada pelo EORTC QLQ-C30. O BDNF da linha de base se relacionou 

significativamente apenas com as variações na qualidade do sono no grupo melatonina 

(B = 0,01; P <0,001) e não no grupo placebo (P = 0,726). 

Conclusões: O uso da melatonina antes e durante o primeiro ciclo de quimioterapia 

adjuvante para câncer de mama melhorou a qualidade do sono, reduziu os níveis de dor e 

teve uma tendência para um aumento na qualidade de vida. Evidenciou-se que níveis mais 

elevados de BDNF sérico basal foram associados a menores variações na melhoria da 

qualidade do sono obtidas com o uso de melatonina. Esse efeito dependente da 

neuroplasticidade indica que a melatonina pode ter um mecanismo de ação 

neuromodulatório. 

Palavras-chave: Melatonina. Qualidade do sono. Dor. Qualidade de Vida. Câncer de 

Mama. BDNF. Neuroplasticidade. 



 9 
 

ABSTRACT 

Introduction: Chemotherapy in breast cancer has short- and long-term side effects such 

as fatigue, pain and disruption of circadian rhythm that consequently leads to worsening 

sleep quality and may lead to reduced quality of life. 

Objectives: To compare the use of melatonin pre- and during the first cycle of adjuvant 

chemotherapy in breast cancer patients with placebo and its effects on sleep quality, 

quality of life and pain levels. In addition, evaluate if the effect of melatonin is influenced 

by the basal state of neuroplasticity assessed by the brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) serum level. 

Methods: Thirty-five women, aged 18 to 75 years, were selected and randomized into 

two groups to receive 20mg of melatonin (n = 17) or placebo (n = 18). Treatment begins 

3 days before the first adjuvant chemotherapy cycle for breast cancer and was used for a 

total of 10 days. Participants were assessed with the following instruments: Pittsburgh 

Sleep Quality Index (PSQI), Visual Analogue Scale (VAS) for pain measurement and 

European Organization for Cancer Research and Treatment Quality of Life Questionnaire 

(EORTC QLQ-C30). In addition, the baseline serum BDNF level was measured. 

Results: Generalized Estimating Equations (GEE) models revealed that melatonin 

improved sleep quality assessed by PSQI, reduced pain levels assessed by VAS and 

improved quality of life measured by EORTC QLQ-C30. Baseline BDNF was 

significantly related only to variations in sleep quality in the melatonin group (B = 0.01; 

P <0.001) and not in the placebo group (P = 0.726). 

Conclusions: Use of melatonin before and during the first cycle of adjuvant breast cancer 

chemotherapy improved sleep quality, reduced pain levels and tended to improve quality 

of life. Higher baseline serum BDNF levels were found to be associated with lower 

variations in sleep quality improvement obtained with the use of melatonin. This 

neuroplasticity dependent effect indicates that melatonin may have a neuromodulatory 

mechanism of action. 

Key Words: Melatonin. Sleep Quality. Pain. Quality of Life. Breast Cancer. BDNF. 

Neuroplasticity. 
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1. Introdução 

O câncer de mama é uma das neoplasias mais prevalentes e uma das principais 

causas de morte entre mulheres no Brasil e no Mundo. Estima-se que em 2018 tenham 

sido diagnosticados 59.700 novos casos dessa neoplasia em mulheres brasileiras, ou seja, 

trata-se de uma relevante questão de saúde pública em nosso país (Cecilio et al., 2015). 

 O tratamento evoluiu nos últimos anos, contando com terapias específicas como 

a hormonioterapia e anticorpos monoclonais, que aumentaram tanto a sobrevida livre de 

doença como a sobrevida em geral (Mamounas, 2015). No entanto, os tratamentos 

oncológicos, principalmente a quimioterapia, ainda trazem inúmeras consequências a 

curto e longo prazo que podem comprometer a qualidade de vida das pacientes. Alguns 

dos efeitos adversos, advindos tanto da doença como do tratamento, são: náuseas, fadiga, 

dor, menopausa precoce, sintomas depressivos, problemas de sono, prejuízo cognitivo, 

ansiedade, medo de recorrência da doença, entre outros (Iioka et al., 2019; Janz et al., 

2007; Tran et al., 2019; van der Steeg et al., 2004). 

A partir do primeiro ciclo quimioterápico pode ocorrer uma ruptura no ritmo sono-

vigília das pacientes com câncer de mama (Ancoli-Israel et al. 2014; Hansen 2014). As 

alterações do sono apresentam uma prevalência estimada de cerca de 20% na população 

adulta em geral e podem atingir uma prevalência de até 70% quando se considera a 

população portadora de câncer de mama (Savard et al., 2001; Fortner et al., 2002). Savard 

et al. (2001) demostrou que 58% das pacientes avaliadas em seu estudo apresentavam 

sintomas relacionados a problemas de sono e que o câncer causou ou agravou essas 

alterações. Ademais, uma proporção significativa de pacientes com câncer de mama - 

entre 23% e 44% - apresentam queixas relacionadas ao sono mesmo anos após o 

diagnóstico e término do tratamento (Savard et al., 2001). 

Recorrentemente os problemas de sono são subtratados na população portadora 

de neoplasia de mama, o que gera consequências como agravamento da dor crônica e 

piora da qualidade de vida (Liu et al. 2013; Fontes, Pereira, et al. 2017; Ancoli-Israel et 

al. 2014). Nesse contexto, busca-se avaliar a melatonina como uma terapia adjuvante a 

ser utilizada para minimizar os para-efeitos da quimioterapia (Li et al., 2017; Sanchez-

Barcelo et al., 2012; Farhood et al., 2019). Além dos efeitos hormonais e da atuação no 

ciclo circadiano, acredita-se que a melatonina possua propriedades antinociceptivas, 

imunopotenciadoras e oncostáticas (Seely et al., 2012). Além disso, tem sido 

demonstrado que a melatonina pode aumentar a eficácia de alguns quimioterápicos, 
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portanto, seu uso como adjuvante no tratamento antineoplásico tem sido bastante 

explorado (Seely et al., 2012; Goradel et al., 2017; Wang et al., 2018; Hill et al., 2015; 

Menéndez-Menéndez et al., 2018). 

Também, tem-se investigado o potencial papel neuromodulatório da melatonina e 

sua relação com o BDNF. A literatura tem demostrado que o fator neurotrófico derivado 

do cérebro pode ser um importante marcador de resposta terapêutica: em pacientes com 

dor crônica devido à fibromialgia, o BDNF basal influenciou a resposta ao tratamento 

(Santos et al., 2018; de Zanette et al., 2014; Stefani et al., 2019). O mecanismo preciso 

pelo qual o BDNF está envolvido na sinalização de células cancerígenas e como ele afeta 

o microambiente no câncer de mama ainda precisa ser esclarecido. Ainda, as evidências 

sugerem que o tratamento com melatonina, em condições dolorosas como fibromialgia e 

endometriose, podem reduzir os níveis séricos de BDNF (Schwertner et al., 2013; de 

Zanette et al., 2014). Indicando, portanto, uma possível interação entre o BDNF e a 

melatonina, sugerindo o potencial neuromodulador dessa indolamina. 

Diante dos potenciais benefícios da melatonina, nesse estudo testou-se a hipótese 

de que, em pacientes submetidas ao primeiro ciclo de tratamento quimioterápico 

adjuvante para câncer de mama, o uso de melatonina na dose de 20mg ao dia, por via 

oral, iniciado 3 dias previamente à realização da quimioterapia e mantido por 7 dias após, 

seria superior ao placebo nos seguintes desfechos: qualidade subjetiva do sono, qualidade 

de vida e dor. Ainda, buscou-se verificar se o efeito da melatonina nessa população é 

influenciado pelo estado basal de neuroplasticidade avaliado pela dosagem sérica do fator 

neurotrófico derivado do cérebro. 
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2. Revisão da Literatura  

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

Na revisão sistematizada da literatura foram buscadas informações relacionadas a 

ritmicidade circadiana, qualidade do sono, qualidade de vida, dor e tratamento com 

melatonina em pacientes submetidas a quimioterapia adjuvante para câncer de mama. A 

partir da utilização da estratégia PICO – População, Intervenção, Comparação e 

“Outcomes” (desfechos) obteve-se: População – pacientes submetidas ao primeiro ciclo 

de quimioterapia adjuvante para câncer de mama; Intervenção – uso da melatonina; 

Comparação - placebo; “Outcomes” – avaliação da qualidade subjetiva do sono, da 

qualidade de vida e dos níveis de dor. Então, foi elaborada a seguinte pergunta: existe 

melhora na qualidade do sono, na dor e na qualidade de vida em pacientes com câncer de 

mama em tratamento quimioterápico adjuvante utilizando a melatonina como terapêutica 

complementar?   

A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (PubMed), 

SciELO e LILACS sem período delimitado e foram realizadas buscas através dos 

seguintes descritores [MeSH (MEDLINE/PubMed)]: (1) Breast Cancer/Breast 

Neoplasms; (2) Adjuvant Chemotherapy; (3) Sleep Quality; (4) Circadian Rhythm; (5) 

Melatonin; (6) Pain; (7) Quality of Life; (8) Brain-Derived Neurotrophic Factor; (9) 

Neuroplasticity. 

A síntese da estratégia de busca do referencial teórico sobre as bases que 

fundamentam esta dissertação estão representadas abaixo na Figura 1. Dos resumos e 

artigos lidos foram selecionados cerca de 95 para a confecção desta dissertação. 

 

Figura 1. Estratégia de Busca de Referências Bibliográficas 

 

Palavras-Chave 

             

 

1. Breast Cancer/Breast Neoplasms 

2. Adjuvant chemotherapy 

3. Sleep quality 

4. Circadian Rhythm 

5.  Melatonin 

6. Pain 

7. Quality of life 

8. Brain-derived Neurotrophic Factor 

9. Neuroplasticity 
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Fonte: Autora, 2019 

 

2.2 Câncer de Mama 

2.2.1 Epidemiologia  

O câncer de mama é uma doença multifatorial que decorre da interação entre fatores 

genéticos e ambientais. Em 2018, foi a neoplasia com maior incidência no Brasil, 

excluindo-se os casos de câncer de pele não-melanoma, com 59.700 novos casos 

diagnosticados naquele ano. Também, foi a segunda neoplasia com maior taxa de 

mortalidade: 16,1% no ano de 2018. Comparando-se com dados globais, o câncer de 

mama foi o segundo com maior incidência de casos novos: 2.088.849 no total, ficando 

atrás apenas do câncer de pulmão e dos não-melanoma, e é o quarto com maior taxa de 

mortalidade (7,09%) no mundo (Globocan 2018; “Breast Cancer (BC) Factsheets” 2014).  

Mesmo com todos os avanços em termos de prevenção, diagnóstico precoce, 

tratamento e manejo da doença, ainda há um grande impacto individual e social desta 

patologia (Carioli et al., 2018). No Brasil, a partir do final da década de 90 houve queda 

na taxa de mortalidade pela neoplasia mamária nas capitais das regiões Sudeste e Sul, o 
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que provavelmente reflete um melhor acesso aos meios diagnósticos e terapêuticos 

comparando-se com o aumento dos óbitos em mulheres que vivem no interior das regiões 

Norte e Nordeste. Infelizmente, isso revela que ainda falta conhecimento sobre sinais de 

alerta da doença e principalmente, ainda falta acesso aos serviços de saúde (Langford et 

al., 2016; Cecilio et al., 2015).  

2.2.2 Diagnóstico e Tratamento 

As opções de tratamento do câncer de mama avançaram significativamente nas 

últimas décadas e consistem em diversas modalidades de terapias utilizadas - em geral de 

maneira combinada: cirúrgica (tumorectomia ou mastectomia com esvaziamento axilar 

quando necessário), a radioterápica e o tratamento sistêmico que pode ser realizado antes 

da cirurgia (neoadjuvante) ou após a cirurgia (tratamento adjuvante). O tratamento 

sistêmico foi o que mais se diversificou contando com quimioterapia, hormonioterapia, 

anticorpos monoclonais e terapia com drogas-alvo dirigidas (Masood, 2016; Mamounas, 

2015).  

Após o tratamento local definitivo, em geral realizado com cirurgia combinada ou 

não à radioterapia, a terapia sistêmica adjuvante pode ser oferecida com base nas 

características primárias do tumor obtidas através de dados histopatológicos: tamanho, 

grau, número de linfonodos envolvidos, presença de receptores positivos como os de 

estrogênio (ER) e os de progesterona (PR), a expressão do receptor do fator de 

crescimento epidérmico humano (HER2), testagem multigênica e a presença ou não de 

metástase. Soma-se a isso a avaliação clínica da paciente que verifica, entre outras 

variáveis, suas comorbidades e sua performance clínica. Então, o tratamento indicado 

será feito a partir do uso de uma destas modalidades de tratamento ou delas combinadas 

entre si, visando o tratamento curativo e/ou paliativo (Xing et al., 2016; Nicolini et al., 

2018; Gradishar et al., 2019). 

A seguir apresentamos a sumarização de recomendações do tratamento de câncer 

de mama (conforme Maughan et al. (2010) – adaptação e tradução da autora): 

 Carcinoma lobular in situ (estadio 0): não necessita de tratamento ou considerar 

profilaxia com tamoxifeno. 

 Carcinoma ductal in situ (estadio 0): pode progredir para neoplasia invasiva e o 

tratamento consiste em cirurgia conservadora seguida por radioterapia (considerar 

mastectomia se lesão extensa ou multifocal). 
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 Neoplasia em estadio I e II: são geralmente tratados com cirurgia conservadora 

seguida por radioterapia. Biópsia de linfonodo sentinela e/ou esvaziamento axilar são 

realizados na maioria dos casos. É realizada terapia adjuvante com quimioterapia após, 

caso receptor hormonal negativo; caso receptor hormonal positivo é realizada 

quimioterapia e terapia endócrina; e, por fim, caso ERBB2 superexpresso o tratamento é 

realizado com quimioterapia e trastuzumabe. 

 Linfonodo positivo: necessita de tratamento sistêmico com quimioterapia, terapia 

endócrina para neoplasia com receptor hormonal positivo e trastuzumabe para ERBB2 

superexpresso. 

 Neoplasia em estadio III (localmente avançado): o tratamento é iniciado com 

quimioterapia neoadjuvante e após, são realizadas as etapas de tratamento citadas acima: 

cirurgia conservadora ou mastectomia, esvaziamento axilar, radioterapia, quimioterapia 

adjuvante e demais tratamentos conforme receptores. 

 Neoplasia em estadio IV (metastático): importante avaliar os desejos e metas de 

tratamento da paciente para então avaliar o tratamento mais indicado e proporcional a ser 

realizado em cada caso. 

 

No Quadro 1 abaixo há um resumo de informações sobre alguns dos tratamentos 

medicamentosos utilizados no câncer de mama. 

 

Quadro 1. Resumo das Principais Terapias Medicamentosas no Câncer de Mama 

 

 

Tipo de 

terapia 

Medicação Tratamento comumente realizado 

Quimioterapia Antraciclinas  

 Doxorubicina Intravenoso - a cada 14 a 21 dias por 4 a 6 ciclos; 

usada em combinação com um taxano, 

ciclofosfamida e/ou fluorouracil 

 Epirubicina Intravenoso – dia 1 ou dias 1 e 8, a cada 21 a 28 

dias por 3 a 8 ciclos; usada em combinação com 

ciclofosfamida ou fluorouracil 

 Taxanos  

 Docetaxel Intravenoso – a cada 21 dias por 3 a 4 ciclos; 

usada em combinação com doxorubicina, 

epirubicina, ciclofosfamida e/ou fluorouracil 

 Paclitaxel Intravenoso – a cada 7 a 21 dias por 4 a 12 

ciclos; usada em combinação com doxorubicina 

ou fluorouracil  
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Terapia 

Endócrina 

Inibidores de 

Aromatase 

 

 Anastrozol Oral – 1 comprimido ao dia por 5 anos; usado 

sozinho ou em sequência com tamoxifeno 

 Exemestano Oral – 1 comprimido ao dia por pelo menos 2 a 5 

anos; usado sozinho ou em sequência com 

tamoxifeno 

 Letrozol Oral – 1 comprimido ao dia por pelo menos 2 a 5 

anos; usado sozinho ou em sequência com 

tamoxifeno 

 Hormônio 

agonista 

liberador de 

gonadotrofina 

 

 Goserelina Subcutâneo – a cada 1 a 3 meses por 2 anos 

 Modulador do 

receptor 

seletivo de 

estrogênio 

 

 Tamoxifeno Oral - 1 comprimido ao dia por 2 a 5 anos; usado 

sozinho ou em sequência com inibidor da 

aromatase 

Terapia alvo Anticorpo 

Monoclonal 

 

 Trastuzumabe Intravenoso – com a primeira dose de 

quimioterapia e após a cada 1 a 3 semanas até 

completar 1 ano  

 

   Fonte: Maughan et al., 2010 (Tradução da autora). 

 

A função da quimioterapia adjuvante é buscar reduzir a recorrência e a mortalidade 

do câncer de mama. Sabe-se que não há mudança na sobrevida global quando se compara 

a quimioterapia adjuvante com a neoadjuvante nos casos de câncer de mama operável. 

Uma das vantagens do tratamento neoadjuvante é permitir uma avaliação mais precisa 

em termos de prognóstico sobretudo nos tumores de alto risco. Os benefícios da 

quimioterapia adjuvante variam de acordo com a história clínica da paciente, a histologia 

do tumor e a presença ou não de receptores para o estrogênio e progesterona. Por exemplo, 

em mulheres com idade menor que 50 anos com doença em estadio inicial a quimioterapia 

pode aumentar em 10% a sobrevida em 10 anos e em 15,2% a sobrevida em 5 anos; 

comparando-se com o grupo de mulheres na faixa etária de 50 a 59 anos em que o 
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tratamento quimioterápico pode aumentar em 3% a sobrevida em 10 anos (Alberto et al., 

2013; Maughan et al., 2010). 

Apesar dos benefícios da quimioterapia, ela acarreta em diversos efeitos adversos 

a curto e a longo prazo como: náuseas, fadiga, adinamia, alopecia, problemas do sono, 

disfunção cardíaca, declínio cognitivo, mielodisplasia, dentre outros. Um dos motivos 

para a existência de uma ampla gama de efeitos adversos é que ainda não há disponível 

um tratamento que seja unicamente composto por uma terapia alvo dirigida que minimize 

tais efeitos. Portanto, ao se indicar a quimioterapia é importante envolver a paciente nas 

decisões acerca de seus tratamentos para que ela possa estar ciente dos benefícios e 

malefícios da terapia, do quanto será agregado em termos de controle de doença, 

sobrevida livre dela e controle de sintomas (Suter et al., 2007; Bensi et al., 2006). 

2.2.3 Efeitos negativos associados à Quimioterapia e ao Diagnóstico de Neoplasia 

de Mama 

Durante as últimas décadas, a taxa de sobrevida ao câncer de mama chegou até a 

80% em países desenvolvidos. Isso trouxe crescimento no número de mulheres vivendo 

por períodos mais longos com sequelas devido a esta doença e também advindas do 

tratamento (Fontes e Pereira, et al., 2017). O diagnóstico de neoplasia traz anseios e 

preocupações com a morte, com a recorrência da doença, com a alteração da imagem 

corporal e da sexualidade e esses são alguns dos fatores que podem gerar estressores 

mesmo anos após o diagnóstico e o fim do tratamento (Montazeri, 2008; López et al., 

2016). 

Estudo de Lôbo et al. (2014) demonstrou que as pacientes que receberam 

quimioterapia apresentaram redução em sua função cognitiva, social e física, 

comparando-as ao início e ao final do tratamento que compreendeu seis ciclos de 

quimioterapia. Os sintomas mais prevalentes nesse período, segundo as participantes, 

foram: insônia - 37,93%, fadiga - 36,01% e perda de apetite - 33,56% (Lôbo et al., 2014). 

Alguns desses sintomas relacionados à quimioterapia e ao diagnóstico de câncer de mama 

serão abordados a seguir. 

2.2.3.1 Efeitos no Sono  

A insônia é definida como dormir por uma quantidade pequena de horas todos os 

dias associada à queixa de sono não reparador e/ou sentir-se cansado e com sono durante 
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o dia seguinte. Os relatos mais comuns entre pacientes com câncer de mama são: 

dificuldade em manter o sono (sono intermitente); dificuldade em retomar o sono após 

acordar no meio da noite e também se queixam de dormir menos do que gostariam  (López 

et al., 2016). 

É importante ressaltar que os problemas do sono são comuns antes, durante e 

também após o término do tratamento oncológico (Ancoli-Israel et al., 2014). Em estudo 

de Chen et al. (2014) com 246 sobreviventes de câncer de mama avaliadas pelo menos 5 

anos após o diagnóstico, 65% apresentavam uma qualidade subjetiva ruim do sono no 

escore total do PSQI, comparadas a 55% dos controles pareados por idade (p <0,05). 

Estima-se que mesmo após o término da quimioterapia 50% dos pacientes podem se 

manter com problemas de sono (Chen et al., 2014).  

Ainda, estima-se que a prevalência de problemas de sono em pacientes com câncer 

de mama varia de 20 a 70%. As alterações no sono trazem impactos negativos na função 

imune, nas funções cognitivas e podem culminar em sintomas depressivos, fadiga e piora 

da qualidade de vida (Rute Costa et al., 2014; Fontes e Severo et al., 2017; López et al., 

2016; Qin et al., 2014; Fontes e Pereira et al., 2017). Os tratamentos com quimioterapia 

e radioterapia tendem a trazer mais alterações quando comparados com os tratamentos 

cirúrgico e hormonal. Ainda, pacientes submetidas a quimioterapia com doxorrubicina, 

fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida apresentaram maior prevalência de alterações 

no sono (Rute Costa et al., 2014).  

Ainda, Fontes e Pereira et al. (2017) mostraram alta prevalência de sono com 

pobre qualidade antes do início do tratamento oncológico, o que foi fortemente associado 

com a presença prévia das comorbidades: ansiedade e depressão (Fontes e Pereira et al., 

2017). Entre as pacientes que relataram sono de boa qualidade no pré-tratamento, a 

realização de radioterapia aumentou o risco de sono de má qualidade no follow-up (Fontes 

e Pereira et al., 2017; Fontes e Severo et al., 2017). Fontes e Pereira et al. (2017) também 

avaliaram o uso de medicações hipnóticas: identificou-se que 31,9% das participantes 

neste estudo utilizavam esses medicamentos antes da quimioterapia e 39,4% das 

participantes seguiam utilizando esse tipo de medicação quando foram reavaliadas um 

ano após o início do tratamento quimioterápico (Fontes e Pereira et al., 2017). 

Transtornos psiquiátricos são um dos fatores de risco para insônia na população 

em geral e também em pacientes com câncer de mama. A insônia configura-se como 

critério diagnóstico e também como fator de risco para diversos desses transtornos. Sendo 

que a ansiedade tem sido um dos preditores mais significativos da existência de problemas 
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do sono. (López et al., 2016). Ancoli-Israel et al. (2014) relatou que a fadiga, o sono, os 

sintomas depressivos e a qualidade de vida em geral foram pior avaliados nos pacientes 

que nos controles pré-quimioterapia. E também, os sintomas pioraram ao final dos 4 

ciclos de quimioterapia. (Ancoli-Israel et al., 2014).  

2.2.3.2 Dor 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define dor como uma 

experiência sensorial e emocional desagradável associada a dano tecidual real ou 

potencial, ou descrita em termos desse dano (Leysen et al., 2017). 

A dor crônica é uma das sequelas mais frequentemente observadas na população 

sobrevivente de câncer. A prevalência de dor, um ano ou mais após o tratamento do câncer 

de mama, variou de 12 a 51% segundo a literatura (Katz et al., 2005; Hamood et al., 2018; 

Caffo et al., 2003). Ainda é controversa a relação entre a percepção da dor e o tipo de 

cirurgia mamária (conservadora ou não) realizada. Também não foi identificada relação 

clara entre duração da dor e período de acompanhamento após o tratamento. Há relatos 

de que cerca de 30% das sobreviventes de neoplasia de mama são acometidas por dor 

mesmo 10 anos após o término do tratamento (Rietman et al., 2003; Caffo et al., 2003; 

Burckhardt et al., 2005). 

A fisiopatologia subjacente ao desenvolvimento da dor crônica em sobreviventes 

de câncer de mama permanece desconhecida. Identificar os potenciais fatores de risco 

para o desenvolvimento da dor nessas sobreviventes não é apenas uma questão crucial 

para a melhoria na prevenção desta patologia, mas também é fundamental para a 

implementação de estratégias de tratamento. Revisão de Leysen et al. (2017) identificou 

alguns fatores de risco para o desenvolvimento de dor crônica como: idade (quanto menor 

a idade ao diagnóstico, maior o risco de desenvolver dor), maior número de comorbidades 

prévias, presença de linfedema, tabagismo, tipo de quimioterapia realizada, radioterapia, 

estadio da doença, presença ou não de receptor hormonal e tamanho tumoral, dentre 

outros (Leysen et al., 2017; Hamood et al., 2018; Katz et al., 2005). Sabe-se também que 

fatores psicossociais são relevantes para a cronificação da dor, uma vez que variáveis 

como catastrofização, somatização, rede de apoio escassa ou insuficiente, problemas de 

sono, ansiedade e depressão podem ser mais relevantes que a técnica cirúrgica no 

desenvolvimento de dor persistente pós-mastectomia (Ossipov et al., 2014). 

Ainda, sabe-se que indivíduos com disfunção ou atenuação da inibição endógena 

da dor podem ter maior probabilidade de desenvolver dor crônica. A disfunção do sistema 
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inibitório descendente já foi demonstrada em pacientes com fibromialgia, síndrome do 

intestino irritável, dor temporomandibular, osteoartrite, pancreatite crônica e artrite 

reumatóide, e tem sido utilizada para tentar prever a ocorrência de dor crônica pós-

cirúrgica (Ossipov et al., 2014; Brietzke et al., 2019). No entanto, em pacientes com 

câncer de mama esses mecanismos ainda não estão esclarecidos. 

A dor também é um fator desencadeante de sofrimento que pode estar associada 

a distúrbios do humor e também pode interferir nas atividades de vida diária, no sono e 

nas funções cognitivas de pacientes com câncer (Casso et al., 2004; Burckhardt et al., 

2005; Hamood et al., 2018; Chow et al., 2019). A dor crônica compromete a qualidade 

de vida e pode trazer consequências econômicas e sociais como limitações laborativas - 

tanto para manter o trabalho quanto para se reinserir no mercado de trabalho (Hamood et 

al., 2018). 

Fortnet et al. (2002) documentou que a redução na qualidade de vida relacionada 

à dor também concorre com o sono de má qualidade. Ou seja, pacientes com câncer de 

mama que relatam pior qualidade de vida devido à dor também foram mais propensas a 

relatar problemas com o sono. Essa relação é complexa, pois se trata de um ciclo que 

perpetua e agrava a experiência de ambos os sintomas, razão que explica porque o 

tratamento dos problemas do sono tem sido parte do tratamento da dor (Fortner et al., 

2002). 

2.2.3.3 Efeitos na Qualidade de Vida 

A qualidade de vida (QV) é um fenômeno subjetivo. Cells e Cherin definiram QV 

como "a avaliação e satisfação do paciente com seu nível atual de funcionamento em 

comparação com o que ele considera possível ou ideal." Shumaker et al. definiu-a como 

a "satisfação geral dos indivíduos com a vida e seu senso geral de bem-estar pessoal." 

Enquanto Schipper a descreveu como "representação funcional da resposta física, 

psicológica e social de um paciente a uma doença e seu tratamento.” Ela também pode 

ser entendida como prevenção e alívio do sofrimento físico e psicológico, manutenção da 

integridade física e mental e presença de uma rede de suporte (Sharma et al., 2017; Ferrell 

et al., 1989). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a qualidade de vida é 

definida como a percepção de um indivíduo de sua posição na vida, no contexto da cultura 

e do sistema de valores em que ele vive e em relação aos seus objetivos, expectativas, 

padrões e preocupações (Sharma et al., 2017; Tran et al., 2019). 
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De maneira geral, o câncer de mama causa um grande impacto na QV das 

pacientes e esse impacto não se restringe somente à esfera física (Iioka et al., 2019), mas 

também afeta a esfera emocional (Perry et al., 2007). A literatura evidencia que mesmo 

após o fim do tratamento a paciente continua tendo sua qualidade de vida ameaçada por 

fatores como: estresse, medo de recorrência da doença, dificuldade em retomar seus 

papéis que eram previamente exercidos no ambiente social, familiar e laboral, 

persistência de sintomas como fadiga, dor, linfedema e também alterações no sono (Janz 

et al., 2007).  

Estudos realizados com sobreviventes de neoplasia de mama sugerem que os 

efeitos da terapia adjuvante podem persistir por muitos anos após a conclusão da 

quimioterapia (Casso et al., 2004; Xiao et al., 2016). De acordo com a literatura, os 

sintomas identificados por essas pacientes como sendo os que mais afetaram a sua 

qualidade de vida foram a fadiga, a dor e o linfedema. No entanto, Janz et al. (2007) cita 

em sua revisão um estudo prévio que avaliou mulheres pouco mais de 4 anos após o 

término do tratamento oncológico, a partir da utilização da escala de avaliação de 

qualidade de vida European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality 

of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), e evidenciou que as queixas mais recorrentes 

das mulheres eram com relação a fadiga, a dor e os problemas do sono. Embora seja alta 

a prevalência de queixas sobre sono de má qualidade,  estas queixas ainda seguem sendo 

subtratadas (Fortner et al., 2002; Tran et al., 2019). 

2.2.3.4 Ruptura do ciclo circadiano, alterações do sono e oncogênese 

 Ritmo circadiano é qualquer processo biológico que exibe uma oscilação 

endógena de aproximadamente 24 horas, sendo que esses processos são controlados por 

um sistema organizado de maneira hierárquica conectando o sistema nervoso central aos 

diversos osciladores periféricos que participam desse controle (Kochan et al., 2015). Esse 

sistema permite ao organismo se antecipar e se adaptar a demandas do meio e também 

controla processos envolvidos na secreção hormonal, temperatura corporal e ciclo sono-

vigília (Ancoli-Israel et al., 2014). Em todos mamíferos, o mantenedor do ritmo 

circadiano encontra-se no núcleo supraquiasmático no sistema nervoso central (SNC) 

(Kochan et al., 2015; Erren et al., 2016) que recebe informações fóticas da retina e 

sincroniza os relógios periféricos com os ciclos externos de luz e escuridão através de 

vias neurais e humorais (Shostak, 2017). 
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O sono, portanto, é uma função integrada de um impulso inato homeostático e de 

ritmos circadianos endógenos e, por isso, mudanças em um sistema alteram o outro. Ou 

seja, qualquer alteração nesse equilíbrio gera disrupção em numerosos sistemas 

coordenados que controlam nossos relógios centrais e periféricos, levando a alteração em 

diversos processos biológicos e consequente supressão da melatonina (Samuelsson et al., 

2018; Chen et al., 2014). 

A fragmentação do sono também está associada com repetidos aumentos 

transitórios na ativação do sistema nervoso simpático (SNS), e pesquisas indicam que 

essa sinalização beta-adrenérgica regula uma série de processos celulares subjacentes à 

oncogênese, incluindo reparo de DNA (ácido desoxirribonucleico) e respostas imunes 

celulares (Samuelsson et al., 2018). Níveis baixos de luminosidade a que somos expostos 

a noite como, por exemplo, os provenientes das telas da televisão, computador e das luzes 

são suficientes para causar mudanças no ciclo circadiano (Samuelsson et al., 2018). A 

Figura 2 abaixo traz uma representação do efeito da exposição a luz no período noturno. 

Metanálises identificaram possível aumento de 48% no risco relativo de neoplasia de 

mama em trabalhadores do turno noturno (Innominato et al., 2016).  

 

Figura 2. Efeito da exposição noturna à luz 

 

LAN: Luz artificial noturna 

SCN: núcleo supraquiasmático 

Fonte: Giudice et al., 2018 (Tradução da autora). 
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A melatonina tem um importante papel regulatório no eixo hipotálamo-hipófise-

gonadal de suprimir a síntese de estrogênio ovariano – níveis elevados de estrogênio estão 

associados com o aumento do risco de desenvolvimento de câncer de mama (Samuelsson 

et al., 2018; Erren et al., 2016). Os gene-relógio e a regulação circadiana estão envolvidos 

em virtualmente todos os processos celulares subjacentes à oncogênese, incluindo a 

regulação do ciclo celular, danos e reparo do DNA, apoptose, sobrevivência e proliferação 

celular (Samuelsson et al., 2018; Kochan et al., 2015). Esquematiza-se na Figura 3 a 

relação entre alteração circadiana e do sono na oncogênese. 

 

Figura 3. Modelo Biopsicossocial de Alteração Circadiana e do Sono e Oncogênse 

Mamária 

  

Fonte: Samuelsson et al., 2018 (Tradução da autora). 

 

2.3 Melatonina 

Melatonina (N-acetil-5-metoxitropamina) é um hormônio indólico que foi 

caracterizado e isolado por Lerner e colaboradores em 1958 cuja produção é regulada por 

fotoperíodo, ou seja, sua síntese e secreção ocorrem durante a noite e são suprimidas pela 

luz do dia - sendo que o sono não é exigência necessária para que se inicie a secreção de 

melatonina, mas a escuridão completa é. Além da glândula pineal que a secreta, há 

evidência da produção de melatonina em outros locais na periferia como nervos, retina, 
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trato gastrointestinal, pele, medula óssea e linfócitos (Hill et al., 2015; Kochan et al., 

2015; Samuelsson et al., 2018). A Figura 4 representa como essa indolamina é 

sintetizada. 

 

Figura 4. Via Biosintética da Melatonina 

 

Fonte: Slominski et al., 2012 (Tradução da autora). 

 

2.3.1 Efeitos da melatonina além da cronobiologia 

         Sistemicamente, um dos principais papéis biológicos da melatonina é o de atuar na 

regulação e modulação do ritmo circadiano, mas dependendo do sítio em que ela é 

produzida e do órgão alvo escolhido ela pode atuar como hormônio, neurotransmissor ou 

citocina (Slominski et al., 2004) desempenhando assim diversas funções: anti-excitatória, 

antinociceptiva, proneurotrófica, anti-inflamatória, dentre outras ações neuroprotetoras. 

Embora a relevância específica dessas ações anti-excitatórias varie entre as regiões do 

SCN, sabe-se que a atenuação da excitação neuronal pela melatonina contribui para sua 

função anti-oxidante de evitar ou reduzir a formação de radicais livres e reduzir a 

apoptose neuronal (Hardeland et al., 2012). 

Tem sido investigadas as propriedades oncostáticas da melatonina, as quais foram 

evidenciadas a partir de duas vias: via inibição do crescimento (citotástica) e via pró-

apoptótica (citotóxica). As ações citostáticas da melatonina parecem ser mediadas por 

meio de sua interação com a via de sinalização estrogênio/ERα (receptor de estrogênio), 
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embora novas vias independentes de ERα tenham sido identificadas em estudos recentes. 

Já as ações citotóxicas da melatonina são mediadas por diversas vias incluindo p53, p73, 

TGF-β1, NRs (receptores nucleares), RARα (receptor ácido retinóico), RXRα (receptor 

x retinóico), VDR (receptor nuclear de vitamina D) e até mesmo genes-relógio, como 

PER2 (Hill et al., 2015). Esse efeito inibitório da melatonina sobre os receptores de 

estrogênio pode contrapor a ação promotora de crescimento tumoral do estrogênio e 

reduzir a expressão de proteínas e do RNA (ácido ribonucleico) mensageiro do receptor 

de estrogênio α (ERα) de uma maneira dependente do tempo e da dose e, ainda, pode 

modular proteínas relacionadas ao estrogênio e fatores de crescimento, incluindo c-myc 

(Samuelsson et al., 2018). 

Com relação às ações anti-estrogênicas da melatonina, o hormônio pineal se 

comporta como um modulador seletivo do receptor estrogênico (SERM). Foi descrito que 

uma dose de melatonina, equivalente à concentração fisiológica encontrada no plasma à 

noite (1nM), pode diminuir os níveis de ERα em experiências in vitro com células MCF-

7 de câncer de mama. Essa ação da melatonina é provavelmente mediada pela 

calmodulina, pois esta se liga ao ERα e a melatonina se comporta como um antagonista 

da calmodulina; então, o hormônio pineal promove mudanças estruturais no complexo 

proteína calmodulina-ERα, impedindo sua ligação a promotores responsivos ao 

estrogênio (Menéndez-Menéndez et al., 2018; Reiter et al., 2017). 

Os receptores de melatonina MT1 (codificados por MTNR1A) e MT2 (codificados 

por MTNR1B) pertencem ao grupo do receptor acoplado à proteína G (GPCR) e são os 

principais responsáveis pela mediação dos efeitos da melatonina. Eles estão envolvidos 

na inibição da adenil ciclase e AMP cíclico (AMPc), levando a uma redução na captação 

de ácido linoléico. A inibição induzida pela melatonina na absorção de ácido linoléico é 

considerada como um dos principais mecanismos de seu efeito antiproliferativo mediado 

por receptores (Calastretti et al., 2018; Li et al., 2017). 

Os mecanismos independentes dos receptores estão associados com a atividade 

anti-oxidante como depuradora endógena de espécies reativas de oxigênio que são 

relevantes para a estabilidade genômica, o início da síntese tumoral (Hill et al., 2015), a 

regulação da apoptose, o metabolismo tumoral, a inibição da angiogênese e a prevenção 

da disrupção circadiana. A melatonina também mostrou potencial para ser utilizada como 

adjuvante nas terapias contra o câncer, reforçando os efeitos terapêuticos e podendo 

reduzir os efeitos colaterais das quimioterapias ou da radiação; no entanto, a extensão de 
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seu papel na prevenção ou no tratamento do câncer de mama ainda precisa ser 

determinada (Li et al., 2017; Wang et al., 2018; Hill et al., 2015; Menéndez-Menéndez et 

al., 2018; Sanchez-Barcelo et al., 2012). 

 Em estudos in vitro, a melatonina apresentou um efeito antimetastático nas 

linhas celulares CMT-U229 e MCF-7 de câncer de mama, através da inibição da 

viabilidade e invasividade de mamosferas de câncer de mama e mediando a expressão de 

proteínas relacionadas à transição mesenquimal epitelial (EMT). O efeito anti-invasivo 

da melatonina também se deu por meio da regulação negativa da via p38 e da supressão 

da expressão e atividade de MMP-2 (metaloproteinase de matriz) e MMP-9. Ainda, 

evidenciou-se que a melatonina também reduziu a proliferação e a viabilidade celular e 

induziu a apoptose em células mamárias neoplásicas, apresentando melhor eficácia em 

tumores ER-positivos que apresentaram alta expressão do receptor de melatonina MT1 

(Li et al., 2017). 

Estudos pré-clínicos evidenciam que a melatonina poderia apresentar efeitos 

anticancerígenos através das seguintes vias:  

1) através da ligação a receptores de membrana a melatonina poderia exercer efeitos 

anti-angiogênicos em tumores (como neuroblastoma e carcinoma ovariano) pela 

regulação negativa do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF);  

2) a melatonina poderia inibir o crescimento do câncer de mama através da 

interferência com a enzima estrogênio sulfatase;  

3) possível efeito imunomodulador regulando células mononucleares para induzir 

apoptose de células tumorais e deter o ciclo celular tumoral;  

4) poderia suprimir a metástase do câncer de mama triplo negativo por induzir a 

expressão de KISS1; 

5) diminuiria a EMT e a MMP-9 para controlar a invasão e formação de metástases 

a partir de células-tronco de câncer;  

6) poderia potencializar o efeito antitumoral e reduzir a resistência à quimioterapia, 

radioterapia e outros tratamentos (Wang et al., 2018). 

 Já os mecanismos dos efeitos antitumorais da melatonina podem envolver outras 

vias como anti-angiogênica e pró-oxidante. De acordo com uma revisão recente, a 

melatonina (MLT) poderia reduzir a resistência a drogas quimioterápicas através dos 

seguintes processos: aumentando a resposta ao tratamento através da modulação da 

expressão e do status de fosforilação de receptores alvos das drogas; reduzindo a 
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depuração de quimioterápicos, afetando seu metabolismo e transporte; diminuindo a 

sobrevivência de células malignas através de alterações no DNA dessas; melhorando a 

capacidade de resposta a mecanismos associados a morte celular, como apoptose e 

autofagia (Wang et al., 2018; Farhood et al., 2019). 

 Evidências indiretas identificaram outro mecanismo que poderia contribuir para a 

capacidade da melatonina de inibir o crescimento do câncer. Kilic e colaboradores, em 

uma publicação que não envolve morbidade por câncer, mostraram que a melatonina 

inibiu significativamente os níveis de endotelina-1 (ET-1) no cérebro de pacientes que 

sofreram acidente vascular encefálico (Reiter et al., 2017). Essa endotelina atua na 

promoção da angiogênese e frequentemente se encontra elevada no plasma de pacientes 

oncológicos e ela não só promove o aumento da vascularização, que é um processo crítico 

para que as células cancerígenas proliferem metástases, mas também a ET-1 protege as 

células cancerígenas contra a apoptose (Reiter et al., 2017). 

Também, evidenciou-se que a melatonina pode inibir a atividade da aromatase em 

células de câncer de mama. A melatonina (na concentração de 20 nM) gerou um efeito 

anti-aromatase tão potente quanto 20 nM de letrozol, que é um modulador seletivo da 

enzima estrogênica e droga anti-aromatase já utilizada no tratamento do câncer de mama. 

Além disso, foi relatado que o tratamento in vitro com melatonina expressa um efeito 

antineoplásico através da influência nos padrões de metilação do DNA, regulando 

negativamente os oncogenes (EGR3 e POU4F2/Brn-3b) e regulando positivamente o 

gene supressor de tumor GPC3 (Li et al., 2017).  

Alguns ensaios clínicos sugerem que a melatonina poderia aumentar a eficácia 

terapêutica e reduzir a toxicidade do tratamento quimioterápico na neoplasia de mama (Li 

et al., 2017; Sanchez-Barcelo et al., 2012; Farhood et al., 2019). Em um estudo de fase II 

incluindo 14 pacientes com câncer de mama metastático foi administrada uma dose oral 

de 20 mg/dia de melatonina, iniciada 7 dias antes da terapia com tamoxifeno e como 

resultado obteve-se uma resposta parcial em 4 das 14 (28,5%) pacientes: houve redução 

da ansiedade na maioria das participantes e não ocorreu aumento na toxicidade ao 

tamoxifeno (Li et al., 2017). Outros ensaios clinicos relevantes: pacientes que receberam 

melatonina (21 mg diariamente ao deitar) evidenciaram uma redução na neuropatia 

induzida por taxano; e em estudos pré-clínicos, o hormônio pineal (testado na posologia 

de 5,10 ou 50 mg/kg de peso corporal, diariamente, com início 3 dias antes do paclitaxel, 

durante 5 dias) protegeu contra a dor neuropática induzida por este quimioterápico 

(Menéndez-Menéndez et al., 2018). 
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Também, a melatonina mostrou potencial de aumentar o efeito terapêutico da 

quimioterapia: a administração de 20 mg/dia de melatonina por via oral associada à 

quimioterapia trouxe um aumento na sobrevida em um ano e potencializou a regressão 

tumoral em pacientes com tumores sólidos metastáticos (Lissoni et al., 1999). A 

administração da mesma dose de melatonina em combinação com cisplatina e etoposídeo 

em pacientes com câncer de pulmão não-pequenas células metastático levou a uma taxa 

de regressão tumoral significativa e ao aumento da sobrevida. Foi também verificado um 

aumento de 6% na sobrevida após 5 anos no grupo que utilizou a melatonina; enquanto 

nenhum paciente sobreviveu nesse período entre os que receberam quimioterapia sem 

melatonina associada (Farhood et al., 2019). 

 A Figura 5 abaixo exemplifica alguns dos muitos mecanismos pelos quais a 

melatonina pode atuar no crescimento tumoral, seja promovendo ou inibindo o mesmo. 

 

 

Figura 5. Múltiplos mecanismos experimentais propostos pelos quais a melatonina 

pode interferir no crescimento tumoral 

 

Caixas pretas: identificam os processos que são impactados pela melatonina. 

Setas vermelhas: ações sinérgicas da melatonina na esquerda, e a direita aumento da sensibilidade ao 

tratamento.  

Fonte: Reiter et al., 2017 (Tradução da autora). 
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2.3.2 Efeitos da melatonina na qualidade de sono  

Os problemas do sono criam um fardo significativo ao sistema de saúde. O custo 

médico anual médio nos Estados Unidos de um indivíduo com distúrbio crônico do sono 

é em média 2.000 dólares a mais do que o gasto com os cuidados de saúde de alguém que 

não apresenta essa alteração (Xie et al., 2017).  

 Metanálise de Ferracioli-Oda et al. (2013) evidenciou que a melatonina reduziu a 

latência, melhorou o tempo total e também a qualidade do sono em pacientes com 

distúrbios primários do sono (Ferracioli-Oda, Qawasmi, and Bloch 2013). Ainda, os 

níveis de melatonina diminuem com a idade e essa redução resulta em uma diminuição 

considerável no sono de ondas lentas de movimento não rápido dos olhos (NREM); em 

contraste, o sono do tipo movimento rápido dos olhos (REM) diminui apenas 

discretamente (Chen et al., 2014). 

 Hansen et al. (2014) evidenciou que a administração oral de melatonina na dose 

de 6mg, aproximadamente uma hora antes de dormir, levou a uma melhora significativa 

da eficiência do sono pelo período de 2 semanas no pós-operatório após a cirurgia de 

câncer de mama (Li et al., 2019; Hansen et al., 2012; Hansen et al., 2014). 

2.4 BDNF e neuroplasticidade  

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro ou do inglês Brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), desempenha um papel fundamental no crescimento, na 

sobrevivência e na diferenciação de células nervosas e na plasticidade cerebral. É uma 

proteína composta por 477 aminoácidos e uma das neurotrofinas mais importantes do 

cérebro sendo codificada por um gene localizado no braço curto do cromossomo 11 

(11p13) (Tajbakhsh et al., 2017). 

Essa neurotrofina é um dos fatores que atua na diferenciação, maturação e 

sobrevivência dos neurônios no SNC e possui um efeito neuroprotetor sob condições 

adversas: sob estimulação glutamatérgica e em situações de isquemia cerebral, 

hipoglicemia e neurotoxicidade. Ainda, o BDNF participa do controle do crescimento de 

novos neurônios a partir de células-tronco neurais (neurogênese) e pode ser identificado 

em diversas áreas cerebrais incluindo bulbo olfativo, córtex (em especial nas áreas 

temporal, occipital e córtex sensitivo e motor), hipocampo, amigdala, mesencéfalo, 

hipotálamo, tronco cerebral e medula espinhal (Bathina et al., 2015; Begliuomini et al., 

2007).  
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Como o BDNF apresenta esse papel de regular o crescimento neuronal, 

correlacionam-se seus níveis séricos com a plasticidade do SNC e, também, ele tem sido 

considerado um modulador central da dor e da potência do sistema inibitório descendente 

de dor (Ren and Dubner 2007; Botelho et al. 2016). 

Tem sido investigado o papel do BDNF no câncer de mama e sua relação com a 

resistência das células à apoptose, à alta proliferação celular e ao mau prognóstico dessa 

neoplasia e de outras como câncer de bexiga e neuroblastoma (Tsai et al., 2017). Também, 

há um crescente número de evidências mostrando que a ativação do receptor TrkB pelo 

BDNF pode interferir em aspectos da progressão tumoral, tais como angiogênese, 

resistência à quimioterapia, potencial de invasão e geração de metástases e, por isso, pode 

ser um alvo terapêutico a ser explorado (Tajbakhsh et al., 2017). Esquematizam-se alguns 

dos mecanismos envolvidos na relação do BDNF com o câncer de mama conforme 

ilustrado na Figura 6.  No entanto, o mecanismo preciso pelo qual o BDNF está envolvido 

na sinalização de células cancerígenas e como ele afeta o microambiente no câncer de 

mama ainda precisa ser esclarecido (Tsai et al., 2017). 

 

Figura 6. Mecanismos do envolvimento do BDNF no Câncer de Mama 

 

Fonte: Tajbakhsh et al., 2017 (Tradução da autora). 

 

 

Buscam-se mais evidências de um papel neuromodulatório da melatonina que 

envolva a modulação da expressão e liberação de fatores neurotróficos. Embora a 
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neurogênese pós-desenvolvimento ocorra em taxas relativamente baixas, sua ocorrência 

parece ser relevante em algumas áreas cerebrais, em particular no hipocampo. Além disso, 

as neurotrofinas estão envolvidas não apenas na neurogênese, mas também na 

neuroplasticidade e podem também apresentar ações neuroprotetoras (Hardeland et al., 

2012). 

3. Mapa conceitual 

 

Figura 7. Mapa Conceitual do Estudo 

 

 

Legenda:  
BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro 

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index 

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of 

Life Questionnaire 

VAS: Escala Visual Analógica  

 

4. Justificativa 

O câncer de mama é a neoplasia mais prevalente em mulheres, consequentemente 

milhares são submetidas ao tratamento para essa neoplasia. Os efeitos adversos advindos 

do tratamento produzem efeitos negativos que pioram a qualidade de vida. Dentre os 

sintomas prevalentes que podem estar relacionados à doença ou ao tratamento estão os 

problemas de sono. A melatonina emerge então como uma possível terapia adjuvante que 

pode ser utilizada conjuntamente com o tratamento oncológico para buscar contrarregular 

os para-efeitos do tratamento. 
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5. Objetivos 

5.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito da melatonina, previamente e durante o primeiro ciclo de 

quimioterapia adjuvante no câncer de mama, na qualidade do sono considerando o estado 

de neuroplasticidade basal. 

5.2 Objetivos Específicos 

Comparar os efeitos do tratamento com melatonina, 20mg diários, com placebo 

administrados previamente e durante o primeiro ciclo de quimioterapia adjuvante no 

câncer de mana, nos seguintes desfechos: qualidade do sono avaliada por meio do Índice 

de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) ajustada aos níveis séricos de BDNF basal 

(desfecho primário), níveis de dor e de qualidade de vida. 
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Abstract 

Context: Adjuvant chemotherapy for breast cancer (ACBC) has been associated with a 

disruption of the circadian rhythm. And, the poor sleep is a symptom that with other side 

effects such as widespread pain, fatigue, among others can reduce the quality of life,  

Objective: To compare melatonin treatment with placebo pre- and during the first cycle 

of ACBC on sleep quality, quality of life and pain scores and are influenced by the 

baseline neuroplasticity state as measured by the brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF).  

Methods: Thirty-five women, ages 18 to 75 years old, were assigned to receive randomly 

20 mg of oral melatonin (n=17) or placebo (n=18) 3 days pre and during 7 days of the 

first cycle of ACBC for a total of 10 days. The assessment instruments were Pittsburgh 

Sleep Quality Index (PSQI), visual analogue scale (VAS) and European Organization for 

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-

C30). Besides, serum BDNF was measured at baseline.  

Results: Generalized Estimating Equations (GEE) models revealed significant melatonin 

effect improving the sleep quality assessed by PSQI, pain scores assessed by VAS, and 

quality of life by EORTC QLQ-C30. Baseline BDNF was only significantly related to 

variations of sleep quality from baseline in the melatonin group (B=0.01; P<0.001). 

Conclusion: The present results indicate that melatonin previous and during the first 

cycle of ACBC blocked the disruption in the circadian rhythm induced by the 

chemotherapy. And, this melatonin effect is related to the neuroplasticity state at baseline 

as measured by the BDNF. 

Key Words: Melatonin; Sleep Quality; Neuroplasticity; Breast Cancer; BDNF; Quality 

of life 

 

 

Introduction 

Breast cancer is one of the most prevalent diseases in the world. It is associated 

with high mortality despite the advances in early detection (Hamood et al. 2018; 

Mamounas 2015; Masood 2016). The treatment is associated with several side effects 

such as pain, fatigue, anxiety, depression, and sleep disorders (Fiorentino and Ancoli-

Israel 2006; Fontes, Pereira, et al. 2017; Fontes, Severo, et al. 2017; López et al. 2016; 

Qin et al. 2014; Rafie et al. 2018). The prevalence of sleep disorders in these patients is 

estimated at 20 to 70% (Chen et al. 2014; M. V. Hansen et al. 2012; Innominato et al. 

2016). Li et al. (2019) found that breast cancer patients have an alteration in the sleep-



 51 
 

wake cycle and a disruption in melatonin secretion after the first adjuvant chemotherapy 

cycle (W. Li et al. 2019). Although the mechanisms involved in this process are unclear, 

exogenous melatonin seems to be a promising option to counteracting the adverse effects 

of adjuvant chemotherapy for breast cancer (ACBC). 

Melatonin may improve chronic pain and it has been demonstrated in different 

conditions as: fibromyalgia (Zanette et al. 2014; Castaño et al. 2019), temporomandibular 

disorders (Vidor et al. 2013) and endometriosis (Schwertner et al. 2013). Aligned with 

this perspective, in a recent study, we demonstrated that the melatonin’s effect during the 

first cycle of ACBC blocked the dysfunction on the descending pain modulatory system 

(DPMS) (Palmer et al. 2019). In overall, this evidence pointed out that melatonin has 

properties to counter-act dysfunctions in neurophysiological processes related to breast 

cancer and perhaps to improve the effect of some anti-cancer therapies. Since low levels 

of this indolamine are associated with more resistance to conventional treatments such as 

tamoxifen and chemotherapy (Dauchy et al. 2014; Farhood et al. 2019; Hasan et al. 2019; 

Malhotra, Sawhney, and Pandhi 2004; Sabzichi et al. 2016; Wang et al. 2018). 

Another factor associated with poor clinical outcomes and reduced survival in 

breast cancer is the higher level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (Patani, 

Jiang, and Mokbel 2011; Vanhecke et al. 2011). A previous study using a panel of human 

breast cancer cells showed that BDNF facilitated cell proliferation and inhibited cell 

apoptosis (Yang, Martin, and Jiang 2012). While melatonin has a neuromodulatory effect 

involving the neuroplasticity process (Anwar et al. 2015), as have been shown by the 

changes in the levels of BDNF and TrkB found in patients treated with melatonin (Palmer 

et al. 2019; Santos et al. 2018; Schwertner et al. 2013; Zhu et al. 2017; da Silva et al. 

2015). Although the mechanisms by which melatonin acts modulating the expression and 

release of neurotrophic factors are not yet well understood (Hardeland and Poeggeler 

2012; Laste, Ripoll Rozisky, Caumo, and Lucena Da Silva Torres 2015), it has been 

hypothesized that estrogen levels regulate BDNF secretion (Rozisky et al. 2016; 

Schwertner et al. 2013; Laste et al. 2015). 

Thus, considering that sleep disorders are a symptom with meaningful impact in 

the treatment of ACBC, persist a gap in the literature to study whether melatonin effects 

on the sleep quality pre- and during the first cycle of ACBC are related to the 

neuroplasticity state as assessed by the serum BDNF. Our hypothesis was that melatonin 

will improve sleep quality, quality of life and decrease pain levels in these patients. In 

addition, we aimed to test if baseline BDNF levels would predict changes in these 
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measures after treatment with melatonin, as well as explore correlations between sleep 

quality, pain and quality of life. 

 

Methods  

 

Study design 

This explanatory randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial 

was conducted at Hospital de Clínicas de Porto Alegre - HCPA (Rio Grande do Sul, 

Brazil) performed by the Laboratory of Pain & Neuromodulation. The study was 

registered on http://www.clinicaltrials.gov/ (Registration date: July 2, 2017, nº 

NCT03205033; Study start: January 1, 2016; End date: January 1, 2017) and the protocol 

was reviewed and approved by the Ethics Committee Board of the Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (Institutional Review Board IRB 14-0701) in accordance with the 

Declaration of Helsinki. Written informed consent was obtained from all patients before 

participating in this study.  

 

Participants 

Patients were recruited from the Mastology and Oncology Outpatient Service of 

the HCPA. Inclusion criteria were women aged 18 to 75 years and scheduled for the first 

cycle of adjuvant chemotherapy for breast cancer. Exclusion criteria regarded previous 

chemotherapy and the following comorbidities: epilepsy, multiple sclerosis, 

cerebrovascular stroke, Body Mass Index (BMI) above 35 kg/m2 and pregnancy. All 

evaluations were performed at the HCPA Clinical Research Center.  

 

Intervention 

The sample was randomly divided into 2 groups: one received melatonin and the 

other received placebo for 10 days. The intervention began 3 days prior to the first session 

of adjuvant chemotherapy and the intervention group received 20 mg of oral melatonin 

daily approximately 1 hour before bedtime. The placebo group also received capsules 

within the same period. Melatonin capsules were produced using crystalline melatonin 

with a certificate of purity (M-5250, Sigma Chemical, USA) and was produced by a 

compounding pharmacy. Placebo capsules contained only cellulose. The capsules and 

packages were physically identical and the pharmacy packed the melatonin/placebo 
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sequentially numbered in sealed containers. The evaluations were performed up to 4 days 

before the first session of chemotherapy (Before) and 7 days after chemotherapy (After). 

Instruments and assessments 

 

Primary outcome:  

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

PSQI is a self-rated, validated questionnaire with 19 items that assess quality of 

sleep over a one-month period. It is composed of seven domains (each component score 

ranges from 0 to 3): subjective quality of sleep; sleep latency; sleep duration; habitual 

sleep efficiency; sleep disturbances; use of sleep medication and daytime dysfunction. 

The score has a possible range of 0 to 21. (Bertolazi et al. 2011; Rafie et al. 2018; Akman 

et al. 2015). For the general population the cutoff of 5 is used, but in cancer population 

the cutoff of 8 is recommended (Carpenter and Andrykowski, 1998).  

 

Secondary outcomes: 

Pain 

Pain was assessed by the 100 mm visual analogue scale (VAS) which represents 

pain intensity. The VAS scores ranged from no pain (zero) to the worst possible pain (10) 

in the last 24 hours (Scott and Huskisson, 1976). 

 

Quality of life  

To assess the side effects of chemotherapy on quality of life it was used the 30-

item EORTC QLQ-C30 health questionnaire that is divided into functional evaluation 

(physical, functional, emotional, cognitive and social performance), a 3 symptom scales 

(nausea, vomiting, pain and fatigue) and an assessment of overall health status (health 

and quality of life). In addition, there are 6 single items for assessing financial difficulties, 

dyspnea, loss of appetite, insomnia, diarrhea and constipation. High scores for functional 

scales and for the global health score represent a high level of functioning. High scores 

for symptom scales represent a high burden of symptoms. And, a 10 point change or more 

is considered to be clinically significant. (Kokkonen et al. 2017; Campos et al. 2018; 

“EORTC QLQ-C30 Scoring Manual The EORTC QLQ-C30” 2001)  

 

Other Instruments and Assessments 
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Questionnaires were used to collect data such as age, BMI (body mass index), 

years of study and chemotherapy regimen used. Still, to build a more detailed profile of 

the patients, the following questionnaires were applied: Beck Depression Inventory (BDI-

II) to assess depressive symptoms (Gorenstein and Andrade, 1996) and Brazilian Pain 

Catastrophizing Scale (B-PCS) to evaluate catastrophic thoughts related to pain (Sehn et 

al. 2012), both validated to Brazilian population. 

 

Neuroplasticity factor Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

The samples were collected in plastic tubes with separator gel, centrifuged for 10 

minutes at 4.500 rpm at 4°C and stored in −80°C freezer. Serum-mediator concentrations 

were determined using ChemiKine BDNF Sandwich ELISA Kit (Chemicon CYT306, 

lower detection limit 7.8 pg/mL; EMD Millipore, Billerica, MA, USA) enzyme-linked 

immunosorbent-assay kits, according to the manufacturer’s instructions. The data are 

expressed in ng/mL of blood serum.  

 

Sample Size Considerations 

The sample size was calculated in the previous randomized clinical trial to assess 

cognitive flexibility in breast cancer patients. (Palmer et al. 2019) Therefore, considering 

36 patients (18 per group), our study would require a difference in the primary outcome 

(sleep quality) of a moderate effect size (Cohen’s f=0.24) between melatonin and placebo 

for a generalized model for repeated measures with interactions between (treatment 

group) and within (time pre or post-intervention) factors (power of 80% and α of 0.05). 

The G-Power 3.0.10 software was used for this calculation. 

 

Randomization, allocation concealment and blinding 

 Randomization was applied in blocks of 8 and 6. The total sample (36) was 

allocated to receive melatonin or placebo (allocation rate of 1:1). Two investigators not 

involved in the study used a computer program to generate the sequence and numbers 

were kept inside sealed envelopes. Patients were numbered according to a sequential 

number order. After formal consent, each patient’s correspondent envelope was opened 

by a third researcher not involved in the outcome assessment in order to prepare the drug 

to be administered. Assessors and patients were unaware of the actual treatment by 

receiving only the drug with the patient number and name.  
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Statistics analysis  

Descriptive statistics were done using mean, standard deviation (SD), standard 

error (SE) median and interquartile range (IQR). Due to most of the measures showed a 

non-parametric distribution (using Shapiro-Wilk test and histogram distributions), non-

parametric statistic was used for inferential purposes. To test the main aim, Generalized 

Estimating Equations (GEE) model were used. Treatment group (melatonin or placebo) 

and Time (pre and post-treatment) were factors tested for main effects and interaction. 

The dependent variables were PSQI , EORTC QLQ-C30 (total score) and VAS (pain). 

Multiple pairwise comparisons used Bonferoni correction method. Effect sizes were 

calculated with standardized mean difference (SMD), based on estimated marginal means 

(M) and standard errors of the mean (SEM). To test the effects of baseline BDNF levels, 

Generalized Linear Models (GzLM) were implemented, with the interaction between 

Treatment group (melatonin and placebo) and baseline BDNF (ng/ml) for variations from 

baseline of each outcome. These variations were calculated as delta (Δ) = (post – pre-

treatment) / pre-treatment). Spearman correlations (rho) were used to explore the relations 

between ΔPSQI total score and ΔVAS (pain) and ΔEORTC QLQ-C30 in the melatonin 

group. Confidence intervals (CI) were based on simple bootstrapping method for 1000 

samples with a level of 95%. Significance level was considered α=0.05, two-tailed tests, 

and analysis were in SPSS version 21.0 (IBM Corp., 2012). 

 

Results  

 

Sample characteristics 

For the melatonin group, one participant had to be disregarded because declined 

to participate during the follow-up, as seen in Figure 1. 
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Figure 1. Flowchart of the study according to CONSORT. (Antes 2010) 

 

The final sample was composed by 35 women undergoing the first cycle of 

adjuvant chemotherapy for breast cancer. Demographic and clinical characteristics are 

presented in Table 1. Randomization produced balanced groups for most of the 

characteristics, except in years of education. 

 

Table 1. Sample descriptive characteristics (total n=35).  

    Melatonin (n=17)   Placebo (n=18)  

Variables Mean (SD)   Mean (SD) P-value 

Demographic characteristics  

Age (years) 54.24 (10.59)  54.11 (9.15) 0.908 

Years of study 9.29 (4.04)  6.94 (2.58) 0.083 

Clinical, psychological and neuroplasticity-related measures  

PSQI (score) 8.24 (3.98)  8.44 (2.83) 0.630 

EORTC QLQ-C30 (score) 43.82 (9.31)  41.50 (8.08) 0.597 

VAS (pain) (mm) 51.18 (19.33)  52.78 (17.76) 0.880 

BDI-II (score) 11.41 (7.73)  10.83 (5.11) 0.921 

B-PCS (score) 7.65 (6.52)  8.83 (4.38) 0.253 

BMI (score) 28.00 (6.14)  29.94 (5.70) 0.253 

BDNF (ng/ml) 41.65 (17.72)  40.89 (23.78) 0.407 

Chronic disease (positive)  n (%)  n (%)  

Hypertension  7 (41.2%)  8 (44.4%)  

Hypothyroidism  3 (17.6%)  1 (5.6%)  

Diabetes mellitus  1 (5.9%)  1 (5.6%)  
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Asthma  1 (5.9%)  1 (5.6%)  

Psychotropic medication (yes / no) * 

Selective serotonin reuptake 

inhibitors   
3 (17.6%) 

 
3 (16.7%) 

 

Tricyclics    1 (5.9%)  2 (11.1%)  

Benzodiazepines    3 (17.6%)  4 (22.2%)  

Antipsychotics    1 (5.9%)  0  

Chemotherapy regimens (yes / no) 

ACT (doxorubicin plus 

cyclophosphamide followed by 

weekly paclitaxel) 1  

9 (52.9%) 

 

9 (50%) 

 

AC (doxorubicin plus 

cyclophosphamide) 1  
5 (29.4%) 

 
2 (11.1%)  

 

ACTH (doxorubicin plus 

cyclophosphamide followed by 

paclitaxel plus trastuzumab) 1  

2 (11.8%) 

 

3 (16.7%)  

 

TAC (docetaxel, doxorubicin, and 

cyclophosphamide) 2  
1 (5.9%) 

 
2 (11.1%)  

 

TC (docetaxel plus 

cyclophosphamide) 2  
0 

 
2 (11.1%) 

 

Notes: BMI = body mass index; BDI-II = Beck Depression Index; B-PCS = Brazilian Pain 

Catastrophizing Scale; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and 

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; 

VAS = visual analogue scale; BDNF = brain-derived neurotrophic factor; 1 = Dexamethasone 

20mg intravenous (IV) 30 minutes before drug administration; 2 = Dexamethasone 8mg orally 

every 12h beginning one day prior to docetaxel administration; SD = standard deviation. P-

values are based on Mann-Whitney tests. 

 

Primary and Secondary Outcomes 

 

Multivariate Analysis of Primary and Secondary Outcomes to Compare the Treatment 

Group Effect on the sleep quality (primary outcome), quality of life and pain scores  

When comparing treatment groups for the sleep quality, pain and quality of life, 

and considering measures pre- and post-treatment, GEE models revealed significant 

relations for all outcomes. Descriptive and inferential data are presented in Table 2. 

Significant main effects of treatment group were found for PSQI (P=0.004) and VAS 

(pain) (P<0.001). No significant main effect was found for Time (P>0.05). Interactions 

were significant for all outcomes (P<0.001).  

For PSQI and VAS (pain), melatonin group showed a significant enhancement in 

sleep quality (38.6%) and decrease in pain levels (58.6%) from pre -to post-treatment, 

while a significant increase in sleep problems and pain levels were found for the placebo. 

After treatment, patients who received melatonin reported better sleep quality and lower 



 58 
 

pain levels. All differences had a P<0.001. Effect sizes for these differences after 

treatment were SMD=1.87 for PSQI (melatonin: M=5.06; SE=0.79; placebo: M=11.06; 

SE=0.77) and SMD=2.80 (melatonin: M=21.18; SE=6.38; placebo: M=77.22; SE=3.31).  

For EORTC QLQ-C30, melatonin was associated with an increase of quality of 

life (10.9%; P<0.001), while placebo was associated with a decrease (P=0.011). However, 

a marginally non-significant difference was found between groups after treatment 

(P=0.057).  Figure 2 shows these relations. 

 

 

Table 2. Comparisons between melatonin and placebo from pre- to post-treatment on quality of 

life, sleep quality and pain levels (total n=35). 

  Treatment group Group effect Time effect 
Interaction 

Group*Time 

Outcome Time 
Melatonin 

Mean (SD) 

Placebo 

Mean (SD) 

Wald 

test 
P 

Wald 

test 
P 

Wald 

test 
P 

PSQI Pre 8.24 (0.94) 8.44 (0.65) 8.44 0.004 0.72 0.397 75.08 <0.001 

 Post 5.06 (0.79) 11.06 (0.77)       

VAS (pain) Pre 51.18 (4.55) 52.78 (4.07) 22.64 <0.001 0.99 0.320 95.10 <0.001 

 Post 21.18 (6.38) 77.22 (3.32)       

EORTC QLQ-C30 Pre 43.82 (2.19) 41.5 (1.85) 1.11 0.292 0.23 0.631 22.63 <0.001 

 Post 39.06 (2.00) 47.33 (2.49)       

Notes: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; VAS = visual analogue scale; EORTC QLQ-C30 = European Organization 

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; SD = standard deviation. 
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Figure 2. Interaction effects between treatment group (melatonin and placebo) and time 

(pre and post-treatment) for Sleep Quality (2A), Quality of life (2B) and Pain levels (2C). 

* P<0.05 
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Melatonin’s’ effect on sleep quality and pain scores considering the neuroplasticity state 

assessed by the BDNF 

The ∆-values of means (∆-means) of each group (mean at treatment end minus 

mean before treatment) and the mean difference between the melatonin vs. placebo group, 

compared using GzLM and adjusted for multiple comparisons showed a significant 

interaction effects between treatment group and time for both outcomes (sleep quality and 

pain levels). To examine the impact of neuroplasticity on the treatment effect we tested 

if baseline levels of serum BDNF would influence in the ∆-values changes of these 

outcomes. GzLM revealed a main effect of group for variation in the (Δ) of sleep quality 

(Wald test=32.94; P<0.001) and the pain scores (∆-value) (Wald test=21.27; P<0.001). 

We found a significant interaction between baseline BDNF and treatment effect for the 

sleep quality (Wald test=17.44; P<0.001), but this effect was not found for pain scores 

(∆-value) (Wald test=2.39; P=0.303). Table 3 showed this analysis and indicates that 

higher levels of baseline BDNF were associated with smaller improvements in sleep 

quality.  

 

Table 3. Parameters estimates of the generalized linear model for variations from 

baseline of sleep quality and pain levels between treatment groups and its interaction 

with baseline BDNF. 
 

    
95% Wald Confidence 

Interval for Exp(B) 

Parameter B SEM P-value Exp(B) Lower Upper 

ΔSleep Quality (PSQI total score)     

(Intercept) 0.44 0.17 0.010 1.55 1.11 2.15 

Melatonin -1.17 0.20 <0.001 0.31 0.21 0.46 

Placebo 0a - - - - - 

Melatonin*baseline BDNF 0.01 0.00 <0.001 1.01 1.00 1.01 

Placebo*baseline BDNF <0.00 0.00 0.726 1.00 0.99 1.00 

ΔPain levels (VAS [pain] total score)     

(Intercept) 0.86 0.24 <0.001 2.37 1.48 3.81 

Melatonin -1.81 0.39 <0.001 0.16 0.08 0.35 

Placebo 0a - - - - - 

Melatonin*baseline BDNF 0.01 0.01 0.225 1.01 0.99 1.02 

Placebo*baseline BDNF 0.00 0.01 0.338 1.00 0.99 1.01 

Notes. Parameters estimates based on Generalized linear models. PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; 

VAS = visual analogue scale; B = unstandardized regression coefficient; SEM = standard error of the mean; 

Exp(B) = exponentiated unstandardized regression coefficient (odds ratio). a Group is the reference value. 
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Spearman correlation analysis indicates an effect of Rho (ρ)=0.64 for this relationship. 

Figure 3 illustrates this data. 

 
 

 
Figure 3. Scatterplot for the relation between Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

(total score) and BDNF levels at baseline, for melatonin (3A) and placebo (3B) treatment 

groups. 

 

 

Relation between treatment with melatonin in sleep quality, pain levels and quality of life 

Finally, correlations between variations of sleep quality, pain levels and quality of 

life in the melatonin group were explored. Spearman tests revealed positive significant 

correlations between ΔPSQI and ΔVAS (pain) (ρ=0.54; P=0.026; 95% CI=0.08 – 0.86) 

and between ΔPSQI and ΔEORTC QLQ-C30 (ρ=0.60; P=0.010; 95% CI=0.14– 0.86). 

No significant relation was found between ΔVAS (pain) and ΔEORTC QLQ-C30. 

 

Side effects  

No significant side effects were found with this dose of melatonin, as previously 

reported in the literature (LISSONI 2006; Malhotra, Sawhney, and Pandhi 2004). 

 

Discussion  

 

The data of the present investigation indicated that administration of exogenous 

melatonin before the first cycle of adjuvant chemotherapy improved sleep quality, 

reduced pain levels and had a trend for an increase in quality of life. In addition, the better 

sleep quality correlated with improvements in quality of life and pain. These findings 

confirm that melatonin effect blocked the circadian disruption when used prior and during 

the first cycle of ACBC. Most interesting, higher levels of baseline serum BDNF were 
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associated with smaller variations in sleep quality improvement obtained with the use of 

melatonin. This neuroplasticity-dependent effect indicates that melatonin can have a 

neuromodulatory mechanism of action. It is not clear yet which neural and physiological 

characteristics influence the relationship between melatonin and BDNF, but it is known 

that melatonin per se has an effect of reducing BDNF levels, evidenced in previous 

clinical trials  (Palmer et al. 2019; Zhu et al. 2017; Schwertner et al. 2013; da Silva et al. 

2015) and in preclinical studies (Laste et al. 2015).  

The effect of melatonin on sleep quality and the trend in improving quality of life 

reinforces previous findings (Anwar et al. 2015; Vargas et al. 2010; Rusch et al. 2015), 

although it steps further when considering that it was possible to observe effects after a 

short-term administration period (10 days). Improvement in sleep quality with melatonin 

compared with placebo has also been demonstrated by Chen et al. (2014) who evidenced 

an improvement in the overall PSQI score with a 1.67 point drop in the melatonin group 

score, it is noteworthy that there is no definite value of change in score that is considered 

clinically significant (Chen et al., 2014). Innominato et al. (2016) evidenced that 

melatonin may generate relevant clinical changes in patients with metastatic breast cancer 

by evaluating clinical sleep parameters without, however, obtaining alterations in the 

parameters evaluated by actigraphy (Innominato et al., 2016). It remains to be clarified, 

however, which sleep aspects change predominantly with the use of melatonin, 

considering sleep quality is a subjective appreciation that may reflect sleep duration, sleep 

efficiency, number of nighttime awakenings, and so on.  

Also, the association between baseline BDNF and sleep quality only in the 

melatonin treatment group confers to our findings a possibility to infer neuromodulatory 

aspect of melatonin, which a recent review of the uses of melatonin agrees with (Anwar 

et al. 2015). It has been shown that daytime sleepiness, in obstructive sleep apnea 

hypopnea syndrome patients, is dependent on BDNF levels (More et al. 2019). Also, it is 

believed that G-proteins-mediated signalling and extracellular signal-regulated kinase 

(ERK) may contribute to the reduction of BDNF (Ahmed et al. 2013).  

Melatonin effects on quality of life is not only seen in cancer patients, but in other 

conditions, such as fibromyalgia (Castaño et al. 2019). Some studies have investigated 

the relationship between reduced sleep quality associated with worst quality of life 

(Dickerson, Connors, Fayad, & Dean, 2014; Liu et al., 2013; Jones et al., 2015). Although 

a better sleep quality correlated with the improvement in quality of life and pain, a cause-

effect relationship cannot be established and no relation between reduced pain levels and 
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quality of life was found in our study (Caumo et al. 2019; Vidor et al. 2013). Previous 

studies have shown that the effect of melatonin on altering pain levels occurred 

independently of improving sleep quality, suggesting that melatonin can have a 

neuromodulatory effect and may act directly on pain pathways or in pain regulating 

mediators (Rozisky et al. 2016; Caumo et al. 2007; Schwertner et al. 2013). In addition, 

melatonin improvement in pain levels corroborates findings from previous studies with 

other chronic pain models such as endometriosis and fibromyalgia (Zanette et al. 2014; 

Vidor et al. 2013). 

In relation to limitations, the short period of melatonin administration and the lack 

of a follow-up prevents from extrapolating on the long-term effects of melatonin use in 

the quality of sleep for this population. Future studies may focus on longer administration 

periods and follow-ups of 3 to 6 months after treatment end. Although based on previous 

RCT, we believe our sample size was adequate here, since we found a large effect size 

for melatonin on sleep quality and pain levels. Our conclusions are restricted to the 

instruments we used and the population tested. Other tools to assess sleep and circadian 

rhythm, such as actigraphy, would clarify if melatonin had only an impact on subjective 

evaluations of sleep or in more objective parameters too, such as total sleep time, wake 

after sleep onset and sleep latency. Pain experiences over the last days or weeks and its 

impact on daily activities and emotions should also enrich pain assessment, since only 

pain levels in the last 24h were investigated. 

Further investigation is needed on all mechanisms involved in the disruption of 

melatonin secretion, which may be related to the initiation of chemotherapy and to the 

increase in TNF-α levels secondary to chemotherapy and cancer (De Oliveira Tatsch-Dias 

et al. 2013; Martínez-Reza et al. 2019; Blask 2009). In addition, it is fundamental to 

establish the processes involved in circadian rhythm disruptions, quality of life and sleep 

disorders. Because it is known that, the worsening of sleep quality has several clinical 

repercussions, among them: more fatigue, less quality of life, pain and worse clinical 

outcomes (Rafie et al. 2018). 

 

Conclusion 

 

 Melatonin might be an adjuvant therapy to reduce pain and improve quality of life 

in breast cancer patients undergoing the first cycle of adjuvant chemotherapy. There is 

also benefit in using melatonin to improve sleep quality, however response to melatonin 
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may be mediated by the neuroplasticity marker BDNF. These findings are related to the 

neuromodulatory role of melatonin and its interaction with neurotrophins such as BDNF. 

Moreover, interventions on sleep disturbance can improve quality of life and minimize 

side effects of treatment. 
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8. Considerações Finais  

Esta dissertação demonstrou os benefícios da melatonina em comparação com o 

placebo quando utilizada antes e durante o primeiro ciclo de quimioterapia adjuvante em 

pacientes com câncer de mama. Esse benefício foi demonstrado na redução dos escores 

de dor e aumento nos escores de qualidade do sono e qualidade de vida. Um achado 

interessante foi revelar que o BDNF da linha de base é um marcador que influencia no 

efeito da melatonina na qualidade do sono, ou seja, menores níveis séricos de BDNF basal 

se correlacionaram com maiores ganhos na qualidade subjetiva do sono com uso da 

melatonina. Portanto, o efeito dessa indolamina na qualidade do sono é influenciado pelos 

níveis de atividade dos processos neuroplásticos e consequentemente pode ser um 
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indicativo do potencial neuromodulatório da melatonina. Embora seja um estudo 

pequeno, com a utilização da melatonina restrita ao primeiro ciclo de quimioterapia, os 

resultados são promissores e a melatonina parece se tratar de uma opção terapêutica para 

amenizar os efeitos adversos trazidos pela quimioterapia.  

9. Perspectivas Futuras  

Os resultados deste ensaio clínico de fase II demonstram que a melatonina, na 

dose de 20 mg diários prévia e durante o primeiro ciclo do tratamento quimioterápico 

para câncer de mama, pode trazer benefícios que incluem a melhora da qualidade do sono, 

da dor e da qualidade de vida. Embora o estudo tenha limitações quanto ao tempo de uso 

da melatonina, restrito ao primeiro ciclo de quimioterapia, estes resultados fornecem 

suporte para futuros ensaios clínicos com tempo mais prolongado de uso e também com 

maior número de pacientes com vistas à cobertura de todos os ciclos do tratamento 

quimioterápico, assim como a avaliação do impacto do tratamento a longo prazo. Além 

disso, subsidia a investigação com maior profundidade sobre o impacto do estado de 

neuroplasticidade nos efeitos terapêuticos neuromodulatórios da melatonina.    
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10. Anexos 

10.1 PSQI 
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10.2 VAS - DOR 
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10.3 Qualidade de Vida – EORTC QLQ - C30 
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