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RESUMO 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e o turnover da melatonina estão 

associados à dor pélvica crônica (DPC) associada à endometriose. Nós realizamos este estudo 

para entender se a secreção de melatonina, avaliada pela 6-sulfatoximelatonina urinária 

(aMT6-s), está correlacionada com o controle do BDNF a outros fatores como fator de 

necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), cortisol ou nível de dor. 

Foram analisadas vinte mulheres com idade entre 18 e 45 anos com dor pélvica crônica e 

diagnóstico de endometriose por videolaparoscopia. Diferenças nos padrões temporais de 

aMT6-s e cortisol salivar de acordo com os intervalos de tempo no dia sugerem que ambos 

apresentaram padrões fisiológicos de flutuação. A dispersão da média da aMT6-s obtida a 

cada 6 h foi plotada em uma curva de regressão polinomial correspondendo por 43% da 

variância no perfil de excreção. Aumentos de 1 ng/mL no BDNF sérico levaram a uma 

modificação média da aMT6-s de -14,32 [intervalo de confiança (IC) 95% (-24,09 a -4,59)] 

ou vice-versa, enquanto aumentos de 1 ng/mL no TNF sérico levaram a um aumento da 

excreção média de aMT6-s em 1,32 (IC 95% 0,65 a 1,98). aMT6-s não estava associada  com 

IL-6, IL-10 ou nível de dor. Portanto, nós encontramos que o BDNF sérico está inversamente 

correlacionado com a aMT6-s, enquanto os níveis de TNF sérico estão positivamente 

correlacionados com aMT6-s. Estes achados demonstraram que a interação e as relações entre 

BDNF e secreção de melatonina na endometriose são complexas e que estudos longitudinais 

subsequentes são necessários para elucidar como estes sistemas interagem a longo prazo. 

Palavras-chave: melatonina; 6-sulfatoximelatonina; BDNF; TNF; endometriose 

  



 

 

ABSTRACT 

 

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and melatonin turnover has been involved in 

the endometriosis-associated chronic pelvic pain (EACPP). We run this study to understand 

whether melatonin secretion, indexed by urinary 6-sulfatoxymelatonin (aMT6-s), is correlated 

with BDNF controlling to other factors such as tumor necrosis factor (TNF), interleukin 6 

(IL-6), interleukin 10 (IL-10), cortisol or pain index. Twenty females, aged 18 to 45, with 

chronic pelvic pain and endometriosis diagnoses by videolaparoscopy, were analyzed. 

Differences in the temporal patterns of aMT6-s and salivary cortisol according to time-of-day 

intervals suggest that both presented physiological patterns of flotation. The dispersion of 

mean aMT6-s obtained every 6 h fitted a quadratic curve of polynomial regression accounting 

for 43% of the variance in the excretion profile. Increases of 1 ng/mL in serum BDNF led to a 

mean change in aMT6-s of -14.34 [confidence interval (CI) 95% (-24.09 to -4.59)] or vice 

versa, while increases of 1 ng/mL in serum TNF led to an increment of the mean aMT6-s 

excretion by 1.32 (CI 95%, 0.65 to 1.98). aMT6-s was not associated with interleukin (IL-6), 

interleukin (IL-10) or pain index. Therefore, we found that serum BDNF is inversely 

correlated with aMT6-s, while levels of serum TNF are positively correlated with aMT6-s.  

These findings demonstrated that the interaction and relations of BDNF and melatonin 

secretion in endometriosis are complex and that further longitudinal studies are needed to 

elucidate how these systems interact over a longer term.  

Key words: melatonin; 6-sulfatoximelatonin; BDNF; TNF; endometriosis. 
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1. INTRODUÇÃO  

A endometriose é caracterizada pela ocorrência de estroma e glândulas endometriais 

fora da cavidade uterina, sendo sua primeira descrição creditada ao médico alemão Von 

Rokitansky em 1860 (1). Corresponde a uma condição de caráter multifatorial, estrógeno-

dependente, associada a uma resposta inflamatória generalizada na cavidade peritoneal. É 

considerada a causa mais comum de dor pélvica crônica nas mulheres em idade reprodutiva, 

apresentando prevalência de 22% neste grupo (2). Também está associada à infertilidade e a 

quadros depressivos (3). Diversos fatores têm sido implicados em sua etiologia, como 

menstruação retrógrada, hereditariedade, disfunções imunológicas, toxinas ambientais (4) e, 

mais recentemente, estresse oxidativo (5).  

Considerando que a endometriose é uma doença inflamatória imunomediada, pode-se 

hipotetizar que esteja relacionada à alteração de marcadores como a melatonina, neuro-

hormônio produzido pela glândula pineal, que, por via neural retino-hipotalâmica e por uma 

via polissináptica, recebe informações do ciclo claro-escuro ambiental.  A pineal é 

responsável pela síntese de melatonina na fase de escuro a partir da acetilação da serotonina 

pela ação da enzima aril-alquil-N-acetiltransferase (AA-NAT), que é ativada pela 

noradrenalina. Como a inervação da pineal é feita pela via simpática, o desencadeamento da 

via de transdução adenosina monofosfato cíclica (AMPc) - proteína quinase A (PKA) é 

decorrente da estimulação de adrenoceptores β1 (6, 7). 

Embora o comando de secreção de melatonina seja regulado pelo sistema simpático, 

tanto em estudos experimentais com camundongos, quanto em alguns modelos de inflamação 

em humanos, mediadores inflamatórios como a IL-1 e o TNF-α mostraram-se capazes de 

bloquear a ação do sistema simpático (8). Um estudo demonstrou que a corticosterona, 

glicocorticoide liberado pela glândula adrenal em animais, potencializa a produção de 

melatonina induzida por noradrenalina em cultura de células pineais de ratos, enquanto o 

TNF-α a inibe (9), comprovando haver uma modulação da liberação de melatonina pelos 

mediadores inflamatórios. Logo, sendo a endometriose uma condição inflamatória, é possível 

que o eixo de produção da melatonina esteja alterado em pacientes com essa condição. A 6-

sulfatoximelatonina urinária (aMT6s) é o principal metabólito da melatonina, refletindo 
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aproximadamente 90% dos seus níveis séricos (10, 11).  

Outro marcador envolvido na fisiopatogenia da endometriose é o fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) que, em conjunto com seus receptores TrkB e p75NTR, é 

amplamente expresso no sistema reprodutor feminino (12). Sabe-se que desempenha um 

papel central na neurogênese e plasticidade sináptica (13), atuando na regulação da função, do 

crescimento e da diferenciação neuronal (13, 14). Age também como regulador positivo de 

antioxidantes. Estudo recente de Zhang et al. sugere que uma variante alélica do gene BDNF 

(Val66Met) pode contribuir para o aumento da susceptibilidade a estágios de endometriose 

mais avançados (III e IV), para a gravidade dos sintomas e para a infertilidade associada à 

doença (15). Não apenas a localização do BDNF no sistema reprodutivo, mas também sua 

potencial atividade sobre o estresse oxidativo sugerem, um possível papel do BDNF na 

patogênese da endometriose e na infertilidade associada. 

Estudos prévios demonstram que o BDNF está envolvido na regulação de muitas 

funções desempenhadas pelo eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (16-18), assim como, 

que estressores ativam o eixo HPA através de circuitos polissinápticos (19, 20). Portanto, é 

cabível uma análise da relação entre o eixo HPA e o BDNF na endometriose, uma vez que 

essa cascata de eventos converge no núcleo paraventricular hipotalâmico para ativar 

neurônios produtores de hormônio liberador de corticotropina (CRH) (21).  

Na endometriose, possivelmente vários sinais nociceptivos são ativados por receptores 

sensoriais periféricos especializados na percepção da dor. Assim, alterações neurofuncionais 

que envolvam interação entre neuromoduladores, neurotransmissores e transdutores de sinais, 

em uma rede de sinapses, propiciariam um melhor entendimento da etiologia e mecanismos 

de manutenção da dor (22). Assim, nós postulamos que a análise da disfunção do sistema 

neuro-imune-endócrino, avaliada por BDNF, melatonina, cortisol e citocinas, pode nos 

indicar os mecanismos sistêmicos envolvidos no curso da endometriose. 

O presente estudo originou o artigo intitulado ―Relationship between serum BDNF 

and urinary 6-sulfatoximelatonin in endometriosis associated chronic pelvic pain‖, submetido 

para apreciação pela revista Neuroscience Letters. A estrutura da apresentação segue as 
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normas do Programa de Pós-Graduação em Medicina: Ciências Médicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

Nesta revisão da literatura, pretende-se apresentar alguns aspectos sobre a relação 

entre a função do eixo imune-pineal, aferida através da mensuração da excreção urinária 

aMT6s, e o BDNF na endometriose. Na apresentação do tema, foram focados os seguintes 

tópicos: 1) endometriose, 2) melatonina e 3) BDNF. A estratégia de busca envolveu as 

seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed), LILACS e SciELO, além disso, foi 

consultado o banco de teses da CAPES. As referências bibliográficas dos artigos identificados 

foram revisadas para localizar outras referências não contempladas na busca inicial.  

Nos sites PubMed, LILACS e SCIELO, foram realizadas buscas através dos termos 

“endometriosis”, “BDNF and melatonin” e “BDNF and melatonin and endometriosis”. 

Usando o termo “endometriosis”, encontrou-se 19.088 artigos no Pubmed, 711 no LILACS, 

115 no SCIELO e 37683 na CAPES; utilizando ―BDNF and melatonin”, foram encontrados 

24 artigos no pubmed, 2 artigos no LILACS, um artigo no SCIELO e 535 artigos na CAPES. 

Correlacionando “BDNF and melatonin and endometriosis”, não foi encontrado nenhum 

artigo ou tese relevante em qualquer das quatro fontes pesquisadas.  

Para apresentar o tema, usou-se a revisão sistemática esquematizada na figura 1. 
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Figura 1. Estratégia de busca de referências bibliográficas sobre as bases que 

fundamentam os objetivos deste estudo. 
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2.2. Aspectos conceituais e fisiopatogenia da endometriose 

A endometriose é uma condição que atinge mulheres em idade reprodutiva, tendo 

como principal característica o implante e crescimento de tecido endometrial fora da cavidade 

uterina. Seu principal sintoma é a dor pélvica crônica (DPC), que pode se manifestar como: 

dismenorreia severa progressiva (dor menstrual excessiva), dispareunia profunda (dor pélvica 

no ato sexual) ou disquezia (dor pélvica na defecação). Cursa também, em muitos casos, com 

redução da fertilidade (23, 24). Embora Carl Von Rokitansky tenha descrito pela primeira vez 

em 1860 a visualização de tecido semelhante ao endométrio em peças de necropsia (1), a 

endometriose, da forma como é conhecida atualmente, somente foi descrita por Sampson em 

1927 (25). Sua causa permanece desconhecida, estando provavelmente envolvidos: 

menstruação retrógrada, hereditariedade, deficiência da imunidade e toxinas ambientais. 

Recentemente, o estresse oxidativo tem sido proposto como outro fator com potencial 

importância na fisiologia da doença (5). As principais teorias quanto à etiologia da 

endometriose podem ser visualizadas na figura 2. 

 

Figura 2. Teorias de patogênese da endometriose. (Adaptado de Burney et al., 2012) 

(26) 



20 

 

Para o definitivo diagnóstico da endometriose, o padrão ouro a ser realizado é a 

inspeção visual da pelve por via laparoscópica, exceto quando a doença é visível na vagina ou 

em outras áreas, o que raramente ocorre (27). Devido à necessidade de métodos sofisticados e 

nem sempre disponíveis como a videolaparoscopia, para seu diagnóstico definitivo, é difícil 

definir a real prevalência desta patologia na população. Outro fator que torna sua identificação 

complexa é o fato de não existir relação direta entre a presença da doença e os sintomas 

apresentados pela paciente, sendo que, muitas vezes, algumas portadoras são assintomáticas 

(28). Além disso, muitas mulheres com dor pélvica e quadro clínico sugestivo da doença 

podem não ter evidência de endometriose à laparoscopia.  

A prevalência em mulheres assintomáticas pode variar de 2% a 50%, dependendo da 

população e da modalidade diagnóstica utilizada (29). Palma Dias et al. (1995) demonstraram, 

em um estudo realizado no serviço de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (HCPA), que, em pacientes com dor pélvica submetidas à laparoscopia, a 

endometriose foi identificada em 56,1% dos casos, e foi o segundo diagnóstico mais frequente 

em pacientes com infertilidade (28,3%) (30). 

Esta doença acomete principalmente mulheres nulíparas.  As áreas do organismo com 

maior prevalência de endometriose são: o fundo de saco de Douglas (figura 3), ovários, 

ligamento redondo, tubas uterinas, cérvice, vagina e trato urinário. Este último é acometido 

em cerca de 1% a 2% dos casos, sendo a bexiga afetada em 84% das vezes (principalmente 

trígono e colo vesical) (31).  
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Figura 3. Lesões endometrióticas na região do fundo de saco de Douglas (a) e no 

ligamento sacrouterino direito (b) (adaptado de Nunc et al., 2011) (32). 

A complexidade da endometriose resulta em alta morbidade (33). É uma doença 

multifatorial associada em geral a uma resposta inflamatória na cavidade peritoneal (34). O 

tecido endometrial ectópico tem a propriedade de responder às variações hormonais, sendo 

que, normalmente, a dor pélvica associada à endometriose tende a ser cíclica e progressiva, 

podendo tornar-se contínua com a evolução da doença (35).  Estudo demonstrou que, nesse 

processo patológico, há comprometimento da qualidade de vida, inclusive sexual, com 

limitações importantes em atividades físicas, laborais e recreativas (36). 
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2.3. Sistema imunológico e endometriose 

A endometriose está associada a uma resposta inflamatória generalizada na cavidade 

peritoneal (34), sendo que, possivelmente, o sistema imunológico tenha algum papel em sua 

patogênese. Um estudo apontou falhas na defesa imunológica, como alterações na imunidade 

mediada pelas células T, que prejudicariam a capacidade de eliminação de células e 

fragmentos endometriais em localizações ectópicas na cavidade pélvica (37). Sabe-se que as 

células NK desempenham importante papel no clearence dessas células ectópicas e que as 

células T reguladoras teriam, portanto, papel decisivo no surgimento e manutenção da doença 

(38). 

 Além disso, uma série de alterações imunológicas foi identificada no fluido peritoneal 

dessas pacientes (4), incluindo a presença de um número aumentado de macrófagos ativados 

com maior produção de citocinas e diminuição da atividade fagocítica (39). Mulheres com 

endometriose apresentam um perfil de citocinas bastante diverso daquele encontrado em 

mulheres saudáveis, com concentrações peritoneais elevadas de diversas citocinas, como fator 

inibidor da migração de macrófagos, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) (38). Também foram descritas alterações em linfócitos B, aumento de fatores de 

crescimento e fatores angiogênicos derivados das próprias lesões, da secreção de macrófagos 

ou ainda de outras células do sistema imunológico (26, 40). Alguns autores têm, inclusive, 

considerado a endometriose como uma doença autoimune devido à presença frequente de 

autoanticorpos, doenças autoimunes associadas, como diabetes tipo 1, hipotireoidismo, lúpus 

e artrite reumatóide, e também abortos recorrentes (41). 
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2.4. A dor na endometriose 

Dentre os sintomas de endometriose, a dor pélvica crônica (DPC) pode ser definida 

como uma dor debilitante, constante ou recorrente por um período superior a 6 meses. A 

prevalência de DPC é variável de acordo com a população estudada, oscilando de 3,8% na 

população geral (42) a até 40% em amostras de pacientes inférteis (43). A endometriose é 

considerada a causa mais comum de DPC em mulheres em idade reprodutiva (23). 

Os mecanismos de produção da dor na endometriose incluem: 1) produção e liberação, 

por meio de células do sistema imunológico associadas aos implantes endometriais, de 

substâncias mediadoras da resposta inflamatória (fatores de crescimento e citocinas) (44); 2) 

efeitos diretos e indiretos causados pelos sangramentos dos implantes (45); 3) invasão do 

plexo neural pélvico, especialmente em implantes profundos no fundo de saco de Douglas 

(46). Em algumas mulheres, a dor pode ser exacerbada pela ocorrência concomitante de 

outras condições dolorosas crônicas, como síndrome do intestino irritável, cistite intersticial, 

cálculos urinários de repetição, vulvodinia, síndrome temporomandibular, enxaqueca e 

fibromialgia.  

Ainda são pouco conhecidos os mecanismos algogênicos relacionados aos implantes 

ectópicos. Estudos falharam na tentativa de encontrar correlação entre os escores e tipos de 

dor e os vários aspectos da anatomia e bioquímica dos implantes (23). Por outro lado, a mais 

constante correlação registrada parece ser entre a gravidade da dor e a profundidade de 

infiltração no peritônio ou órgãos pélvicos. Sabe-se que a porcentagem de pacientes relatando 

dor é maior em mulheres com implantes infiltrantes profundos em áreas altamente inervadas 

(como a região uterossacra) do que em mulheres com outros tipos de implantes (47). 

Estudo em modelos animais recentemente demonstrou que os implantes ectópicos 

estão associados ao desenvolvimento de inervação sensorial e simpática próprias, similar a 

inervação encontrada no útero de ratos saudáveis, achado que foi também mostrado em 

mulheres com endometriose (48). O processo de dor crônica provavelmente também está 

relacionado à sensibilização central decorrente da ativação e modulação das fibras sensoriais 

por agentes inflamatórios, possivelmente com alguma influência do estradiol. O estímulo 



24 

 

sensibilizador inicial, modulado pelos agentes inflamatórios, levaria a uma hiperexcitabilidade 

duradoura dos neurônios no sistema nervoso central (SNC), produzindo dor crônica. A 

inconsistência da correlação entre dor e os implantes ectópicos pode refletir, portanto, entre 

outros aspectos, a variabilidade dos muitos fatores relacionados ao suprimento nervoso dos 

implantes. A dor produzida seria variável de acordo com o tipo de nervo, os agentes 

ativadores ou sensibilizadores, os locais no SNC que recebem essas informações sensoriais e 

o efeito modulador do estradiol (23). 

Embora a remoção cirúrgica dos implantes ectópicos alivie os sintomas dolorosos em 

muitas mulheres, esse procedimento pode falhar. A dor pode tornar a ocorrer mesmo sem 

evidência de doença residual ou qualquer outra patologia visceral e/ou somática identificável 

(49). O uso de medicações, como os agonistas do GnRH, utilizados no tratamento dessas 

pacientes, suprime a secreção hipofisária de gonadotrofinas e a consequente produção de 

esteroides sexuais, levando ao desenvolvimento de um estado hipoestrogênico sistêmico. Esse 

tratamento resulta na eliminação ou redução dos tamanhos dos implantes (50), sendo 

geralmente efetivo na diminuição dos sintomas dolorosos nas mulheres com endometriose 

(51), porém com efeitos adversos bastante significativos, como o aparecimento de fogachos, 

redução da libido e ressecamento vaginal. 

 

2.5. Endometriose e BDNF 

O BDNF é uma neurotrofina amplamente expressa no SNC. Tem sido reconhecido por 

seus efeitos na plasticidade sináptica (13), estando envolvido na proliferação, diferenciação, 

sobrevivência e morte de células neuronais e não-neuronais durante o desenvolvimento do 

SNC adulto (14). Os níveis de BDNF plasmáticos e no fluido folicular apresentam 

modificações dinâmicas tanto durante o ciclo menstrual de mulheres férteis com ciclos 

normais como na estimulação ovariana controlada para fertilização in vitro. Além disso, 

demonstrou-se que a sua concentração cai consideravelmente após a menopausa (52-54). 

Esses achados sugerem que o BDNF pode também desempenhar um papel importante na 

reprodução feminina. Experimentos envolvendo perda ou ganho de função revelaram que o 
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BDNF possui papel significativo na esteroidogênese, na foliculogênese, no desenvolvimento 

folicular precoce, na extrusão de corpos polares e na ovulação (55-58).  

Poucos estudos avaliaram a expressão de BDNF na endometriose. O BDNF é 

sabidamente um regulador positivo de antioxidantes e bloqueia o desenvolvimento do estresse 

oxidativo, processo recentemente implicado na patogênese da endometriose. Tem sido 

sugerido que as espécies reativas de oxigênio podem promover o crescimento e a adesão das 

células endometriais na cavidade peritoneal e levar à infertilidade (59-61). Portanto, não 

apenas a localização do BDNF no sistema endócrino reprodutivo, mas também sua potencial 

atividade sobre o estresse oxidativo, sugerem um possível papel do BDNF na patogênese da 

endometriose e na infertilidade associada.  

Recentemente, identificou-se a expressão de RNAm de BDNF em endometriomas e 

endométrio eutópico de mulheres com dor crônica relacionada à endometriose (62). 

Demonstrou-se também haver elevação significativa nos níveis de BDNF nessas pacientes 

(63). Essas evidências indicam que o BDNF possa ser um modulador do crescimento neuronal 

no endométrio das pacientes com endometriose, podendo, dessa forma, contribuir para os 

sintomas dolorosos nessa população (63).  

O papel do BDNF na patogênese da endometriose e sua relação com outros 

biomarcadores, incluindo citocinas inflamatórias e melatonina, não estão completamente 

elucidados. O BDNF parece estar envolvido em reações inflamatórias, tendo sua produção 

aumentada em resposta a citocinas pró-inflamatórias, como IL-2 e IL-6 (64, 65). Evidências 

crescentes indicam que o BDNF também é um importante modulador da neurotransmissão 

sensorial nas vias nociceptivas (66).  

Embora alguns estudos tenham relatado que o BDNF possa exacerbar comportamentos 

indicativos de dor (67), diversos outros trabalhos têm enfatizado um papel antinociceptivo. 

Variados tipos de processos álgicos, incluindo dor visceral (68), inflamatória (69), e 

neuropática (70) aumentam a síntese de BDNF e de seu receptor TrkB no gânglio da raiz 

dorsal da medula, demonstrando um aparente efeito antinociceptivo (68). Portanto, a relação 
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entre BDNF e dor é bastante complexa, necessitando de maiores esclarecimentos em alguns 

pontos. 

 

2.6. Melatonina 

A melatonina, ou N-acetil-5-metoxitriptamina, é um neuro-hormônio 

predominantemente produzido pela glândula pineal nos períodos de ausência de 

luminosidade; possui efeitos anti-inflamatórios, analgésicos e antioxidantes. A pineal é 

inervada pelo sistema nervoso simpático, o qual estimula a produção de melatonina e 

determina seu pico fisiológico noturno (6, 7). 

Os primeiros estudos avaliando a participação da glândula pineal na resposta 

inflamatória datam da década de 1990. Através de estudos em modelos animais (71), 

demonstrou-se que a produção noturna de melatonina dependia não somente da sinalização 

noradrenérgica, mas também da corticosterona produzida pela medula adrenal (72). A partir 

destes resultados, suscitou-se a hipótese de que a pineal é responsiva a glicocorticoides e que, 

durante o processo inflamatório, a produção de melatonina seria influenciada pela ação 

facilitadora dos corticoides. Estudos subsequentes utilizando cultura de células da glândula 

pineal estimuladas por noradrenalina evidenciaram que a resposta na produção de melatonina 

depende da concentração de corticosterona, sendo que baixas concentrações potencializam, 

enquanto altas concentrações inibem a produção de melatonina induzida por noradrenalina. 

Evidências de estudos experimentais e de estudos clínicos têm sugerido que outros 

mediadores da inflamação e do estresse também interfiram na secreção de melatonina. 

Demonstrou-se que, no início da resposta inflamatória, a produção noturna de melatonina pela 

glândula pineal é silenciada, passando a melatonina a ser produzida localmente com o 

objetivo de combater o agente injuriante (9).  

Logo, enquanto a corticosterona potencializa a produção de melatonina induzida por 

noradrenalina em células pineais de rato em cultura, a ativação induzida por TNF-α (que 

ocorre nos processos inflamatórios) a inibe. A partir deste conjunto de dados, é evidente que a 

dosagem de 6-sulfatoximelatonina urinária pode expressar o estado modular adrenérgico no 
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eixo imune-pineal, mas também refletir o efeito modulador negativo de mediadores 

inflamatórios neste eixo. 

A endometriose é uma doença inflamatória imunomediada e pode estar relacionada à 

desregulação do sistema temporizador endógeno, cujo principal marcador é a melatonina. 

Partindo desta premissa, diversos estudos têm testado a melatonina no tratamento de 

condições que cursam com dor tanto aguda quanto crônica. Demonstrou-se que ela possui 

efeito analgésico em pacientes com cefaleia (73), refluxo gastro-esofágico (74), fibromialgia 

(75) e dor aguda pós operatória (76-80). 

 

2.7. BDNF e melatonina 

 

A relação entre melatonina e BDNF não é completamente conhecida, porém 

importantes avanços têm ocorrido nesse campo. Sabe-se que melatonina e BDNF 

compartilham alguns efeitos de neuroproteção. O BDNF é sabidamente um regulador positivo 

de antioxidantes e bloqueia o desenvolvimento do estresse oxidativo, protegendo neurônios 

contra danos causados pelo mesmo em modelos experimentais (81, 82), efeito também 

descrito para a melatonina.  

Neurônios de mamíferos expressam receptores MT1 e MT2 de melatonina acoplados à 

proteína G, os quais medeiam os efeitos neuronais da melatonina (83). Tem sido sugerido que 

a melatonina e seus receptores possam ter algum papel no neurodesenvolvimento e na 

regulação de fatores neurotróficos (84, 85). In vitro, a melatonina promove a viabilidade e 

diferenciação de células-tronco neuronais e aumenta a produção de BDNF, o que é atribuído à 

sua ação em receptores MT1 (86). Também o tratamento crônico com agomelatina, agonista 

dos receptores de melatonina MT1 e MT2, e antagonista do receptor 5-HT2C, causa up-

regulation de fatores neurotróficos, incluindo o BDNF (87). Recentemente foi demonstrado 

que a administração de N-acetilserotonina (NAS), que é um precursor da melatonina, leva à 

ativação do TrkB, receptor de BDNF (88), o que poderia possivelmente explicar algumas de 

suas ações em comum. 
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2.8. 6-Sulfatoximelatonina 

 

A melatonina sérica é rapidamente metabolizada, principalmente no fígado (89), e 

excretada pelos rins como 6-sulfatoximelatonina (aMT6s), seu principal metabólito urinário. 

Ao contrário das amostras isoladas de melatonina plasmática ou urinária, as dosagens de 

aMT6s pela manhã refletem acuradamente os picos plasmáticos da concentração de 

melatonina na noite (90), o que a torna um marcador bastante útil, especialmente em estudos 

epidemiológicos em larga escala. Demonstrou-se que a medida isolada de 6-

sulfatoximelatonina urinária matinal, mesmo a longo prazo, é um marcador fidedigno para os 

níveis de melatonina em mulheres pré-menopáusicas (91). 

Além da maior facilidade de aferição, uma vez que é um método não-invasivo, 

podendo a urina ser colhida pela própria paciente em sua casa, apresenta estabilidade química 

bastante adequada para armazenamento das amostras. A estabilidade da aMT6s na urina 

observada é de até 5 dias em temperatura ambiente, o que é particularmente importante 

quando se realizam estudos com indivíduos em seus ambientes sociais (92). 

Diversos estudos utilizam os níveis urinários de aMT6s como substitutos para os 

níveis plasmáticos de melatonina, porém poucos a correlacionaram com desfechos clínicos. 

Estudo de Hidalgo et al. (2011), demonstrou que a excreção de aMT6s é um preditor de 

desfechos clínicos na depressão, especialmente em relação à responsividade ao tratamento 

com inibidores da recaptação da noradrenalina (93). 

Ainda que não existam trabalhos avaliando a excreção de aMT6s na endometriose, sua 

excreção já foi aferida em outras condições mórbidas. Entre os pacientes com enxaqueca 

crônica, demonstrou-se diminuição dos níveis de aMT6s durante os ataques agudos, porém 

sem diferença entre os indivíduos com a doença que estavam sem dor no momento da aferição 

(amostras de urina de 12h) (94). Já em indivíduos com cefaleia em salvas, não houve 

diferença entre os níveis diurnos e noturnos de aMT6s, ao contrário dos controles, sendo os 

níveis noturnos significativamente menores mesmo durante os períodos de remissão (95).  
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3. MARCO TEÓRICO 

 

A partir do conjunto de dados apresentado, ressalta-se o envolvimento do eixo HPA, 

mas especificamente da melatonina na regulação de múltiplas funções, incluindo efeitos 

analgésicos, anti-inflamatórios e antioxidantes. Observa-se também que o BDNF, além de 

suas ações de neuroproteção e neuroplasticidade, apresenta efeito de regulação positiva 

(upregulation) de substâncias antioxidantes, contribuindo para o controle do estresse 

oxidativo, processo recentemente identificado na fisiopatogenia da endometriose.  

Ambos os marcadores citados parecem estar envolvidos, ou pelo menos relacionados à 

fisiopatologia desta condição, sendo que a relação entre os dois não é totalmente clara. O 

BDNF parece estar envolvido na regulação de muitas funções do eixo HPA. Portanto, é 

cabível uma análise da relação entre o eixo HPA e o BDNF na endometriose para uma 

compreensão mais completa e exata da doença. No presente trabalho, avaliou-se os níveis de 

aMT6s urinária em pacientes com dor pélvica crônica associada a endometriose, 

correlacionando-os com os níveis de BDNF, cortisol salivar e citocinas (IL-6 e IL-10). 
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 4. JUSTIFICATIVA 

 

A partir desta revisão literária, observa-se que, apesar dos avanços no estudo da 

função imune-pineal e de diversos mediadores como BDNF, cortisol salivar e citocinas IL-2 e 

IL-10 no contexto de condições patológicas, ainda existem poucos trabalhos abordando esses 

marcadores de forma conjunta. Esse aspecto ainda não foi abordado na literatura em relação à 

endometriose. Considerando-se a relevância social do problema, uma vez que a endometriose 

leva a prejuízo e sofrimento aos indivíduos e à sociedade, se justificam estudos inovadores 

que possam proporcionar avanço na compreensão da fisiopatogenia da doença, possibilitando 

incrementos no processo diagnóstico e terapêutico.   

Caso esse estudo demonstre a disfunção do eixo neuro-imune-pineal, abrem-se 

caminhos para possíveis novos alvos diagnósticos e terapêuticos. O interesse sobre este tópico 

pauta-se na premissa de que a condição dolorosa crônica constitui grande parte da procura a 

atendimento médico, sendo a maior parcela nos serviços de atenção primária à saúde. Assim, 

os mecanismos envolvidos na geração, modulação, amplificação e perpetuação da dor, são 

importantes como base para um programa terapêutico abrangente para tratamento e 

reabilitação. A partir disso, entende-se que mais estudos serão necessários para a 

compreensão desse processo complexo. 
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5. OBJETIVO 

5.1. Objetivo principal 

 Verificar se a secreção de melatonina, por meio da excreção do metabólito 

aMT6s, está correlacionada com os níveis de BDNF no soro de pacientes com endometriose. 

5.2. Objetivos secundários 

 

 Correlacionar os níveis de BDNF e aMT6s com intensidade da dor, cortisol 

salivar e marcadores inflamatórios (IL 6, IL 10 e TNF); 

 Correlacionar os níveis dos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10 e TNF) com 

intensidade da dor, aMT6s, BDNF e cortisol salivar. 
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ABSTRACT 

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and melatonin turnover has been involved in the 

endometriosis-associated chronic pelvic pain (EACPP). We run this study to understand whether 

melatonin secretion, indexed by urinary 6-sulfatoxymelatonin (aMT6-s), is correlated with BDNF 

controlling to other factors such as tumor necrosis factor (TNF), interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 

(IL-10), cortisol or pain index. Twenty females, aged 18 to 45, with chronic pelvic pain and 

endometriosis diagnoses by videolaparoscopy, were analyzed. Differences in the temporal patterns of 

aMT6-s and salivary cortisol according to time-of-day intervals suggest that both presented 

physiological patterns of flotation. The dispersion of mean aMT6-s obtained every 6 h fitted a 

quadratic curve of polynomial regression accounting for 43% of the variance in the excretion profile. 

Increases of 1 ng/mL in serum BDNF led to a mean change in aMT6-s of -14.34 [confidence interval 

(CI) 95% (-24.09 to -4.59)] or vice versa, while increases of 1 ng/mL in serum TNF led to an 

increment of the mean aMT6-s excretion by 1.32 (CI 95%, 0.65 to 1.98). aMT6-s was not associated 

with interleukin (IL-6), interleukin (IL-10) or pain index. Therefore, we found that serum BDNF is 

inversely correlated with aMT6-s, while levels of serum TNF are positively correlated with aMT6-s.  

These findings demonstrated that the interaction and relations of BDNF and melatonin secretion in 

endometriosis are complex and that further longitudinal studies are needed to elucidate how these 

systems interact over a longer term.  

Key words: melatonin; 6-sulfatoximelatonin; BDNF; TNF; endometriosis. 
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INTRODUCTION 

Endometriosis in the United States has an estimated prevalence that ranges from 2 to 50%  

[32]. It is an estrogen-dependent disease associated with chronic pelvic pain (EACPP) and infertility. 

Accordingly, previous experiments have shown that the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is 

involved in the regulation of many functions carried out by the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) 

axis [28], as well as may have a role in the pathophysiology and pathogenesis of endometriosis [4, 5]. 

BDNF mRNA expression has been found in ovarian endometriomas and in ectopic endometrium in 

advanced stages of endometriosis [4, 5], and estrogen has been implicated in increases in BDNF 

during the estrous cycle [3]. Another way to explain the involvement of BDNF in endometriosis is 

through its involvement in inflammatory reactions [39], where its production is increased in response 

to pro-inflammatory interleukins. Together, these findings suggest that BDNF levels may constitute a 

neurobiological mechanism underlying EACPP. 

The BDNF may be involved in endometriosis pathophysiology through its role in 

neuroendocrine control in conjunction with melatonin. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) 

plays an important role in the regulation of physiological functions, including those of the 

reproductive system [35]. In addition to identifying the systemic activity of melatonin, studies have 

shown the presence of melatonin receptors (MT1 and MT2) in follicles [35], which supports the 

hypothesis of its role in ovarian physiology.  

Also, the BDNF’s effects on different signaling pathways along the hypothalamic-pituitary-

gonadal axis seem to reflect its intrinsic control over the reproductive system. Ovulation and 

inflammatory response are similar in their production of reactive oxygen species [10]. It seems that 

melatonin and the presence of BDNF in follicular fluid are related to the modulation of damage from 

reactive oxygen species [36] or other processes, such as mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

pathways. Additionally, in an experimental study, BDNF induced the activation of N-Methyl-D-

aspartate (NMDA) receptors in dorsal spinal horn neurons [14]. In another experiment, the neurotoxin 

mycotoxin 3-nitropropionic acid (3-NP) also increased BDNF and neuronal excitability; whereas 
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melatonin reversed this effect [37]. These results seem mixed, since in the case of intact cells, other 

investigators have found that melatonin increases the BDNF level [21, 29]. Thus, in this study we 

tested the hypothesis whether melatonin secretion, indexed by urinary 6-sulfatoxymelatonin (aMT6-s), 

is associated with BDNF in EACPP. To answer this question, we assessed the correlation between 

aMT6-s (outcome) and serum BDNF controlling to other factors such as tumor necrosis factor (TNF), 

interleukin (IL-6), interleukin (IL-10), cortisol and pain index.   

 

METHODS 

Patients 

All patients provided written informed consent to participate in this cross-sectional study. It 

was approved by the Research Ethics Committee at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 

and was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. We recruited 20 patients, aged 18 

to 45 years old, complaining of pelvic pain from the gynecology outpatient clinic at the HCPA and by 

newspaper advertisements. All patients had diagnoses of endometriosis confirmed by laparoscopic 

surgery in a pelvic pain investigation by the same investigator (JSLC). We excluded patients with 

diagnosed malignancies, uterine myomas, ovarian cysts and inflammatory pelvic disease, as well as 

those who were pregnant. Patients with histories of neurologic or oncologic disease, alcohol or other 

substance abuse in the past 6 months 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. 

Additionally, were excluded patients who were undergoing hormonal therapy or had irregular cycles.  

Initially, we aimed to include 20 patients. Post-hoc sample size calculation shows that this 

sample size would detect an effect size (R
2
) of 0.43 having three independent variables in the model, 

80% statistical power level and 5% error.  
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Dependent and independent variables 

The dependent variable was melatonin secretion indexed by aMT6-s. Serum BDNF was the 

independent variable of main interest. 

 

Urine collection and determination of 6-sulfatoxymelatonin 

The subjects were instructed to void their bladders upon rising in the morning and to collect all 

of their urine during the next 24 h, including the complete sample produced the next morning. The 

subjects were not required to void their bladders at exact times but noted the collection time such that 

the samples from each patient could later be grouped into specific periods. Each urine void was 

collected in a different vial (25-mL plastic containers), and all vials were collected from the patients’ 

homes on the second morning and delivered to the laboratory. The aliquots from each patient were 

then pooled together according to the time of voiding: morning (06:00–12:00 h), afternoon (12:00–

18:00 h), evening (18:00–24:00 h) and night (24:00–06:00 h); poured into a plastic bottle and 

centrifuged (2000 g, 5 min), and the supernatant was stored at -20 °C until assayed.  

The concentration of aMT6-s in the pooled samples (divided into four periods as described 

previously) was determined by enzyme immunoassay (Bulhmann ELISA kit, Alpco Ltd, Windham, 

NH, USA) using a microtiter plate reader (450 nm, Micronal B-380). The total amount of aMT6-s 

excreted by each patient over 24 h was estimated by the sum of the concentrations determined in the 6-

h intervals [16]. 

 

Serum collection and assays 

Samples of blood were collected and centrifuged in plastic tubes for 10 min at 5000×g at 4 °C. 

Serum was obtained and frozen at −80 °C until assays were performed. The levels of biomarkers in 

blood serum samples were determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits, 

according to the manufacturer’s instructions for BDNF (Chemicon/Millipore, catalog no. CYT306—



42 

 

lower detection of 7.8 pg/mL), TNF (Invitrogen, catalog no. KHC3011—lower detection of 1.7 

pg/mL), IL-6 (IBL International, catalog no. BE53061—lower detection limit of 0.92 pg/mL) and IL-

10 (Invitrogen, catalog no. KHC0101—lower detection limit of 1 pg/mL).  

 

Cortisol salivary level  

Salivary samples were collected at 08:00 h, 16:00 h and 22:00 h by having participants chew on a 

cotton swab (Salivettes; Sarstedt, Numbrecht, Germany) for 30 seconds. Supernatants were then collected 

and stored at −20 °C until assayed. Salivary cortisol was determined using an ELISA kit from DRG 

Instruments GmbH (Wiesbades, Germany) and a Chiron Diagnostics ACS:180 analyzer (Bayer 

HealthCare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). The lower detection limit was 2.5 pg/mL, and the lower 

limit of detection was 0.4 nmol/L.  

 

Pain, demographic characteristics and psychological state 

Two independent medical examiners who were blind to the group assignments administered 

the pain scales and conducted psychological tests. All of the psychological tests used in this study 

were validated for the Brazilian population. Baseline depressive symptoms of the patients were 

assessed using the Hamilton Depression Scale [15], and sleep quality was assessed using the 

Pittsburgh Sleep Quality Index [6]. Psychiatric disorders were evaluated with the Structured Clinical 

Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I) [23], and anxiety was measured using the refined 

version of the Rasch analysis of the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) [18].  

Pain index was constituted by a cumulative score measured on Visual Analog Scale (VAS) 

from zero (absence of pain) to 10-cm (worst pain) in these four questions: (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?  
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The analgesic intake [acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or 

opioids] was also recorded. 

 

Statistical analysis 

For each time point, cortisol analyses were performed on each of the three separate cortisol 

measurements. We obtained data on the area under the curve (AUC) and a slope was calculated by 

fitting a linear regression line for each participant, which predicted cortisol values throughout the 24-

hour interval.  

To understand which variables would be critically involved with melatonin secretion as 

assessed by aMT6-s, we initially selected variables that would be associated with aMT6-s using 

Spearman's rank correlation coefficient (rs).  The dispersion of the mean of urinary 6-

sulfatoxymelatonin obtained every 6 h was calculated by fitting a quadratic curve through polynomial 

regression, which predicted the 6-sulfatoxymelatonin-excretion profile throughout 24 h. Because of 

the within-subject correlation of repeated, longitudinal measurements, analysis of variance and 

ordinary least squares were invalid approaches to analyzing the data. To account for intercorrelations, 

we fitted a linear mixed-effects model (LME). In our model, the observational unit was the 

combination of subject and time point. Covariates, such as time point, BDNF, TNF and age, entered 

the model as fixed effects. For LME, mean differences were reported, and aMT6-s average curves 

were plotted to describe the adjusted effect of serum BDNF, TNF and age. LME was used to estimate 

urinary aMT6-s variations and salivary cortisol throughout the day. Bonferroni’s test for post-hoc 

multiple comparisons was used to identify differences between each time point. 

 

RESULTS 

Patient characteristics  

The clinical and demographic characteristics of the patients are shown in Table 1.  
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Cortisol salivary level 

Using a LME model followed of Bonferroni's test, an effect of time was detected (F = 4.51; P 

= 0.02). Morning cortisol concentrations [19.22 ± 10.70 (ng/mL)] were significantly higher than 

afternoon [14.00 ± 7.74 (ng/mL)] and nighttime concentrations [13.32 ± 9.34 (ng/mL)], respectively.  

 

Melatonin secretion assessed using urinary 6-sulfatoximelatonin  

The Spearman's Rank Correlation between biomarkers and 6-sulfatoximelatonin excretion 

profile (ng/mg of creatinine) in the 24:00-to-6:00 interval (aMT6-s) was the following: IL-10 (rs 

=0.15), Il-6 (rs = 0.08), cortisol salivary level (area under the curve) (rs=0.15), TNF(rs =0.36) and pain 

index (rs =0.33). Only the correlation between aMT6-s and BDNF was significant (rs =-0.55 (P 

<0.001). 

Figure 1 shows the dispersion of the mean aMT6-s excretion obtained every 6 h. Differences 

in the temporal pattern of the aMT6-s, according to the time-of-day intervals are presented in table 2. 

The model accounted for 43% of the variance across the aMT6-s excretion profile (ng/mg of 

creatinine) using 6-h intervals.   

 

DISCUSSION  

The present findings highlight that melatonin secretion is modulated negatively by BDNF and 

positively by TNF (Table 2). This relationship between BDNF and EACPP is plausible because this 

neurotrophin plays a major role in inflammatory pain and in central nociceptive modulation [26]. 

BDNF acts on central synapses of pain pathways [30] and it is upregulated in the dorsal horn 

following peripheral inflammation [20, 39]. Thus, the BDNF–trkB receptor system might provide a 

therapeutic target for chronic pain states with limited treatment options such as EACPP.  
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Although the explanation of inverse correlation between BDNF and aMT6-s is not clear, these 

findings support the hypothesis that they had a better control of their inflammatory condition. This 

hypothesis is supported by clinical evidences in which anti-TNF treatment was related to a down 

regulation of BDNF [12]. Accordingly, an over expression of neurotrophins may actually be involved 

in the modulation rather than the induction of inflammatory responses [25]. In this context, several 

lines of evidences support the involvement of BDNF in EACPP: First, reports that the hypothalamus 

and the anterior pituitary gland play important roles in the regulation of the reproductive system by 

melatonin [9]. Borghese et al. (2010) found overexpression of neurotrophins in all endometrial lesions 

[4] and other studies have shown that plasma BDNF levels change during the menstrual cycle and that 

their concentrations fall steadily after menopause [2, 27, 34]. Also, experiments involving gain or loss 

of function have shown that BDNF enhances steroidogenesis, folliculogenesis, early follicular 

development, polar body extrusion, and ovulation [17, 19, 22, 33]. Second, this hypothesis is 

supported by a recent report that BDNF polymorphism might increase risk for stage III–IV 

endometriosis and endometriosis-related infertility [41]. Third, we demonstrated in recent randomized 

clinical trials, that melatonin reduced the serum BDNF levels in endometriosis [40]. Fourth, since the 

BDNF serves as a molecular ―sensor‖ for neuronal excitability and is involved in maladaptive 

neuroplasticity processes, there is a possibility that melatonin interrupts those responses. Thus, 

melatonin might prevent amplification of sensory signals to the pain matrix by neuronal, endocrinal 

and immune mechanisms [13].  

Considering that macrophage-derived products, such as TNF, IL-1β and IL-12 integrate this 

cascade of responses [1], it is possible that BDNF and melatonin have reciprocal mechanisms that 

auto-regulate their secretions under the influence of TNF.  This is plausible because the melatonin 

anti-inflammatory effect could be due to anti-inflammatory activity at peripheral sites marked by 

inhibition of the release of pro-inflammatory cytokines [7, 31] and by the rolling and adhesion of 

neutrophils to the endothelial layer [24]. BDNF seems to be involved in inflammatory reactions [20, 

39] and its production is increased in response to pro-inflammatory cytokines such as TNF.  
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The differences in the temporal patterns of aMT6-s according to the time-of-day intervals 

suggests that the melatonin secretion by the pineal gland is preserved. Although this pattern is 

disrupted by the increase of TNF in the initial phase of the inflammatory response [38], this effect on 

endocrine melatonin surge is transient. In chronic inflammatory conditions, occurs an increase the 

paracrine melatonin surge in immune-competent cells and astrocytes [8]. The paracrine melatonin 

surge is a possible physiological mechanism of shutting down of the inflammatory response. This is 

plausible because experimental and clinical data showed that melatonin reduces pro-inflammatory 

cytokines including IL-6, IL-8, and tumor necrosis factor TNF. Hence, melatonin improves the clinical 

course of illnesses which have an inflammatory etiology [11].  

Although the design used in this study is not ideal for inferring a direct causal relationship, it 

permits us to investigate interactions among BDNF, melatonin secretion and TNF in patients with 

EACPP. In summary, we found that melatonin secretion is modulated negatively by BDNF—or vice 

versa—and positively by TNF. Several factors may explain these findings, such as the effects of 

estrogens on BDNF and melatonin secretion. Finally, the pathways by which endometriosis can be 

regulated are numerous, and the small number of subjects is this study can explain its low power for 

detecting some correlations, possibly resulting in type II error. Finally, these findings indicate that the 

interaction and relationship between BDNF and melatonin in endometriosis is complex and that 

further longitudinal studies are needed to elucidate how these systems interact over a long period of 

time.  
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Table 1. Characteristics of the sample and biomarkers levels (n = 20). 

Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I) 

 

Characteristics       Mean ± SD or (%) 

Age (years) 38.6 ± 6.03 

Smoking (n / %) 3 (15%) 

Clinical Comorbidity 7 (35%) 

Hypertension 

Hypothyroidism                                                       

Asthma 

Other 

2 (10%) 

2 (10%) 

2 (10%) 

3 (15%) 

Education (years) 10.2 ± 2.5 

Endometriosis stage  

       I 3 (15%) 

      II 3 (15%) 

      III 9 (45%) 

      IV 5 (25%) 

Global pain functional index  10.3 ± 7.3 

Pittsburgh Sleep Questionnaire 15.8 ± 8.2 

Hamilton Depression Scale 17.9 ± 10.0 

Psychiatric disease (SCID-I) 

Depression 

Anxiety 

11 (55%) 

7 (35%) 

11 (55%) 

Daily use of analgesics 17 (85%) 

Acetaminophen/Dipirone 12 (60%) 

NSAID 9 (45%) 

Opioid 2 (10%) 

Serum IL-10 (ng/L) 2.98 ± 1.13 

Serum IL-6 (ng/L) 1.10 ± 0.43 

Serum BDNF (pg/mL) 22.98 ± 8.09 

Serum TNF (pg/mL) 11.92 ± 6.86 

Salivary cortisol in the morning (ng/mL) 19.22 ± 10.70 

Salivary cortisol in the afternoon (ng/mL) 14.00 ± 7.74 

Salivary cortisol at night (ng/mL) 13.32 ± 9.34 

Urinary 6-sulfatoximelatonin (ng/mg) 2400–0600 h 64.46 ± 44.46 
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Table 2. Linear mixed-effects model estimates using fixed effects. Comparison 

between 6-h intervals over 24-h 6-sulfatoxymelatonin (aMT6-s) excretion 

(ng/mg of creatinine) profiles (n=20).  

The intercept corresponds to the effect of the aMT6-s (ng/mg) 24:01–06:00-h interval, which is the 

comparator for all effects. Coefficients in these models are multiplicative rather than additive: e.g., 

the aMT6-s (ng/mg) coefficient of -56.55 for the interval 18:01–24:00 h corresponds to a decrease in 

mean aMT6-s compared with the interval 24:01–06:00 h.  

 

Fixed effect Estimate 

Std. 

Error T P 95% CI 

Intercept 111.56 17.22 6.47 0.001 (76.55 to 146.57) 

6-sulfatoximelatonin (ng/mg)  

06:01–12:00 h 

-39.58 11.09 -3.57 0.001 (-62.34 to -16.82) 

6-sulfatoximelatonin (ng/mg)  

12:01–18:00 h 

-54.62 10.06 -5.43 0.001 (-75.56 to-33.67) 

6-sulfatoximelatonin (ng/mg)  

18:01–24:00 h 

-56.55 9.76 -5.79 0.001 (-77.04 to -36.08) 

6-sulfatoximelatonin (ng/mg)  

24:01–06:00 h 

0(a)   . . 

BDNF serum level -14.34 4.67 -3.07 0.006 (-24.09 to -4.59) 

TNF serum level 1.32 0.32  4.18 0.001 (0.65 to 1.98) 

Age (years) -0.37 0.19 -1.94 0.067 (-0. 77 to 0.03) 
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Figure 1. Quadratic curve from polynomial regression of 24-h 6-

sulfatoxymelatonin (aMT6-s) excretion (ng/mg of creatinine) profiles to each 6-

h interval (n = 20).   
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8. CONCLUSÕES 

 

Este estudo transversal demonstrou que os níveis séricos de BDNF estão inversamente 

correlacionados com a secreção de melatonina, enquanto este metabólito está positivamente 

correlacionado com TNF sérico. Os níveis de aMT6 não estavam associados com as citocinas 

avaliadas ou com a intensidade da dor. Entretanto, a diferença no padrão temporal de variação 

em 24 horas de aMT6s e cortisol salivar de acordo com o período do dia sugere que ambos os 

eixos apresentaram um padrão fisiológico de flutuação. Esses achados demonstram que a 

interação entre BDNF e melatonina na endometriose é complexa e que estudos longitudinais 

posteriores são necessários para elucidar a interação entre esses sistemas em longo prazo. 

Estes dados nos permitem um avanço no conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos da 

endometriose para investigar novas abordagens terapêuticas. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A partir das evidências deste trabalho, o assunto nos instiga a maiores esclarecimentos 

do funcionamento dos sistemas envolvidos na fisiopatogenia da endometriose. Do mesmo 

modo, este estudo é um seguimento de pesquisas feitas anteriormente no grupo de pesquisa de 

Dor e Neuromodulação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Espera-se solidificar uma 

linha de pesquisa interdisciplinar que integre o estudo da cronopatologia de condições 

crônicas à resposta imunoinflamatória, possibilitando base teórica para futuros estudos. Além 

disso, contribuir com a pesquisa brasileira a fim de obter resultados significativos na 

formação de novos acadêmicos, mestres, doutores e pós-doutores. 
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Anexo A – Consentimento Livre Esclarecido 
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Anexo B – Questionário demográfico 
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Anexo C – Diário de sono e de dor 
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Anexo D – Diário de dor 
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Anexo E – Escala de Pittsburg 
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Anexo F – Escala de Hamilton 
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