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RESUMO

A depressdo é um transtorno mental frequente e de custos pessoais e sociais elevados. O
tratamento farmacologico usual, com medicamentos que afetam a recaptacdo neuronal das
monoaminas serotonina e noradrenalina, mostra-se eficaz. A duracdo média de trés semanas
para se obter a resposta terapéutica desejada, no entanto, pode aumentar o risco de suicidio.
Além disso, a consideravel proporcao de pacientes refratarios a terapéutica usual faz premente
a necessidade de se encontrar tratamentos alternativos ou complementares. Ha evidéncias pré-
clinicas e clinicas que mostram a eficicia de agentes opioides na reversdo do humor deprimido.
Ainda, ha evidéncias obtidas em modelos animais de panico de que a estimulacdo do receptor
Mu-opioide amplifica o efeito de um agente antidepressivo. O analgésico opioide tramadol alia
fraca acdo estimulante sobre o receptor Mu-opioide com inibicdo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina. Estes fundamentos levaram ao presente estudo, que visa avaliar o efeito do
acréscimo de tramadol ao tratamento antidepressivo de escolha em pacientes em episodio
depressivo maior grave. Trata-se de ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo. A amostra sera composta por 80 voluntarios de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e
65 anos e com diagnostico de depressdo grave sem sintomas psicoticos. O recrutamento
ocorrera durante a internacdo no complexo do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Os pacientes, em tratamento usual com inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, serdo randomizados em dois grupos de intervencdes
associadas e padronizadas de 08/08h por 14 dias: (1) 50 mg de Tramadol ou (2) capsula de
placebo. Os pacientes serdo reavaliados em ambulatdrio por mais 12 semanas. Durante o estudo,
0s voluntarios responderdo a instrumento sociodemografico, de caracterizacdo do transtorno, e
escalas de avaliacdo de depressao, de estresse percebido, de ideias de desesperanca, e de ideacao
suicida, de sonoléncia, de efeitos adversos a opioides e de qualidade de sono. A analise
estatistica sera realizada com uso do pacote estatistico SPSS 20.0. Seré calculada a area sob a
curva, como porcentagem de melhora da sintomatologia, e, na comparagao entre 0s grupos, sera
feita ANOVA de uma via, seguida do teste de Bonferroni. Também serdo tomadas medidas de
marcadores inflamatdrios e da reatividade do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal para avaliar
respostas enddgenas ao tratamento. O desfecho, sintomas depressivos, serd submetido a analise
multivariada de variancia, e as variaveis confundidoras serdo ajustadas através de covariancia
(MANCOVA).

Palavras chaves: tramadol; episodio depressivo maior; eixo HHA; mediadores inflamatorios
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1 INTRODUCAO

1.1 EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR E IMPACTOS PESSOAL E SOCIAL

Episodios depressivos maiores (EDM) sdo caracterizados majoritariamente por humor
deprimido e/ou perda de prazer ou interesse de carater pervasivo e com duracéo de pelo menos
duas semanas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Aqueles classificados
como graves caracterizam-se pela presenca de sintomas em nimero ou intensidade muito maior
do que o requerido para o diagnostico, interferindo significativamente no funcionamento
cotidiano do individuo, além da ocorréncia de ideacdo e/ou tentativa suicida, e/ou de sintomas
psicoticos(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Os transtornos depressivos sdao uma das principais causas de sofrimento e
comprometimento emocional e de perda da produtividade, sendo uma prioridade para estudos
em nivel mundial (ANDRADE et al., 2003; FERRARI et al., 2013). De fato, estes transtornos
ocupam posicao de destaque nos problemas de saude publica, ocupando o segundo lugar dentre
0s 20 principais problemas de saude no mundo, e o primeiro dentre os transtornos mentais
existentes (GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY 2013 COLLABORATORS, 2015).
Enquanto nos Estados Unidos da América a prevaléncia ao longo da vida destes transtornos
depressivos € de 17%, em paises emergentes como o Brasil a prevaléncia parece ser de 8%
(KESSLER et al., 2011; FERRARI et al., 2013).

Por seu carater crénico e recorrente, 0s transtornos depressivos estdo frequentemente
associados a incapacitacdo funcional e comprometimento da salude global dos individuos
afetados, com altos custos envolvidos no cuidado direto, no uso aumentado dos servicos de
salde, na diminuicdo da qualidade de vida e da capacidade laboral.

Diversos estudos demonstram reducdo destes custos em individuos que respondem ao
tratamento em relagdo aos nédo tratados ou resistentes ao tratamento. Os custos diretos
envolvidos no tratamento de um individuo com um transtorno depressivo resistente sao cerca
de 40% maiores em relacdo aos custos daquele tido como respondedor (COREY-LISLE et al.,
2002; GIBSON et al., 2010; NADKARNI et al., 2013). E esperado, portanto, que 0S custos
diretos e indiretos e o impacto da doenca sejam maiores ndo s6 na medida da gravidade do
episddio, mas também na medida de sua duracdo e ma resposta ao tratamento (GIBSON et al.,
2010; OLCHANSKI et al., 2013).



Desta forma, um transtorno marcado por intenso sofrimento e dor, e que pode levar a
desfechos fatais, precisa ter seu tratamento focado em remissdo que venha apds horas ou dias,
e ndo apds semanas ou meses. Assim, estratégias para tratamento efetivo e rapido do EDM

mostram-se necessarias e urgentes.

1.2 SISTEMA OPIOIDE E SEU POTENCIAL EFEITO ANTIDEPRESSIVO

Por décadas, o sistema monoaminérgico vem sendo um dos principais focos da pesquisa
psicofarmacoldgica nos transtornos depressivos (PAPAKOSTAS; IONESCU, 2015).

Os estudos das bases neurobioldgicas da depressao, de fato, demonstram um papel
importante dos sistemas monoaminérgicos no processamento emocional, como na busca de
recompensa e na regulacdo emocional. Estes sistemas foram conceituados a partir de intimas
conexdes funcionais entre amigdala, cortex cingulado anterior e cortex pré-frontal medial —
mediadas por serotonina — e do sistema de recompensa, centrado no estriado ventral, e sua
relagdo com o cortex orbitofrontal e pré-frontal medial — modulados por dopamina (KUPFER;
FRANK; PHILLIPS, 2012).

O histérico uso de opioides como droga de abuso e como analgésico permitiu a
observacdo empirica de seus efeitos euforizantes e antidepressivos tanto em modelos animais
ndo-humanos quanto em humanos (BERROCOSO et al., 2009; BERROCOSO; MICO, 2009;
YANG et al., 2011), sugerindo um papel dos opioides no tratamento e mesmo na fisiopatologia
da depressdo (BERROCOSO et al., 2009; LI et al., 2016). Emil Kraepelin chegou a propor o
uso de opioides, em baixas doses e por tempo determinado, para o tratamento de melancolia
(COLE, 1922).

A descoberta do sistema opioide encefalico dos mamiferos e da funcdo
neurotransmissora dos peptideos opioides enddgenos (as familias de endorfinas, encefalinas e
dinorfinas) em humanos reforgou tais propostas (PERT; SNYDER, 1973; BERROCOSO;
MICO, 2009).

Além disso, verificou-se alta densidade de receptores opioides concentrados em areas
limbicas e hipotalamicas (MILLIGAN et al., 2004; SHANG; FILIZOLA, 2015), ja conhecidas
por seu papel na regulacdo emocional e na fisiopatologia da depresséo, bem como uma provavel
regulacao reciproca entre o sistema opioide e 0 serotoninérgico em algumas areas encefalicas
(TAO; AUERBACH, 2002; HACHE et al., 2011; KARP et al., 2014).

A despeito destes achados, pouco se investiu no entendimento da relagdo entre

medicacdes com acdo opioide e tratamento de transtornos depressivos, provavelmente como



consequéncia do receio pelo potencial adictogénico destas drogas (BERROCOSO et al., 2009;
LUTZ; KIEFFER, 2013b).

O sistema opioide constitui um complexo neuromodulatério composto por trés
peptideos ligantes enddgenos: endorfina, encefalina, e dinorfina, que se ligam a trés tipos de
receptores de membrana ligados a proteina G. Estes receptores, denominados Mu (1 ou MOR),
Kappa (x, KOR) e Delta (6, DOR), estdo presentes em neurdnios centrais e periféricos
(FILIZOLA; DEVI, 2012; LUTZ; KIEFFER, 2013a; STEIN, 2013).

Além de exercer papel fundamental no processamento e controle da dor, ele parece
influenciar na regulacdo da resposta ao estresse, da respiracao e do transito gastrointestinal, e
em fungdes imunes e enddcrinas (LUTZ; KIEFFER, 2013b; BODNAR, 2017). No tocante ao
humor, os diferentes receptores parecem exercer fungdes distintas (LUTZ; KIEFFER, 2013a).

Tentando explorar melhor os efeitos analgésicos das drogas opioides sobre os diferentes
receptores, inicialmente foi percebido o papel do KOR na modulagao das vias dopaminérgicas
do sistema de recompensa, que estdo envolvidas nos comportamentos adictivos (LALANNE et
al., 2014; CARLEZON; KRYSTAL, 2016).

O uso de agonistas KOR em modelos animais ndo humanos gera evitagdo condicionada
de lugar (conditioned place avoidance, CPA) (SHIPPENBERG; HERZ, 1986), assim como, em
seres humanos, gera sensagdes subjetivas de ansiedade, disforia e anedonia (PFEIFFER et al.,
1986; WADENBERG, 2003; KNOLL; CARLEZON, 2010), sintomas esses que se encontram
no nicleo da psicopatologia depressiva (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

Sup0e-se, desta forma, que o KOR tenha ac¢Bes opostas a0 MOR no que se refere a
modulacdo do humor (PFEIFFER et al., 1986; SHIPPENBERG; HERZ, 1986). O uso de
antagonistas KOR em modelos animais demonstrou efeitos correlatos aos antidepressivos em
testes de nado forcado, suspensdo da cauda e desamparo aprendido (L1 et al., 2016), sugerindo
potencial terapéutico dos antagonistas KOR nos quadros de humor (KNOLL; CARLEZON,
2010; LALANNE et al., 2014).

A ativacdo do DOR e sua associagdo com efeitos antidepressivos é o achado mais bem
documentado e reproduzido neste campo (LALANNE et al., 2014). O uso de agonistas DOR
em modelos animais de depressao — além dos trés acima mencionados, também no modelo com
bulbectomia olfatoria — mostrou efeitos ansioliticos e antidepressivos consistentes (CHU SIN
CHUNG; KIEFFER, 2013), o que ndo ocorre em ratos modificados geneticamente (knock-out)
para este receptor (PRADHAN et al., 2011; CHU SIN CHUNG; KIEFFER, 2013; LALANNE

etal., 2014). O conjunto dessas e outras evidéncias sugere que o sistema DOR/encefalina regule



respostas emocionais do tipo ansioso e depressivo, podendo exercer importante papel nos
quadros depressivos (CHU SIN CHUNG; KIEFFER, 2013).

O MOR é tradicionalmente relacionado aos processos de recompensa e 0 consequente
desenvolvimento da dependéncia psicologica (LUTZ; KIEFFER, 2013b, 2013a; ROBINSON
et al., 2017). Além disso, parece também participar da modulacdo da euforia e do humor
(BERRETTINI, 2015). A ativacio do MOR em vias mesocorticolimbicas promove,
provavelmente por intermédio de vias glutamatérgicas, a liberacdo de dopamina em vias
centrais de recompensa, gerando estes efeitos euforizantes e de elevacdo do humor
(SPANAGEL; HERZ; SHIPPENBERG, 1992; CHARTOFF; CONNERY, 2014; ROBINSON
etal., 2017).

Sendo protoétipo de agonista MOR, a morfina € historicamente conhecida, por seus
efeitos euforizantes e heddnicos agudos, que promovem o abuso, além dos conhecidos efeitos
analgésicos (LALANNE et al., 2014). Em estudos com ratos knock-out para MOR, ndo foram
observadas respostas que corresponderiam ao beneficio de efeitos antidepressivos da
buprenorfina (ROBINSON et al., 2017). Uma coorte de 420 adolescentes mostrou que
portadores de um polimorfismo especifico no gene MOR (OPRM1) — apresentando menor
expressdo e reatividade deste sistema — apresentaram risco elevado de evolugdo para EDM ap6s
eventos de vida estressores (SLAVICH et al., 2014). Supde-se, assim, que a atividade MOR
possa ndo somente estar relacionada ao ténus do humor, da motivacéo e da euforia, mas também
com sua relacdo com vivéncias sociais e com a resposta a eventos estressores. Estaria, assim,
diretamente envolvido na resposta emocional ao ambiente e no bem-estar social (PANKSEPP
et al., 1978, 1980; EISENBERGER; LIEBERMAN; WILLIAMS, 2003; HSU et al., 2013,
2015; SLAVICH et al., 2014).

De forma geral, as descobertas relacionando a biologia de receptores opioides com o
comportamento sdo bastante promissoras (PRADHAN et al., 2011), e envolvem desde a
combinacdo até o desenvolvimento de drogas que contenham ambos efeitos, analgésico e

antidepressivo.

1.3 TRAMADOL - OPIOIDE EXOGENO ALVO DO ESTUDO

O tramadol é uma pré-droga sintética, metabolizada por enzimas do citocromo, gerando
um composto dotado de acdo central analgésica. Esta Ultima € resultante de fraca estimulacéo

do MOR, associada a inibigcdo da recaptagdo das monoaminas serotonina e noradrenalina. Por



isso, o tramadol é considerado um opioide atipico (RAFFA et al., 1992).

Provavelmente devido a este mecanismo de acdo combinado, seu potencial de abuso é
inferior ao dos agonistas MOR mais potentes, como a morfina ou a oxicodona, sendo
comercializado sem necessidade de prescricdo especial. Com potencial menor, mas ndo ausente,
evidéncias mais recentes indicam que seu uso prolongado em doses elevadas pode gerar
dependéncia; para revisoes recentes sobre o tramadol ver (BRAVO; MICO; BERROCOSO,
2017; MIOTTO et al., 2017).

O componente monoamineérgico do tramadol é semelhante ao dos antidepressivos
triciclicos, e sua estrutura quimica € analoga a outros como a venlafaxina e a fluoxetina, ndo
sendo, portanto, surpresa que tenha demonstrado efeitos antidepressivos em modelos animais
(ROJAS-CORRALES et al., 2002, 2004; TAYAL; KALRA; CHAWLA, 2008). Em outro
estudo, também foi verificado que a acdo do tramadol sobre 0 MOR potencializou a agéo
antidepressiva no uso concomitante com a venlafaxina (SZKUTNIK-FIEDLER et al., 2012).

Esta Gltima evidéncia vai ao encontro de resultados pré-clinicos com modelos animais
de panico, indicativos de uma ac¢do sinérgica de antidepressivos com opioides. Tais resultados,
analisados em revisdo recente (GRAEFF, 2017), mostram que a adi¢cdo de um agonista MOR
direto ou indireto amplifica a acdo panicolitica do inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
fluoxetina. Como se poderia esperar, o tramadol teve efeito do tipo panicolitico em um destes
modelos — a fuga do brago aberto do labirinto em T-elevado (FIAES et al., 2017).

Tais fundamentos levaram ao presente estudo, que visa avaliar o efeito do acréscimo de
tramadol ao tratamento antidepressivo de escolha em pacientes com depressao grave. Assim,
visando maior compreensao dos possiveis mecanismos envolvidos na evolugdo e resposta ao
tratamento farmacoldgico, serdo também incluidos neste estudo marcadores bioldgicos que tém

sido implicados na fisiopatogenia dos transtornos depressivos.

1.4 MARCADORES INFLAMATORIOS E RESPOSTA DO EIXO HIPOTALAMO-
HIPOFISE ADRENAL NA DEPRESSAO

Vaérios estudos tém demonstrado que a inflamagdo tem um importante papel na
fisiopatologia da depressdo e na resposta ao tratamento (KOHLER et al., 2017; SYED et al.,
2018).

Em recém publicada meta-analise foi descrito que pacientes deprimidos apresentam
niveis sanguineos elevados de varios marcadores inflamatdrios, incluindo a interleucina (IL)-6,
IL-10, IL-13, IL-18, IL-12, o fator de necrose tumoral-o (TNF-a), além de receptores de



citocinas, e.g. o receptor soltvel da IL-2, o receptor antagonista da IL-1, e o receptor soltvel
do tipo 2 do TNF (DOWLATI et al., 2010; KOHLER et al., 2017).

Outro estudo mostrou também aumento da proteina C reativa (PCR), um marcador ndo-
especifico de inflamagdo, nestes pacientes (WIUM-ANDERSEN et al., 2013). E,
longitudinalmente, os marcadores inflamatdrios que apresentaram maior associagdo com 0s
transtornos depressivos foram a PCR e a IL-6 (VALKANOVA,; EBMEIER; ALLAN, 2013;
CHU etal., 2018).

As citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular que podem alcancar o sistema
nervoso central por cinco vias distintas, a saber, a via humoral (pelos ¢&rgdos
circunventriculares), celular (por meio de quimiocinas), eixo intestino-sistema nervoso central,
neural (nervo vago) e linfatica. No obstante, as citocinas podem ser produzidas diretamente no
sistema nervoso central por células residentes do sistema imunologico, tais como a microglia e
os astrocitos (CORSI-ZUELLI et al., 2017).

Estudos recentes investigaram a relacdo entre o sistema opioide com o sistema
imunoldgico atraves das citocinas inflamatorias. Em células componentes do sistema
imunoldgico inato e adaptativo, como macréfagos, natural killers, células T, linfocitos B, e
celulas dendriticas, foram encontrados receptores Mu-opioide (PLEIN; RITTNER, 2018).
Quando ocorre injuria tecidual, ha liberacdo de citocinas que, juntamente com produtos
bacterianos e horménios, estimulam neutréfilos, macréfagos e células-T a produzirem opioides
enddgenos, os quais se ligam aos receptores nociceptivos periféricos, promovendo alivio da dor
inflamatdria e neuropética (PLEIN; RITTNER, 2018).

Na observacdo clinica de pacientes em uso cronico de doses altas de morfina, foi
constatado risco aumentado de desenvolvimento de doengas infecciosas. Isso levou alguns
pesquisadores a questionarem qual poderia ser o papel do sistema opioide na imunidade, e a
encontrarem uma menor liberagdo de citocinas inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, por
mondcitos expostos a morfina, sustentando a relagdo entre 0s sistemas imune e opioide
(BONNET et al., 2008).

Sabe-se que a relacdo entre o sistema opioide e o imunoldgico ndo se restringe somente
a modulacdo da resposta inflamatoria e nociceptiva periférica. O sistema opioide também
participa da resposta ao estresse, na qual ja se observou o papel das citocinas inflamatorias e do
eixo hipotadlamo-hipdfise adrenal (HHA) (BRUNTON; RUSSELL, 2008).

Em um dos estudos, foi observado que o0 TNF-a e a IL-6 estimulam o eixo HHA a liberar
glicocorticéides, que sabidamente estdo implicados na fisiologia da depressdo. Além disso, a

producdo anormal de citocinas inflamatorias acarreta o aumento da expressdo da enzima
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indolamina-dioxigenase (IDO), que degrada o triptofano, precursor da serotonina (DOWLATI
etal., 2010).

Outro dado importante é a acdo das citocinas nos astrocitos, que aumentam a producao
de glutamato, a0 mesmo tempo em que diminuem a recaptacdo desse neurotransmissor,
podendo culminar em eventos de excitotoxicidade, por meio da ligagédo em receptores do tipo
N-metil D-Aspartato (NMDA). Como resultado, observaram-se diminui¢6es dos niveis de fator
neurotrofico derivado do cérebro (BNDF), molécula envolvida na sobrevivéncia neuronal e
neurogénese, vastamente estudada na fisiopatologia da depressao (DOWLATI et al., 2010).

Em congruéncia com estas evidéncias, sugere-se que as citocinas possam estar
associadas diretamente com o desenvolvimento dos sintomas depressivos, ja que a producao
exacerbada desses mediadores no sistema nervoso central relaciona-se com alteracdes na
producdo de diversos neurotransmissores (incluindo serotonina, noradrenalina, dopamina, e
seus respectivos receptores), culminando, ainda, na hiperativacao do eixo HHA (BREBNER et
al., 2000; DUNN, 2000).

Conforme descrito anteriormente, a regulacdo da resposta ao estresse pelo sistema
opioide parece ser principalmente exercida por receptores Mu-opioide, 0s quais parecem estar
diretamente envolvidos na resposta emocional ao ambiente (SLAVICH et al., 2014).

Dentre 0s mecanismos fisiol6gicos que medeiam a resposta a eventos estressores,
destaca-se aquele exercido pelo eixo HHA (JURUENA et al., 2015; ROOS; LEVENS;
BENNETT, 2018), cuja atividade também estd implicada na ativacdo do sistema imune
(BEISHUIZEN; THIJS, 2003; JOVANOVIC et al., 2014; OSBORNE et al., 2018).

O eixo HHA é composto de hormonios que se regulam por feedback negativo: o
horménio liberador da corticotrofina (corticotropin-releasing hormone, CRH), produzido no
nucleo paraventricular do hipotdlamo, atua sobre a hipofise anterior, induzindo a liberacdo do
horménio adrenocorticotrofico (adrenocorticotropic hormone, ACTH) que, por sua vez, age
em receptores no cortex da glandula adrenal, onde é sintetizado e liberado o cortisol, um
horménio glicocorticoide (MILLER; O’CALLAGHAN, 2002).

O funcionamento do eixo HHA varia conforme o ritmo circadiano, sendo 0s niveis de
cortisol mais elevados ao despertar, pela manhé, decaindo ao longo do dia, apresentando picos
secretorios (YOUNG; CARLSON; BROWN, 2001). Dentre eles, 0 mais expressivo € a resposta
do cortisol ao despertar (cortisol awakening response, CAR), que ocorre no periodo da manha,
cerca de 30 minutos ap0s o despertar, quando sdo detectadas concentra¢cdes maximas nos niveis
de cortisol (WILHELM et al., 2007).

O CAR é uma medida enddgena do estresse e é utilizado para verificar o nivel de
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reatividade do eixo HHA (DUAN et al., 2013). Estudos avaliando o0 CAR encontraram aumento
na reatividade do eixo HHA em transtornos depressivos (VREEBURG et al., 2009; LAMERS
etal., 2013).

Assim, com base nos dados expostos, inferimos que podera haver uma interacéo
funcional entre sistema opioide, resposta inflamatdria, e reatividade do eixo HHA, associada &
melhora clinica, produzida pela associa¢do do tramadol com inibidores seletivos de recaptacdo

de serotonina no inicio do tratamento do EDM.

2 JUSTIFICATIVA DO PROJETO

Tendo em vista os argumentos apresentados, € plausivel que a adi¢do de tramadol a um
antidepressivo possa amplificar a acdo deste Ultimo, acelerando a resposta terapéutica e
tornando respondentes pacientes refratarios. Mais ainda, uma acdo antidepressiva rapida do
préprio tramadol pode ser particularmente Util para evitar suicidio. Neste sentido, trés relatos
de casos publicados sdo bastante sugestivos (SPENCER, 2000; ROUGEMONT-BUCKING;
GAMMA,; PANKSEPP, 2017). No primeiro, um paciente jovem com depressdo grave e
marcada ideacdo suicida mostrou rapida elevacdo do humor apés injecdo intramuscular de
tramadol, que regrediu apos cessacdo do tramadol e introducdo de citalopram (SPENCER,
2000). Em segundo relato, sdo descritos dois casos clinicos de depressdo com componente de
estresse social, revelando resposta terapéutica rapida e persistente ao longo de meses com uso
de doses variaveis de tramadol (ROUGEMONT-BUCKING; GAMMA,; PANKSEPP, 2017).
Contudo, ndo se encontrou na literatura, nenhum estudo controlado sobre o efeito

antidepressivo do tramadol, 0 que torna pioneira a presente proposta.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, por meio de indicadores clinicos e biologicos, a eficacia do acréscimo de
tramadol, na dose diaria de 150 mg, por tempo limitado (14 dias), ao tratamento com inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina em pacientes com depressdo grave que justifique

internacdo e que ndo precisem de uso de antipsicotico, comparado a administracao de placebo.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a eficcia do tramadol, como adjunto ao tratamento farmacolégico habitual,
na reducdo da gravidade de sintomas depressivos, aferida por meio da escala de avaliagédo da
gravidade de sintomas, ao longo de 12 semanas apds esquema de administracdo assistida
(desfecho principal);

e Verificar a eficacia do tramadol como adjunto ao tratamento farmacoldgico habitual
na remissdo da ideacéo suicida (desfecho secundario);

e Verificar a associa¢do do perfil inflamatorio (PCR, TNF-o, IL-6, IL-10, IL-17a e
TGFb) com a gravidade da depressdo no momento da internacao e seu papel como preditor da
resposta ao tratamento farmacologico;

e Verificar a associagéo da reatividade do eixo HHA com a gravidade da depressao no
inicio da internacdo e seu papel como preditor da resposta ao tratamento farmacoldgico.

4 MATERIAL E METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com a
finalidade de observar a resposta clinica e biolégica apds intervencdo farmacoldgica na

depressao grave.

4.2 AMOSTRAGEM E RECRUTAMENTO DE VOLUNTARIOS

4.2.1 Tamanho amostral e critérios de elegibilidade

A amostra serd composta por 80 voluntarios de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e
65 anos, com diagnostico de depressao grave sem necessidade do uso de antipsicoticos segundo
diagnostico clinico com base no DSM-V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

O poder da amostra foi calculado considerando-se nivel de significancia de 5%, poder

do teste de 80% bicaudal, deteccéo de reducéo de pelo menos 3,6 pontos na Escala de Depresséo
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de Hamilton (HAM-D; ver secdo 4.3 Instrumentos de avaliagdo), ou seja, 20% de reducéo
HAM-D de 17, escore minimo para inclusdo no estudo, com diferenca desejavel e valor de
desvio padréo de 4,5, conforme estudo prévio (TADIC et al., 2016).

Serdo excluidos do estudo pacientes com (1) diagnosticos de transtorno afetivo bipolar
ou episddio maniaco prévio; (2) transtorno obsessivo compulsivo; (3) transtorno alimentar; (4)
pacientes com indicacdo clinica de uso de antipsicoticos; (5) transtorno do uso de substancias
psicoativas; (6) pacientes gestantes e lactantes; (7) portadores de hepatopatias; (8) portadores
de insuficiéncia renal (clearance < 30); (9) que estejam em uso de medicacdes com potencial
interacdo com tramadol (APENDICE A); ou com outra condicdo médica grave: (10) com
comorbidades que afetam o sistema imunolégico, incluindo doenca autoimune ou e
inflamatdria (ex.: artrite reumatoide, esclerose mdaltipla, lGpus eritematoso sistémico etc.); (11)
infeccdo recente que precisou de antibidtico no Gltimo més; (12) infecgdes cronicas (virus da
imunodeficiéncia humana, Hepatite B e C); (13) histérico de cancer atual ou prévio, e (14) que
estejam em uso de medicacOes que interfiram no sistema imunolégico (ex.: glicocorticdides,
anti-inflamatorios nao esteroidais). Também serdo excluidos do estudo (15) pacientes em uso

de duas ou mais medicacgdes antidepressivas, antipsicoticos ou estabilizadores de humor.

4.2.2 Recrutamento de voluntarios, randomizacéo e vedamento

O recrutamento de voluntarios para participacdo no estudo se dard no momento da
internacdo nas enfermarias de Psiquiatria da Unidade de Emergéncia (UE, HCFMRP-USP) ou
de Internacdo Breve (EPIB, HCFMRP-USP) motivada por EDM grave e sem sintomas
psicoticos confirmados.

A identificacdo e 0 encaminhamento dos pacientes para o estudo serdo realizados pelos
médicos psiquiatras assistentes membros do grupo de pesquisa.

O convite para participacdo, apresentacdo e, em caso de aceite, preenchimento do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, APENDICE C) seréo realizados pelos membros
do grupo de pesquisa devidamente treinados e pesquisadores responsaveis.

Os participantes serdo alocados aleatoriamente para um dos grupos do estudo apos a
entrevista inicial. A alocagdo randémica dos pacientes s grupos de intervencao distintas ficara
a cargo de médico assistente (Figura 1).

O pesquisador responsavel pela coleta sorteara um numero referente ao envelope
contendo a medicacdo que o paciente recebera. A designacédo de cada nimero, com a medicacgéo

ou placebo, permanecera na posse de farmacéutico que executou a confecgédo das capsulas; o
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farmacéutico ndo participard como membro do estudo (ver subse¢do 4.7.1 Preparacdo das
capsulas).
As designacdes so serdo reveladas ao final do estudo ou no caso de o paciente apresentar

efeito colateral importante.

Intervengdo
Recrutamento de Questionarios, exames Inibidor seletivo de
voluntdrios Triagem laboratariais e
. recaptagdo de
randomizagdo )
serotonina

. Tramadol 50mg
G E E— =
rupo Experimenta 8/gh
Grupo Placebo  Eoammes Placebo 8/8h

Avaliacdo

diagndstica para

o
P
Paciente do -~ inclusio ~L
HCFMRP e
T

-~
-~
-

",

II |

Figura 1. Fluxograma da alocacao dos pacientes para o ensaio clinico

4.3 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

Listados, abaixo, estdo os instrumentos que serdo empregados na inclusdo e nas
reavaliagdes dos voluntarios do estudo (ver subsecdo 4.8 Esquema de coleta de dados para
identificacdo dos dias de aplicacdo e/ou reaplicacdo dos instrumentos). A aplicacdo dos
instrumentos sera feita pelos pesquisadores membros da equipe de pesquisa, na forma de

entrevista, para garantir padronizagdo da coleta de dados.

e Questionario sociodemografico e clinico (QSC): para checagem de critérios de
elegibilidade e caracterizagdo dos pacientes aplicado no momento da entrevista inicial. O
questionario (APENDICE B) contém itens sociodemograficos (ex.: idade, sexo e estado civil)
e clinicos (ex.: idade de inicio da depressao, duracdo do episodio atual, nimero de episddios,

tempo de doenga, subtipo de depresséo), e foi desenvolvida para esse estudo;
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e Escala de avaliacdo de depressdo de Hamilton (HAM-D): foi desenvolvida por
Hamilton (HAMILTON, 1960) e contém 17 itens (ANEXO A) que avaliam a gravidade dos
sintomas depressivo. O cutoff é a pontuacdo acima de 18 (MORENO; MORENO, 1998);

e Escala Numérica de Efeitos Adversos de Opioides: para avaliar possiveis efeitos
colaterais do tramadol, seré& aplicada a escala numérica de efeitos adversos de opioides (NOSE,
Numerical Opioid Side Effect) (SMITH, 2005), que contém 10 itens (ANEXO B);

e Avaliacdo da qualidade do sono em adultos e da sonoléncia diurna: Devido ao
fato de que alteracdes dos ciclos de sono e vigilia poderem modificar a regulacéo do eixo HHA,
os voluntarios serdo convidados a responder o questionario de qualidade do sono (PSQI,
Pittsburgh Sleep Quality Index). O PSQI (ANEXO C), validado para a populagédo brasileira
(BERTOLAZI et al., 2011), avalia a qualidade do sono e distdrbios apresentados ao longo do
més anterior a sua aplicacéo.

Esta ferramenta permite classificar os participantes em “bons” e “maus” dormidores, e
também apresenta informacdo sobre a presenca de maultiplos distdrbios que possam afetar a
qualidade do sono noturno (BUYSSE et al., 1989; MONK et al., 1994).

O PSQI apresenta os seguintes componentes: qualidade do sono; laténcia do sono;
duracdo do sono; eficiéncia do sono; disturbios do sono; uso de medicacdo para dormir; e
alteracdo das atividades diarias. O indice geral do PSQI > 5 pontos tem uma sensibilidade de
88,5% e especificidade de 89,6% na identifica¢do de sono de “boa” e “ma” qualidade (BUYSSE
etal., 1989);

e Escala de Sonoléncia de Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS): que avalia a
sonoléncia diurna em adultos (JOHNS, 1991; BERTOLAZI et al., 2009). Ela é composta por 8
itens (ANEXO D) que descrevem situacdes cotidianas nas quais uma pessoa pode cochilar. Para
cada situacdo séo atribuidos 4 niveis de resposta de acordo com a chance de cochilar que variam
de nenhuma a intensa. Pessoas cuja soma dos escores variam de 0-9 apresentam baixa
sonoléncia, de 10-24 indicam sonoléncia média, e acima de 24 a sonoléncia ¢ alta, havendo

implica¢fes medicas;
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e Escala de Estresse Percebido: uma vez que o sistema opioide age reduzindo a
atividade do eixo HHA, num mecanismo de contra regulacéo de respostas ao estresse (BALI,
RANDHAWA; JAGGI, 2015), sera aplicada a Escala de Estresse Percebido (Perceived Stress
Scale, PSS-14) (COHEN; KAMARCK; MERMELSTEIN, 1983; LUFT et al., 2007), que
mensura 0 grau em que os individuos consideram suas vidas imprevisiveis, incontrolaveis e
sobrecarregadas, componentes centrais na experiéncia de estresse. A PSS é composta por 14
questdes (ANEXO E), cujas pontuacdes variam de zero a quatro. As questdes positivas (4, 5,
6, 7,9, 10 e 13) tém sua pontuacdo somada invertida: 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0; as demais sao

questdes negativas e devem ser somadas diretamente. O total da escala pode variar de 0 a 56;

e Escala de Ideacdo Suicida (BSI): foi idealizada por Beck (BECK; KOVACS;
WEISSMAN, 1979), traduzida e adaptada para o portugués (CUNHA, 2001), e € composta por
21 itens que avaliam a ideacéo, gravidade, plano e comportamento suicida (ANEXO F). Cada
item é composto por alternativas com gravidade de 0 a 2 pontos tipo Likert. E calculada apenas
a soma dos pontos dos primeiros 19 itens que avaliam a ideacdo, e a sua soma varia de 0-38,
indicando a gravidade. Ndo existe um ponto de corte para definicdo de alto risco, pontuacgdes
mais altas indicam maior risco de ideacdo suicida. Os itens 20 e 21 abordam o nimero de

tentativas de suicidio anteriores;

e Escala de Desesperanca: A desesperanca € tida como um nexo causal entre
depressdo e suicidio, sendo considerada mais preditora para o suicidio do que a depresséo.
Originalmente, a desesperancga foi concebida como uma dimens&o do pessimismo, ou extensao
das atitudes negativas referentes ao passado. Para a avaliacdo quantitativa da desesperanca, sera
utilizada a Escala de Desesperanca de Beck (Beck Hopelessness Scale, BHS) (BECK et al.,
1974), traduzida e validada para uso no Brasil (CUNHA, 2001). A BHS é uma escala com 20
itens que descrevem atitudes a serem avaliadas com relacgéo ao futuro, os itens séo dicotdmicos
(certo ou errado) (ANEXO G). No total dos itens, 9 séo classificados como verdadeiros e 11
como falsos. O total dos escores varia de 0-20 e avalia a desesperanca nos seguintes niveis: 0-
4 (minimo); 5-8 (leve); 9-13 (moderado) e 14-20 (grave);

e Estresse precoce: Historico de trauma na infancia parece estar relacionado com a
ideacdo suicida (BAHK et al., 2017) e na resposta ao tratamento com antidepressivos em
adultos com depressdo maior (WILLIAMS et al., 2016). A historia de trauma precoce sera
avaliada por meio do Questionario de Trauma na Infancia (Childhood Trauma Questionnaire,
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CTQ) (BERNSTEIN et al., 2003), traduzido e validado para o Brasil (GRASSI-OLIVEIRA,;
STEIN; PEZZI, 2006). O CTQ é composto por 28 itens que investiga a ocorréncia e a gravidade
de 5 tipos de traumas: abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, negligéncia emocional e
negligéncia fisica (ANEXO H). Os escores para cada item variam de 1 a 5 pontos (“nunca” a
“sempre”), sendo que dois itens sobre negligéncia fisica e cinco itens sobre negligéncia
emocional possuem escores invertidos (MACDONALD et al., 2016). De acordo com 0s escores
totais, os subtipos de traumas podem ser classificados em quatro niveis de gravidade: Nenhuma-

Minima, Baixa-Moderada, Moderada-Grave, Grave-Extrema.

4.4 MENSURACAO DOS NIVEIS PLASMATICOS DOS MARCADORES
INFLAMATORIOS

A coleta do sangue para estudo do perfil de mediadores inflamatdrios seré realizada no
periodo da manhd. O sangue sera coletado em tubos contendo EDTA (4mL/tubo) e
imediatamente colocado em gelo. Em até 30 minutos apds a coleta, os tubos serdo centrifugados
por 10 minutos, a 3500 rpm.

O plasma serd aliquotado e armazenado em freezer (-70°C) no laboratério de
Imunologia Molecular do HCFMRP-USP até o momento das dosagens (APENDICE G -
Solicacdo de Criacdo de Biorrepositorio). As coletas deverdo ser registradas em protocolo
(APENDICE D).

A PCR e as citocinas IL-6, TNF-a, IL-10, IL-17a e TGF-b serdo dosadas por
imunoensaio com microesferas do tipo multiplex, utilizando o kit comercial para humanos
(Milliplex™ MAP). Estas serdo dosadas em analisador Luminex™ (Luminex-100 system —
Luminex Corp, MERCK) de acordo com as instrugdes do fabricante, sendo utilizados 25uL das
amostras para as analises.

O kit Milliplex™ contém todos os componentes necessarios (incluindo padrdes,
controles de qualidade, microesferas exclusivas conjugadas a anticorpos, anticorpos de
deteccdo, tampéo de ensaio e tampéo de lavagem) para ensaio de 96 pogos em microplaca.

Vantagens desta tecnologia incluem a quantificacdo simultanea de diversas proteinas
contidas na amostra, em quantidades minimas necessarias (25uL) ofertando, portanto, alta
densidade e rendimento simultaneo. Essa caracteristica proporciona dados mais robustos,
altamente reprodutiveis, mais confiaveis e precisos. Em termos de sensibilidade, esta tecnologia
fornece maior consisténcia para a dosagem dos mediadores quando comparado com as
tecnologias convencionais (BELZEAUX et al., 2017).
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4.5 DOSAGEM DOS NIVEIS DE CORTISOL SALIVAR APOS O DESPERTAR

O cortisol livre difunde-se na saliva por meio de processo passivo, ndo sendo, portanto,
influenciado pelo fluxo salivar. De forma geral, 0 método de coleta de cortisol salivar, além do
baixo custo, é pouco invasivo, ndo provocando resposta estressora no eixo.

Para a coleta da saliva, os participantes receberdo dois tubos de plastico contendo um
chumaco de algodao (salivettes), identificados com seu codigo identificador e mostrando 0s
tempos de coleta.

Em cada periodo, as amostras de cortisol salivar serdo colhidas imediatamente apds o
despertar (T1) e 30 minutos ap6s o despertar (T2). Os participantes serdo instruidos a
executarem a primeira coleta ainda no leito, antes de levantar.

Para a segunda coleta, eles serdo instruidos a realizar um bochecho com agua, nao
escovar os dentes, ndo fumar, nem ingerir bebidas (exceto agua), bem como a ndo comer ou
executar tarefas estressantes.

Embora o cortisol salivar sofra baixa influéncia de alteracdes na temperatura ambiente
(LEVINE et al., 2007), os voluntarios também serdo instruidos a manterem as amostras de
saliva no congelador até o dia seguinte quando deverao levar os salivettes na visita ambulatorial.
Durante o transporte, até a entrega no ambulatério, os voluntarios serdo orientados a manterem
os salivettes protegidos do contato direto com o sol e demais fontes de calor.

Além das explicacOes e coletas acompanhadas por membros da equipe de pesquisa, que
garantirdo treino durante a internacgdo, sera fornecido ao voluntario uma copia, por escrito, de
orientagdes sobre os procedimentos de coleta, juntamente com uma lista de checagem
(APENDICE E).

O voluntario e/ou responsavel serdo orientados a registrar a data, a hora e os cuidados
antes de cada coleta, bem como para informar sua condicdo médica geral, uso de medicacao;
ou, no caso das mulheres, se elas estavam fazendo uso de anticoncepcional, e em qual periodo
do ciclo menstrual. As instrucdes e varidveis a serem consideradas na avaliacdo do CAR, foram
detalhadas em uma revisao rica e atualizada (STALDER et al., 2016).

As amostras de saliva serdo centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos e
armazenadas a -30° C (APENDICE G- Solicitagdo de Criagdo de Biorrepositorio). A
centrifugacdo e a dosagem do cortisol salivar serd feita no Laboratorio de Endocrinologia da
FMRP-USP (APENDICE F - Manifestacdo de Anuéncia). Aliquotas de saliva (25 pL) serdo
submetidas em uniplicata ao método de ELISA (Expanded Range High Sensitivity Salivary

Cortisol Enzyme Immunoassay Kit).
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Para evidenciar e confirmar a presenca da reatividade no eixo HHA logo ap6s o
despertar, sera calculado o seu incremento relativo (incremento relativo das concentragdes de
cortisol apos o despertar, CARi%) (CLOW et al., 2004), dado pela formula: CARi% = {[(T2-
T1)/T1]*100}. Um CARi > 50% sera o cutoff usado para estabelecer a presenca de reatividade
do eixo HHA (PRUESSNER et al., 1997).

4.6 INFORMACOES SECUNDARIAS DERIVADAS DE EXAMES DE ROTINA

Na admissdo nas enfermarias UE e EPIB, os pacientes sdo submetidos a exames
hematoldgicos e bioquimicos ja estabelecidos como rotina do servigo.

Essa rotina de exames conta com a coleta de aproximadamente 45 mL de sangue para
obter soro e/ou plasma. Assim, além da realizacdo do hemograma completo, serdo dosados 0s
niveis de TSH (thyroid-stimulating hormone - horménio estimulador da tireoide), TGO
(transaminase glutamico-oxalacética), TGP (transaminase glutdmico-piravica), PCR (Proteina
C reativa) ureia e creatinina. Sera também coletada urina (aproximadamente 50 mL) para exame
toxicoldgico de maconha e cocaina.

Os ensaios sdo realizados no laboratorio de anélises clinicas do HCFMRP-USP, de
acordo com a indicacdo do médico responsavel pela assisténcia ao paciente e dentro das rotinas
clinicas das enfermarias de psiquiatria. Seus resultados sdo disponibilizados pelo sistema de

prontuério eletrdnico da instituicao.

4.7 INTERVENCAO FARMACOLOGICA

Apoés a avaliacdo inicial dos participantes, serd iniciado o ensaio clinico com duas
opcdes de intervencdo associada de 08/08h por 14 dias: (1) 50 mg de Tramaldol ou (2) um
comprimido de placebo.

Todos os pacientes receberdo tratamento usual, com administracdo de medicacao
antidepressiva da classe dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina.

Sera permitida a prescricdo de medicacdo adicional para manejo de sintomas como
insOnia, agitacdo, ansiedade e efeitos colaterais medicamentosos, excluindo-se a prescri¢do de
uma segunda droga antidepressiva, neuroléptica ou estabilizadora de humor, conforme descrito
nos critérios de exclusdo. Caso o paciente venha a necessitar de uma das classes de drogas

referidas, ele sera informado e excluido da pesquisa.
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4.7.1 Preparacao das capsulas

As capsulas de tramadol e de placebo serdo manipuladas em farmacia local do municipio
de Ribeirdo Preto/SP. Ainda, nesta unidade, serd colocada a quantidade de comprimidos
necessaria para o tratamento completo, em envelopes numerados de 01 a 80.

4.7.2 Dispensacao da medicacao

Os participantes do estudo receberdo os comprimidos a serem utilizados durante a
internacdo na UE ou EPIB no horério de sua medicacao proveniente do envelope determinado
quando de sua alocacdo para grupo tramadol ou placebo, que ficara aos cuidados de cada
pesquisador responsavel pela coleta de dados.

4.8 ESQUEMA DA COLETA DE DADOS

No momento da selecdo, ap0Os a leitura e assinatura TCLE pelos voluntarios, sera
aplicado o questionario sociodemografico e clinico QSC.

Nesta ocasido, serdo checados 0s exames de rotina como descritos na secdo 4.6
Informaces secundarias derivadas de exames de rotina, e.g. hemograma completo e fungdes
tireoidiana além do eletrocardiograma. Sendo normais os resultados dos exames, 0s voluntarios
serdo alocados aos grupos e, durante a internacdo por 14 dias, assistidos na administracdo do
tramadol/placebo para asseguramento de aderéncia e vigilancia da evolugéo clinica, sendo que,
apos este periodo, receberd alta conforme critério clinico.

O protocolo de avaliacdes esta esquematizado no Quadro 1.

Os participantes serdo convidados a coletarem amostras de saliva em quatro periodos
distintos, divididos em duas ocasides: durante a internacdo (D1, inicio do tramadol, e D14), e
no domicilio (D28 e D84, apos a primeira coleta).

As coletas de amostras de sangue para analise de mediadores inflamatdrios, e de saliva
para andlise dos niveis de cortisol, serdo realizadas durante a internacdo (D1 e D14); e apos a
alta no ambulatorio (D84) para os mediadores inflamatdrios.

Nas coletas domiciliares e ambulatoriais, poderdo ocorrer variagdes de trés dias para
mais ou para menos de acordo com a disponibilidade do paciente e de agendamento da Unidade
de Saude.
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Quadro 1. Esquema dos dias de coleta de dados clinicos e de marcadores bioldgicos.

Coletade dados DO D1* D4* D7 Dl4* D21 D28 D84

QSC v

TCLE v

Sangue v v v
Saliva v v v v
HAM-D v v v v v v v v
NOSE v v v v v v v
PSQI v v v
ESS v

CTQ v

PSS-14 v v v

BSI v v v v v v

BHS v v v v v v v

* Em vigéncia do tramadol ou placebo

QSC = Questionério Sociodemografico e Clinico;

TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

BHS = Escala de Desesperanca (Beck Hopelessness Scale);

BSI = Escala de Ideagdo Suicida (Scale for Suicide Ideation);

CTQ = Escala de Estresse Precoce (Childhood Trauma Questionnaire);
ESS = Escala de Sonoléncia (Epworth Sleepiness Scale);

HAM-D = Escala de Depressdo de Hamilton;

NOSE = Escala Numérica de Efeitos Adversos Opioides (Numerical Opioid Side Effect);
PSQI = Questionario do Sono (Pittsburgh Sleep Quality Index);
PSS-14 = Escala de Estresse Percebido (Perceived Stress Scale).

Ao longo do estudo, os pacientes serdo chamados para responderem a questionarios e
escalas no dia da admisséo (D-0), durante a internagdo no primeiro (D-1), quarto (D-4), setimo
(D-7) e décimo-quarto (D-14) dias; e em ambulatorio, apos a alta, no vigésimo-primeiro (D-
21), vigésimo-oitavo (D-28) e octogésimo-quarto (D-84) dias.

Todas as avaliagdes serdo feitas por membros do grupo de pesquisa cegos quanto ao

grupo em que o participante estd alocado apds defini¢éo diagndstica.
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4.9 PLANEJAMENTO DE ANALISE ESTATISTICA

Os dados serdo analisados utilizando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 20.0.

Os escores na escala HAM-D serdo considerados como desfecho principal do estudo.

Sera calculada a area sob a curva, que servird como porcentagem de melhora da
sintomatologia apresentada pelo voluntario durante o estudo.

Inicialmente, os dados serdo avaliados quanto a normalidade, presenca de valores
atipicos pelo teste de Shapiro-Wilk.

Quando a distribuicdo for ndo-paramétrica, realizar-se-a a padronizacéo por Z-score ou
log.

As variaveis categoéricas serdo analisadas por meio do teste de Qui-quadrado de
Pearson, e as variaveis continuas por meio da ANOVA de uma via.

A comparacdo entre os dois grupos de intervengdo farmacolégica sera feita por meio de
ANOVA de uma via, seguida do teste de Bonferroni.

A escala de efeitos colaterais NOSE tera seu escore total avaliado por ANOVA de uma
via, e a presenga de efeitos colaterais especificos, pelo teste exato de Fisher.

A variagdo dos niveis de cortisol salivar livre e das concentracoes de citocina e CRP, ao
longo do estudo, serdo submetidas 8 MANOVA de medidas repetidas, com um fator entre-
grupos [tratamento (tramadol e placebo)] e um fator intra-grupo [tempo (dias de coleta)]. Os
graus de liberdade dos fatores repetidos serdo corrigidos usando o Epsilon Huynh-Feldt.

Como verificacdo secundaria, sera realizada a andlise multivariada de covaridncia
(MANCOVA), incluindo como covariaveis aquelas variaveis demogréaficas e clinicas que
possam interferir com o desfecho (niveis de cortisol e mediadores inflamatérios).

Anaélises de correlacdo serdo realizadas pelo teste de Pearson.

O tamanho do efeito sera determinado pelo teste d de Cohen, definido como "pequeno”
para valores de d igual ou inferior a 0,20; "médio" para valores ao redor ou superiores a 0,50 e
"grande" para valores superiores a 0,80 (COHEN, 1988).

Valores de p < 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos em todos 0s

testes.
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5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-
USP) e seré registrado no ClinicalTrials.gov.

Os pacientes que preencherem os critérios para inclusdo no estudo serdo convidados a
participar, voluntariamente, da pesquisa. No momento do convite, serd esclarecido que, caso
ndo haja interesse em participar, essa decisdo ndo trara nenhum prejuizo ao voluntario.

A todos os voluntarios sera garantido o direito de receber informacdes e esclarecimentos
acerca de qualquer questdo ou duvida que surjam no transcorrer da pesquisa, ainda que isso
possa influenciar sua vontade de permanecer no estudo. Em qualquer momento, o voluntario
podera retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo.

Sera garantida, ainda, a confidencialidade de qualquer dado que possa identificar
pessoalmente o voluntario. A anonimizacdo de informacdes por eles fornecidas ao longo do
estudo serd garantida a menos que apresente algum efeito colateral importante que justifique a
necessidade de verificar tais informacdes para garantir uma melhor intervencdo médica.

O TCLE (APENDICE C) sera lido para todos os voluntérios. Nele serdo fornecidas
informacBes sobre objetivos, justificativas, duracdo, procedimentos, riscos e beneficios do
estudo ao qual estdo sendo convidados a participar.

Somente serdo incluidos os voluntarios que assinarem o TCLE. Se o paciente ndo estiver
em condicdes de assinar o documento e ndo houver um responsavel presente, ele ndo sera
incluido do estudo.

A medicacdo (tramadol), que sera utilizada em cerca de 50% dos participantes, €
medicacdo analgésica amplamente utilizada na prética clinica, com contraindicaces e efeitos
colaterais bem estabelecidos. Sendo assim, os pacientes que apresentem contraindicacdes ao
uso desta medicacdo serdo excluidos do estudo (ver critérios em subsecdo 4.2.1 Tamanho
amostral e critérios de elegibilidade).

A dosagem da medicacdo utilizada neste ensaio clinico serd 50% inferior a dosagem
méaxima (400 mg/dia), orientada pelo laboratorio, o que diminui os riscos de participacdo no
estudo. Portanto, o risco de participacdo no presente estudo € minimo.

A depressdo grave que ndo necessita do uso de antipsicoticos é amplamente conhecida
e diagnosticada, contando com tratamentos padronizados. Contudo o inicio do efeito
terapéutico é tardio. Como consequéncia, o paciente demora a retornar as atividades produtivas,

além de ficar exposto ao risco de suicidio, que é comum nesta condi¢cdo. Em estudos com
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animais e relatos de caso, o tramadol apresenta efeito do tipo antidepressivo, com inicio rapido.
Assim, o tratamento a ser estudado serd comparado com o uso do placebo, ambos associados

ao tratamento convencional com antidepressivo.

6 PREVISAO ORCAMENTARIA

O Quadro 2 apresenta a previsao orcamentaria.

Do material impresso, na avaliacdo inicial de cada voluntério sera necessaria uma copia
do QSC (total de 80 cdpias). Durante o tratamento, para cada voluntario, serdo necessarias 0ito
copias da escala HAM-D a ser aplicada nos dias previamente citados (total de 640 cdpias); uma
copia do PSQI, ESS, e CTQ (total de 240 cédpias); sete copias da escala NOSE (total de 560
copias); quatro copias da PSS-14 e do protocolo de coleta de saliva (total de 640 cépias), e trés
copia do protocolo de coleta do sangue (total de 240 copias). Ainda, para cada voluntério serdo
providenciadas duas cépias do TCLE, totalizando 160 copias. O material de cada voluntario
deveréa ser organizado em pasta individual, totalizando 80 pastas. Assim, estima-se que cerca
de 2.560 copias (total de 6.000 paginas impressas) e 80 pastas serdo necessarias, com um custo
total aproximado de R$ 544,00.

Ao longo do estudo serdo utilizadas cerca de 1.680 capsulas de tramadol na dosagem de
50 mg, com custo estimado de R$1.508,00. Alem disso, serdo adquiridas 1.680 capsulas de

placebo com custo estimado de R$316,00.

Quadro 2. Itens e valores estimados para a realizacao do projeto

Valor unitério . Valor total
Item (RS) Quantidade (R9)
Fotocopias e pastas Fotocopia: 0,20 (6.000 fotocopias) + 1.440,00
Pasta: 3,00 (80 pastas)

Escalas de Desesperangae de 11,00 14 folhas por 12.320,00
Ideacdo Suicida participante
(Editora Sinopsy)
Ressarcimento ao voluntario  Dia de retorno 80 pacientes X (3 7.200,00
(transporte e alimentacéo) ambulatorial: coletas ambulatoriais)

30,00
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Tramadol (50mg) 0,93 1.680 capsulas 1.562,40
Cépsula de placebo 0,18 1.680 capsulas 302,40
HCYTOMAG-60K-04 5.781,18 3 placas de 96 pocos 17.343,54
(IL-6, TNFa, IL-10, IL-17a)
TGFBMAG-64K-01 (TGFb) 3.447,34 3 placas de 96 pocos 10.342,02
HCVD3MAG-67K-01 (PCR) 2.690,26 3 placas de 96 pocos 8.070,78
Salivette Cortisol (pacote com 630,00 7 pacotes 4.410,00
100)
Salimetrics Cortisol 2.589,00 por 7 placas de 96 poc¢os 18.123,00
(Expanded Range) EIA Kit placa
Tubos Eppendorf 1,5mL 251,16 por 1.000  2.000 unidades 502,32
unidades

Tubos EDTA k2 5mL (pacote 56,67 4 pacotes 226,68
com 100)
Tubo de ensaio vidro neutro 0,35 200 unidades 70,00
(12x75 MM, 6 ML), sem
tampa
(lojanetlab)
Luvas de procedimento 25,00 4 caixas 100,00
Latéx Supermax (caixa com
100)
Escalp BD (23 GA) (pacote 109,00 6 pacotes 654,00
com 50)
Adesivo Blood Stop 13,00 1 unidade 13,00
Seringa descartavel 10 ml BD 38,00 4 pacotes 152,00
(pacote com 100)

Total  82.832,14

O projeto fard uso de financiamento (Processo FAPESP 2013/08216-2) obtido pelo

Prof. Dr. Paulo Louzada Junior, membro da equipe de pesquisa, pelo Center for Research in
Inflammatory Disease (CRID, FMRP-USP).

N&o é prevista a aquisicdo de equipamentos de analise que ndo de consumo.

Componentes da infraestrutura laboratorial, e.g. freezers, ja fazem parte de bens patrimoniados

da instituicdo proponente.
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7 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

Uma vez aprovado pelo CEP-HCFMRP-USP, estima-se que o desenvolvimento do

projeto de pesquisa consumo cerca de dois anos (Quadro 3).

Quadro 3. Cronograma de execucéo do projeto

2019 2020

Atividade /més 01-03| 04-06| 07-12| 01-03| 04-06| O07-12

Desenvolvimento do projeto

Avaliacdo do projeto pelo

Comité de Etica

Captagao de participantes X X X

Coleta de dados X X X

Analise de dados X X

Divulgacéo de resultados X X
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ANEXO A
ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON

ltem

Definicdes

01. Humor Deprimido

Este item compreende tanto a comunicagio
verbal como a néo verbal de tristeza,
depresséo, desanimo, desamparo e
desesperanca.

1. Ausente

2. Sentimentos relatados apenas ao ser
inquirido

3. Sentimentos relatados espontaneamente,
com palavras

4. Comunica 0s sentimentos ndo com
palavras, isto é, com a expressdo facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro

5. Sentimentos deduzidos de comunicacdo
verbal e ndo verbal do paciente

02. Sentimentos de Culpa

Este item refere-se a sensagdo de remorso ou
culpa devido a atos considerados maus, reais
ou imaginarios, feitos no passado. Quando
extremo, ha delirios de culpa, para os quais a
pessoa sente merecer castigo dréstico (p.ex.,
prisdo perpétua, tortura, morte). Pode ser
associado a pensamentos suicidas ou a
atribuicéo de que os problemas de outras
pessoas sao devidos a seus atos do passado.

1. Ausentes

2. Auto-recriminacéo: sente que
decepcionou os outros

3. ldeias de culpa ou ruminag&o sobre erros
passados ou mas acdes

4. A doenca atual é um castigo. Delirio de
culpa

5. Ouve vozes de acusacao ou denuncia e/ou
tem alucinac@es visuais ameacadoras

03. Suicidio

Este item refere-se aos varios graus de
desejo do paciente em morrer, incluindo:

e Ideacdo suicida: pensamentos, ideias ou
ruminacdes sobre a possibilidade de auto-
inflingir a morte, que em seu estagio mais
adiantado inclui planos sobre métodos para
se matar;

e Ameaca e Gestos Suicidas: em geral com
baixo risco a vida, caracteriza-se por
comportamento em que o paciente proposital
e explicitamente ameaca se causar leséo
fisica ou expor-se a situacoes de risco de
vida;

m Tentativa suicida: comportamento
proposital, com objetivo claro de
autoexterminio, em que ha um ato efetivo de
causar lesdo fisica a si proprio ou expor-se a
situagdes que trazem risco a sua vida.

1. Ausente

2. Sente que a vida ndo vale a pena

3. Desejaria estar morto ou pensa na
possibilidade de sua prdpria morte

4. ldeias ou gestos suicidas

5. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa
séria marcar 4)
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04. Ins6nia Inicial

Este item compreende a dificuldade do
paciente em dormir nas primeiras horas do
periodo de sono.

1. Sem dificuldade para conciliar 0 sono

2. Queixa-se de dificuldade ocasional para
conciliar o sono, isto €, mais de meia hora
3. Queixa-se de dificuldade para conciliar o
sono todas as noites

05. Insbnia Intermediaria

Este item compreende o despertar do
paciente apos algum tempo de sono, no meio
da noite, seguido por dificuldade em voltar a
dormir.

1. Sem dificuldade

2. O paciente se queixa de inquietude e
perturbacdo durante a noite

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

06. Insonia Tardia

Este item compreende o despertar precoce,
antes da hora habitual de acordar do
paciente, seqguido por dificuldade de voltar a
dormir.

1. Sem dificuldade

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

07. Trabalho e Atividades

Este item compreende a perda de interesse e
0s graus de incapacidade do paciente em
realizar suas atividades habituais, incluindo
trabalho e lazer.

1. Sem dificuldade

2. Pensamento e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza relacionada a atividades:
trabalho ou passatempos

3. Perda de interesse por atividades
(passatempos ou trabalho - quer diretamente
relatada pelo paciente, quer indiretamente,
por desatencdo, indecisdo e vacilacao (sente
que precisa esforcar-se para o trabalho ou
atividade)

4. Diminuicdo do tempo gasto em atividades
ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se 0 paciente ndo passar a0 menos
trés horas por dia em atividades externas
(trabalho hospitalar ou passatempos)

5. Parou de trabalhar devido a doenga atual.
No hospital, marcar 4 se o0 paciente ndo se
ocupar de outras atividades além de pequenas
tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las
sem ajuda

08. Retardo

Este item compreende a reducéo do nivel de
atividade psicomotora, que inclui lentiddo de
ideias e fala, dificuldade de concentragéao e
atividade motora reduzida. Os sintomas do
retardo motor dizem respeito a postura, aos
gestos e a expressao facial.

1. Pensamento e fala normais
2. Leve retardo a entrevista
3. Retardo 6bvio a entrevista
4. Estupor completo

09. Agitacao
Este item compreende o aumento no nivel da
atividade motora.

1. Nenhuma

2. Brinca com as maos, com os cabelos, etc.
3. Torce as maos, roi as unhas, puxa 0s
cabelos, morde os labios
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10. Ansiedade Psiquica

Este item compreende a antecipagao
apreensiva de um perigo ou infortdnio
futuros, acompanhada de uma sensacéo de
disforia ou sintomas somaticos de tenséo. O
foco do perigo antevisto pode ser interno ou
externo. A ansiedade psiquica é expressa por
tensao, irritabilidade, preocupacéo,
inseguranca, medo e apreensao, que podem
se aproximar ao pavor subjugante.

1. Sem ansiedade

2. Tens&o e irritabilidade subjetivas

3. Preocupacéo com trivialidades

4. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na
fala

5. Medos expressos sem serem inquiridos

11. Ansiedade Somatica

Este item compreende os concomitantes
fisiologicos da ansiedade, ou seja, queixas
fisicas relacionadas a um estado emocional
de tensdo, irritabilidade, preocupacao,
inseguranga, medo e apreenséo, tais como:
boca seca, flatuléncia, indigestao, diarreia,
cdlicas, eructacdes, palpitacOes, cefaleias,
hiperventilacao, suspiros, frequéncia
urinaria, sudorese, etc.

Variam em:

e | eve: quando ocorrem raramente, por
periodos curtos de tempo e em intensidade
discreta;

e Moderada: quando ocorrem mais
frequentemente e/ou em intensidade grande o
bastante para incomodar o paciente;

e Grave: ocorrem quase diariamente, em
periodos mais longos de tempo, trazendo
grande incomodo ao paciente mas nao
impedindo-o de realizar suas atividades;

e Incapacitantes: ocorrem diariamente e
impedem o paciente de realizar suas
atividades habituais.

1. Ausente

2. Leve

3. Moderada

4. Grave

5. Incapacitantes

12. Sintomas Somaticos Gastrintestinais
Este item refere-se a queixas fisicas de falta
de apetite, sintomas gastricos e mal-estar
abdominal, que, na auséncia de causas
organicas, tém sua origem em fatores
psicoldgicos.

1. Nenhum

2. Perda de apetite, mas alimenta-se
voluntariamente. Sensacdes de peso no
abdémen

3. Dificuldade de comer se ndo insistirem.
Solicita ou exige laxativos ou medicacdes
para os intestinos ou para sintomas digestivos

13. Sintomas Somaticos em Geral

Este item refere-se a queixas fisicas de mal-
estar, fadiga, sensac¢éo de peso e dores no
corpo que, na auséncia de causas organicas,
tém sua origem em fatores psicolégicos.

1. Nenhum

2. Peso nos membros, nas costas ou na
cabeca. Dores nas costas, cefaleia, mialgias.
Perda de energia e cansaco

3. Qualquer sintoma bem caracterizado e
nitido marcar 2




40

14. Sintomas Genitais 1. Ausentes

Este item compreende queixas de sintomas | 2. Leves distdrbios menstruais

relacionados a sexualidade, como perda de |3. Intensos

libido, impoténcia, frigidez e distdrbios

menstruais, que, na auséncia de causas

organicas, tém sua origem em fatores

psicoldgicos.

15. Hipocondria 1. Ausente

Este item refere-se a preocupacdo com 2. Auto-observacgdo aumentada (com relacéo
temores de ter, ou a ideia de que a pessoa ao corpo)

tem, uma doenca grave, com base na
interpretacdo errdnea dos proprios sintomas
somaticos. Varia de um aumento na auto-
observacao do corpo até delirios somaticos
subjugantes.

3. Preocupacédo com a saude
4. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc.
5. Ideias delirantes hipocondriacas

16. Perda de Peso

Este item refere-se a perda de peso corporal
em decorréncia a diminuicdo do apetite, ndo
sendo devido a causa organica.

Pontuar A ou B.

A. Quando avaliada pela histéria clinica:
1. Sem perda de peso

2. Provavel perda de peso associada &
moléstia atual

3. Perda de peso definida (de acordo com o
paciente)

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra
responsavel, quando sdo medidas
alteracdes reais do peso:

1. Menos que 0,5 kg de perda por semana

2. Mais que 0,5 kg de perda por semana

3. Mais que 1 kg de perda por semana

17. Consciéncia da Doenca

Este item refere-se ao grau de consciéncia e
compreensdo do paciente quanto ao fato de
estar doente. Varia de um entendimento
adequado (afetivo e intelectual) quanto a
presenca da doenca a uma negacao total de
sua enfermidade.

1. Reconhece que esta deprimido e doente

2. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a
causa a ma alimentacdo, ao clima, ao excesso
de trabalho, a virus, a necessidade de
repouso, etc.

3. Nega estar doente




ANEXO B

ESCALA NUMERICA DE EFEITOS ADVERSOS DE OPIOIDES (NOSE)
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Ausente

A pior

10

Nauseas, vOmitos e/ou perda de
apetite

Fadiga, sonoléncia, dificuldade em se
concentrar, alucinagdes e/ou apatia

Prisdo de ventre

Comichao

Diminuicao de desejo/funcéo sexual

Boca seca

Dor ou desconforto abdominal, célicas
ou distensao

Suores

Dor de cabeca e/ou tonturas

Nao consegue urinar (retencdo
urinaria)




ANEXO C
QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE SONO (Pittsburgh Sleep Quality Index)

Questionario- indice de qualidade do sono de Pittsburgh

Instrugoes: As questdes a seguir serdo referentes aos seus habitos de sono apenas durante o
més passado. Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que aconteceu na
maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda a todas as questdes:

1.

Durante o més passado a que horas vocé foi deitar a noite, na maioria das vezes? Horario
de deitar: :__ horas

Durante 0 més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou a pegar song, a maioria
das vezes?

(1) Menos de 15min  (2) de 16-30 min  (3) de 31-60 min  (4) mais de 60 min

Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes?
Horariode acordar: _~ : horas

Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu?

(1) Menos de 5 horas (2) De 5-6 horas  (3) de 6-7 horas (4) mais de 7 horas
Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problema para dormir por causa de:

a. Demorar mais de 30 minutos para pegar o sono:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

b. Acordar no meio da noite ou de manha muito cedo:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 vezes
por semana

(4) Mais de 3 vezes por semana.

¢. Levaniar-se para ir ao banheiro.

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

d. Ter dificuldade para respirar:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 vezes

por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.
e. Tossir ou roncar muito alto:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 vezes
por semana {4) Mais de 3 vezes por semana.

f. Sentir muito frig:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

g. Sentir muito calor:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes

por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.
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h. Ter sonhos ruing ou pesadelos:

(1 Menhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana,

i. Senfir dores:

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 vezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

j. Outras razdes, por favar,
descreva: Quantas  vezes vocé  leve
problemas para dormir por esta razao.

(1) MNenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

Durante 0 més passado, como vocé qualificaria a qualidade do seu sono?

(1) Muito boa {2) boa {3) ruim (4) muito ruim

Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado pelo medico ou
indicado por outra pessoa (farmacéutico amigo ou familiar)?

(n Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 12 vezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

. Durante o més passado, vocé teve dificuldades de ficar acordado enquanto estava
dirigindo, fazendo suas refeices ou participando de qualquer atividade social, quantas
vezes isso aconteceu?

(1) Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 12 vezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

. Durante o més passado, vocé sentiu indisposigao ou falta de entusiasmo para realizar suas
atividades diarias?

{1 Nenhuma vez (2) menos de 1 vez por semana (3) 1-2 wvezes
por semana (4) Mais de 3 vezes por semana.

10,Comentarios do entrevistado se houver:

43



44

ANEXO D
ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESS)

Orientacdes para preenchimento: qual a probabilidade de vocé “cochilar” ou dormir, e ndo
apenas se sentir cansado, nas seguintes situacdes? Considere 0 modo de vida que vocé tem
levado recentemente. Mesmo que vocé nao tenha feito algumas destas coisas nos altimos dias,
tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o niUmero mais apropriado para responder cada
questao:

0 = Nunca cochilaria

1 = Pequena probabilidade de cochilar

2 = Probabilidade média de cochilar

3 = Grande probabilidade de cochilar

Situacao Probabilidade de

cochilar
Sentado e lendo. 0 1 2 3
Assistindo TV. 0 1 2 3

Sentado, quieto, em um lugar publico em lugar publico (por exemplo,| 0 1 2 3
em um teatro, reunido, palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, COmo passageiro 0 1 2 3
Ao deitar-se a tarde para descansar, quando possivel 0 1 2 3
Sentado e conversando com alguém. 0 1 2 3
Sentado quieto ap6s 0 almogo sem bebida de alcool. 0 1 2 3

Em um carro parado no transito por alguns minutos 0 1 2 3
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ANEXO E
ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO (PSS-14)

Orientacdes para preenchimento: as questdes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos
e pensamentos durante o ultimo més. Embora algumas das perguntas sejam parecidas, ha
diferencas entre elas e vocé deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor
abordagem é responder a cada pergunta razoavelmente rapido. Isto é, ndo tente contar o nimero
de vezes que vocé se sentiu de uma maneira particular, mas indique a alternativa que lhe pareca
como uma estimativa razoavel. Para cada pergunta, escolha as seguintes alternativas.

Neste ultimo més, com que frequéncia:

1M. Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu inesperadamente?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4, Sempre

2M. Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes em sua vida?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4, Sempre

3M. Vocé tem se sentido nervosa e “estressada”?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4, Sempre

4M. Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4, Sempre

5M. Vocé tem sentido que esta lidando bem com as mudancas importantes que estdo ocorrendo
em sua vida?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

6M. Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas pessoais?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

7M. Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordo com a sua vontade?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

8M. Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas que vocé tem que fazer?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

9M. Vocé tem conseguido controlar as irritagdes em sua vida?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

10M. Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o seu controle?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

11IM. Vocé tem ficado irritada porque as coisas que acontecem estdo fora do seu controle?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

12M.  Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer?
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0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4, Sempre

13M. Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

14M.  Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé acreditar que na
pode supera-las?
0. Nunca 1. Quase nunca 2. Asvezes 3. Quase sempre 4. Sempre

o




ANEXO F
ESCALA DE IDEACAO SUICIDA (BSI)

Mome

Idade Sexo

" M." Processo !

INSTRUCOES: Por favor leia cuidadosamente cada gropo de afirmagdes abaixo.

Assinale a questio, em cada grupo, que melhor descreve como se tem sentido na Bltima

semana, incliindo hoje. Tenha a certeza de ler todas as afinmaces em cada grupo antes

de farer nma escolha.

Parte 1

1. 0 Eu tenho um desejo moderado a forte de
viver
1 Eu tenho um desejo fraco de viver
2 Eu ndo tenho qualquer desejo de viver

1. 0 Eu nio tenho qualquer desejo de morrer
1 En tenho um desejo fraco de motrer

2 Eu tenho um desejo moderado a forte de
MOTIET

3. 0 As minhas razdes para viver superam as
minhas razdes para morrer
1 As minhas razfes para viver e morrer sio
ambas 1guals
2 As minhas razdes para mMOoITel SUPETAm as
minhas razdes para viver

4. 0 En nio tenho qualquer desejo de me matar
1 Eu tenho um desejo fraco de me matar
1 Eu tenho um desejo moderado a forte de
me matar

5. 0 Eu tentama salvar a minha vida se me
enconirasse muma sitnacio de ameaca de
vida

1 Eu deixana ao acaso VIVET ou IMOITET 56
me encontrasse muma situacio de ameaca
de vida

1 Eu nio tomaria os passos necessdArios para
evitar a moTte s me encontrasse ouma
sitnacao de ameaca de vida

Se assinalon as afirmacdes zero em ambos os
crupos 4 e 5 acima, avance para o grupo 20,
Se marcon um 1 on 2, quer no srupo 4 quer
no 5, entio vire a pagina € va para o0 grupo

.

20, 0 Eu nunca tentel o sucidio
1 Eu tentel o smicidio wma vez
1 Eu tentel o smcidio duas o1 mals vezes

Se anteriormente tentou o suicidie, por favor
continue com o proximo grupo de afirmacdes.

21. 0 O men desejo de merrer, durante a altma
tentativa de suicidio era baixo
1 O meu desejo de morrer, durante a dltima
tentativa de suicidio era moderado
2 0 menu desejo de morrer, durante a iltima
tentativa de suicidio era elevado

SusToTAL PaRTE 1
SusToTAL PARTE 2

PonTuACED ToTAL
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FParte 2
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§. 0 Eu tenho breves periodos de pensamento
acerca de me matar, gque passam
rapidamente

1 Eu tenho periodos de pensamento acerca de
me matar, que duram um tempo moderado

2 En tenho longos periodos de pensamento
acerca de me matar

7.0 Eu raramente ou apenas ocasionalmente
penso acerca de me matar

1 Eu tenho pensamentos constantes acerca de
me matar
2 Eu penso confimamente acerca de me matar
8. 0 Eu ndo aceito a 1deia de me matar
1 En nie aceito nem rejeito a ideia de me
matar
2 Eu aceito a 1de1a de me matar
9. 0 Eu consigo conter-me de cometer suucidio
1 Eu estou mncerto de que comsigo conter-me
de cometer suicidio
2Fu ndo comsigo conter-me de cometer
suicidio
10, 0 En nio me matana por causa da munha
familia, amiges, relimdo, danos possivels
de uma tentativa nio sucedida, etc.

1 Eu estou algo preocupado acerca de me
matar por causa da munha familia, amagos,
relizido, danos pessivels de uma tentativa
nao sucedida, etc.

2 Eu ndo estou preocupado ou apenas um
pouco acerca de me matar por causa da
minha familia, amigos, religido, danos
possivels de uma tentativa nio sucedida,
efc.

As nunhas razdes para querer comefer

suicidio sdo apontadas pnmanamente a

mfluenciar ouiras pessoas, como a

vingar-me de pessocas, fazer pesscas mais

felizes, fazer prestarem-me atencdo, etc.

1 As punhas razdes para querer cometer
suicidio ndc estio apenas apontadas a
mfluenciar cutras pessoas, mas também
representam um meio de resolver os
meus problemas

3 As munhas razbes para gquerer cometer
suicidio sdo baseadas primanamente em
escapar acs meus problemas

12. 0 Eu ndo tenho um plano especifico acerca
de como me matar

1 Eu tenho considerado formas de me matar,

mas nio trabalhel os detalhes
3 En tenho um plano especifico para me
matar

11. o

13. 0 Eu ndo tenho acesso a um metodo ou a
uma cportuidade para me matar
1 O método que eu usama para cometer
suicidio demora tempo, e eu realmente nio
tenho uma boa oportunidade para usar este
méetodo
2 Eu tenho acesso ou antecipo ter acesso ao
método que eu escolhenia para me matar e
também tenho ou terel a oporfimidade para
0 usar
14. 0 Eu nao tenho a coragem ou a habilidade
para cometer swcidio
1 Eu estou incertq) de que tenho a coragem
ou a habilidade para cometer suicidio
2 Eu tenho a coragem ou a hahilidade para
cometer swicidio
15, ¢ Eu nio espero fazer uma tfentativa de
1 Eu estou mcerto de que farel uma
tentativa de sicidio
2 En estou certo de que farel uma tentativa
de simcidio
16. ¢ Eu nio fiz quaisquer preparativos para
cometer suicidio
1 Eu fiz alguns preparativos para cometer
suicidio
2 Eu gquase acabel ou completel os meus
preparativos para cometer sucidio
17. 0 Eu ndo escrevi uma nota de swicidio
1 Eu pensel acerca de escrever uma nota de
suicidio ou comecel 4 SCTEVET 1Ima, mas
amnda nie a completel
2 Eu completel uma nota de swicidio
13. 0 Eu nao fiz quaisquﬂ' preparativos para o
que acontecera apos eu ter cometido
suicidio
I Eu pensel acerca de fazer algums
preparativos para ¢ que acontecera apos
en ter cometido swcidio
2 En fiz preparativos definifivos para o que
acontecera apos eu ter cometido suicidio
19. 0 Eu nfo escondi o meu desejo de me matar
das outras pessoas
1 Eu contive-me de contar as pessoas acerca
de querer matar-me
2 Eu tentel esconder, ocultar, ou mentr
acerca de querer cometer suicidio

Va para o grupo 20.
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ANEXO G
FAC-SIMILE DA ESCALA DE DESESPERANCA (BHS)

u
. PR A Data:
B

Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:

Ocupagio: Escolaridade:

Este questionario consiste em 20 afirmagdes. Por favor, leia as afirmagdes cuidadosamente, uma por uma. Se a
afirmagdo descreve a sua atitude na iltima semana, incluindo hoje, escurega o circulo com "C", indicando CERTO,
na mesma linha da afirmagiio. Se a afirmagio ndo descreve a sua atitude, escurega o circulo com "E", indicando
ERRADO, namesma linha da afirmagio. Por favor, procure ler cuidadosamente cada afirmagio.

1. Penso no futuro com esperanga e entusiasmo.

2. Seria melhor desistir, porque nada ha que eu possa fazer para tornar as
coisas melhores para mim.

3. Quando as coisas vio mal, me ajuda saber que elas ndo podem continuar
assim para sempre.

Nio consigo imaginar que espécie de vida sera a minha em dez anos.
Tenho tempo suficiente para realizar as coisas que quero fazer.
No futuro, eu espero ter sucesso no que mais me interessa.

Meu futuro me parece negro.

® N w ok

Acontece que tenho uma sorte especial e espero conseguir mais coisas boas
da vida do que uma pessoa comum.

9. Simplesmente ndo consigo aproveitar as oportunidades e ndo ha razio para
que consiga, no futuro.

10. Minhas experiéncias passadas me prepararam bem para o futuro.

11. Tudo o que posso ver a minha frente ¢ mais desprazer do que prazer.
12. Nio espero conseguir o que realmente quero.

13. Quando penso no futuro, espero ser mais feliz do que sou agora.

14. As coisas simplesmente ndo se resolvem da maneira que eu quero.
15. Tenho uma grande fé no futuro.

16. Nunca consigo o que quero. Assim, ¢é tolice querer qualquer coisa.
17. E pouco provével que eu va obter qualquer satisfagdo real, no futuro.
18. O futuro me parece vago e incerto.

19. Posso esperar mais tempos bons do que maus.

OOICIICICICICICICIONCECECICIOIONOINON®)
CECICICICICICICICICICNCOMGCICICICICNOINCNG)

20. Nio adianta tentar realmente obter algo que quero, porque provavelmente
ndo vou conseguir.

"Traduzido ¢ adaptado por permissdo de The Psychological Corporation, U.S.A. Direitos reservados © 1991, a Aaron T. Beck.
Tradugdo para a lingua portuguesa. Direitos reservados © 1993 a Aaron T. Beck. Todos os direitos reservados.”

Tradugdo e adaptagdo brasileira, 2001, Casa do Psicélogo © Livraria e Editora Ltda.
BHS ¢ um logotipo da Psychological Corporation.



Nome:

ANEXO H
QUESTIONARIO DE TRAUMA NA INFANCIA (CTQ)

Data:

/

/
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Entrevistador:

"Para cada questdo, marque a resposta que melhor descreve como se sente." [Todos os participante devem completar o questionari

por conta propria. Assisténcia pode ser fornecida se a pessoa tiver dificuldade em ler as questdes.]

10.

11.

12.

Antes dos 17 anos:

Eu ndo tive o suficiente para comer.

Eu sabia que havia alguém para me cuidar e
proteger.

As pessoas da minha familia me chamaram de
coisas como do tipo "estupido(a)",
"preguicoso(a)", ou "feio(a)".

Meus pais estiveram muito bébados ou drogados
para poder cuidar da familia.

Houve alguém na minha familia que ajudou a me
sentir especial e importante.

Eu tive que usar roupas sujas.
Eu me senti amado(a).

Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca
tivesse nascido.

Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que
tive de ir ao hospital ou consultar um médico.

Alguém da minha familia me bateu tanto que me
deixou com machucados roxos.

Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas
que machucaram,

As pessoas da minha familia cuidavam umas das
outras,

Nunca

01
01

01

01

01

o1
01
01

01

01

01

01

Poucas
vezes

02
02

02

02

02

02
02
02

02

02

02

02

.\AS vezes

03
03

03

03

03

03
03
03

03

03

03

03

Muitas
vezes

04
04

04

04

04

04
04
04

04

04

04

04

Sempre

05
05

05

05

05

05
05
03

03

05

03

03



13. Pessoas da minha familia disseram coisas que me
machucaram ou me ofenderam.

14. Eu acredito que fui maltratado(a) fisicamente.

15. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou
meédico chegou a notar.

16. Eu senti que alguém da minha familia me odiava.
17. As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

18. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma
maneira sexual.

19. Ameagaram me machucar ou contar mentiras
sobre mim se eu n3o fizesse algo sexual.

20. Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou assisitir
coisas sobre sexo.

Antes dos 17 anos:

21. Alguém me molestou.

22. Eu acredito que fui maltratado(a)
emocionalmente.

23. Houve alguém para me levar ao médico quando eu
precisei.

24. Eu acredito que fui abusado(a) sexualmente.

25. Minha familia foi uma fonte de forga e apoio.

Nunca

o1

01
01

o1
o1
01

01

01

Nunca

o1
o1

o1

01
01

Poucas
vezes

02

02
02

02
02
02

02

02

Poucas
vezes

02
02

02

02
02

As vezes

03

03
03

03
03
03

03

03

As vezes

03
03

03

03
03

Muitas
vezes

04

04
04

04
04
04

04

04

Muitas
vezes

04
04

04

04
04

Sempre

05

05
05

05
05
05

05

05

Sempre

05
05

05

05
05

o1



10 APENDICES

LISTA DE MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS COM TRAMADOL

APENDICE A

. alvimopan

. procarbazine

. rasagilina

. safinamide

. selegilina

. alfentanil

. Dbelladonna e opium
. Dbuprenorfina

. butorfanol

. codeina

. ciclobenzaprina
. dextromoramida
. diamorfina

. difenoxin hcl

. diphenoxylate hcl
. dipipanone

. eluxadoline

. fentanill

. hidrocodoina

. hidromorfina

. idelalisiba

. isocarboxazida

. Ivacaftor

. levorfanol
. linezolida
. lorcaserin

. Mmeperidine

. Mmetadona

. Mmetileno

. morfina

. halbufine

. opium

. oxicodona

. Ooximorfona

. papaveretum
. pentazocina

. fenelzina

. procarbazina
. selegilina

. sodium oxybate
. Sufentanil

. tapentadol

. tedizolid

. tranilcipromins
. valeriana

. Vvilazodona

. Vvortioxetina
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APENDICE B
QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

Universidade de Sao Paulo
c Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
" 7 ,
Divisao de Psiquiatria

Parte A - Questionario sociodemogréfico

Nome:

Local/Nascimento: RG: CPF:
Idade: DN: Sexo:  Etnia

Estado civil: N° de filhos:

Renda familiar: Religido:

Escolaridade: Emprego:

Suporte Familiar:

Peso (Kg): Altura (m): IMC:

Tabagismo e/ou uso de outras substancias:

Parte B - Caracterizagdo da doencga

Idade de inicio da depressao:

Duracédo do episodio atual:

NUmero de episodios prévios:

Tempo de doenca:

Internacdo Psiquiatrica anterior: ( ) SIM () Néo
Sintomas Psicoticos atuais: ( ) SIM () Néo
Sintomas Psic6ticos prévios: ( ) SIM ( ) Néo
Ideacdo suicida: ( ) SIM () N&o

Tentativa de suicidio prévia:

Especificado do DSM do episddio depressivo atual: () ansiosa () mistas () melancolica
() atipicas () psicotica congruentes com o humor (') psicatica incongruentes com o humor
( ) catatonia
Medicacdo atual:

Medicag&o ja utilizada:




54

Historia Familiar de depresséo: () SIM () Nao
Historia Familiar de transtorno psicético: () SIM () Néo
Histdria Familiar de internacéo psiquiatrica: () SIM () Néo
Histdria Familiar de suicidio: () SIM () Néo
Historia Familiar de outros transtornos psiquiatricos:

Parte C - Historico atual e pregresso de doencas infecciosas/inflamatorias

Especificar tipo e duracéo

Doencas alérgicas ()

Doencas autoimunes ()

Doencas infecciosas ()

Asma ( )

Doenca celiaca ( )

Intolerancia a lactose ( )

Imunodeficiéncias ( )




APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
E PARA A GUARDA DE MATERIAL BIOLOGICO

Nome da pesquisa: Indicadores clinicos e bioldgicos da eficacia do tramadol como adjunto ao
tratamento farmacologico de transtorno depressivo maior

Pesquisador responsavel: André Campiolo Boin - CREMESP: 174.892
Contato: (14) 98119-7006 ou email: andre.c.boin@gmail.com

1. Informagdes gerais ao voluntario
Vocé apresenta as caracteristicas necessarias para a participacdo da pesquisa sobre um

novo tratamento para Depressdo grave. Além de verificar os sintomas de depressdo, vamos
fazer exames para investigar a presenca de algumas substancias indicadoras de depressdo. Para
tanto, precisaremos coletar amostras de sangue e de saliva.
Este estudo nos ajudard a entender melhor a causa e possiveis novos tratamentos para a
depressdo. Assim, gostariamos de convida-lo(a) para participar como voluntario(a) deste
projeto.
Antes de conhecer a pesquisa, € importante saber o seguinte:

* Vocé esta participando voluntariamente. Nao ¢ obrigatorio participar;

* Vocé pode decidir desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem que isto
mude o seu atendimento médico de rotina neste servico de salde.
Para que entenda melhor como sera realizado esse estudo e como serd a sua participagdo nele,
preste atencdo as informacgfes abaixo. Sempre que quiser, pare a nossa leitura e tire suas
davidas.

2. Justificativa e objetivo da pesquisa

A Depressdo grave € uma doenca que atinge milhdes de pessoas no mundo inteiro.
Mesmo a depressdo sendo tdo comum e possuindo diferentes formas de tratamento, atualmente,
estes tratamentos apresentam demora em iniciar seus efeitos. Esta demora deixa o paciente em
risco e/ou incapacitado de fazer suas atividades de rotina durante varios dias.

Neste estudo, desejamos testar se uma medicacdo chamada TRAMADOL pode servir
como tratamento complementar, ou seja, se ela pode antecipar a melhora enquanto a medicagédo
tradicional ndo apresenta seus efeitos.

Essa medicacdo ja mostrou efeito que parece antidepressivo em modelos da Depressdo
feitos com animais de laboratorio e ha relato deste efeito em humanos.

Desejamos avaliar se este mesmo beneficio ocorrerd em grupos maiores de pacientes
adultos.

3. Os procedimentos que serao utilizados
Esse estudo terd duracdo aproximada de 3 meses, e sua participacdo ocorrera em 3
etapas.
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A PRIMEIRA ETAPA seré realizada no momento da internagdo no complexo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP-RP (Campus e Unidade de Emergéncia).

e \/océ passard por uma consulta com um psiquiatra no inicio da internacdo. Nesta
consulta, vocé respondera a algumas perguntas para conhecermos as caracteristicas da sua
depressdo e para sabermos se ha algo que impeca sua participacdo no estudo, como outras
condicdes de saude ou uso de outras medicacoes;

e \/océ serd convidado a preencher um questionario sobre caracteristicas sociais, por
exemplo, sua idade, sexo e anos de estudo;

e \/océ responderd a outros cinco questionarios: o primeiro, para avaliacdo do nivel de
estresse; 0 segundo e o terceiro avaliardo a desesperanca e 0s pensamentos de morte; o quarto
explorara a gravidade dos sintomas depressivos; e 0 quinto sera para caracterizacao do sono. A
duracéo de aplicacdo de todos os questionarios ira variar em torno de uma hora, mas este tempo
podera ser maior ou menor de acordo com a sua disposi¢do para responder.

e Como parte da rotina de internacdo, serdo coletados exames de sangue, para a
avaliacdo dos componentes do sangue, como as células vermelhas (que transportam oxigénio)
e as brancas (que fazem a defesa do organismo), e para a avaliacdo das funcdes hepaticas (isto
é, do figado) e renal (dos rins); também sera realizado um exame de urina para avaliarmos se
houve ou ndo uso recente de maconha ou cocaina. Assim, solicitaremos a sua permissdo para
ler os resultados destes exames no seu prontuario;

e Apds essa avaliacdo, vocé sera convidado a passar para a proxima etapa do estudo. Se
vocé concordar em participar, vocé serd sorteado para participar de um de dois grupos do
estudo. Um dos grupos recebera o tramadol (em um total de 150 mg/dia) trés vezes ao dia de 8
em 8 horas: manha, tarde e noite; o outro grupo recebera comprimidos de placebo - que é uma
substancia sem nenhuma propriedade, ou seja, sem as caracteristicas de medicacdo estudada —
também duas vezes ao dia.

e Veja que o resultado do sorteio sera secreto para vocé e também para todos 0s
pesquisadores e médicos do estudo, ou seja: nenhum de nods sabera a qual grupo vocé pertence.
Apenas um farmacéutico responsavel pelos comprimidos sabera se a medicacao estard ou ndo
sendo utilizada, e ele podera ser acionado caso julguemos necessario. Todos os comprimidos
de cada grupo terdo a mesma aparéncia.

e E atencdo: os dois grupos permanecem com o tratamento ja usado habitualmente.

A SEGUNDA ETAPA tera duracdo de 14 dias e acontecerd também durante a internagdo no
complexo do Hospital das Clinicas.

e Vocé receberda uma capsula da medicacdo ou do placebo trés vezes por dia, pela manha,
tarde e a noite, nos 14 dias da internacéo.

e Nodial, pediremos que vocé responda os questionarios sobre a gravidade dos sintomas
da depressao, e para caracterizar possiveis efeitos colaterais do tramadol.

e \océ coletara saliva para avaliar o cortisol (um horménio que pode variar conforme a
depressao e o estresse), e um profissional da nossa equipe de pesquisa coletara amostra
do seu sangue (4ml) para verificar moléculas, substancias do sangue, que podem estar
alteradas na depressao.

e A coleta de saliva ¢ um procedimento ndo invasivo, ou seja, ndo envolve corte ou
perfuracéo, e pode ser feita em casa.

e A coleta de sangue serd feita de veia superficial do brago por profissional
qualificado da nossa equipe e sera utilizado material livre de germes e descartavel.

e Nos dias 4 e 7, além dos questionarios sobre a gravidade dos sintomas da depressdo e
da caracterizacdo de possiveis efeitos colaterais do tramadol, pediremos que vocé
responda os questionarios sobre desesperanca e ideacao suicida. Ao longo da internacao
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vocé também serd convidado a preencher um questionario para avaliar se passou por
algum tipo de trauma na infancia.

e No dia 14 (ultimo dia de tramadol), além dos questionarios mencionados, também
pediremos que vocé responda os questionarios sobre o sono e para avaliacdo do nivel
de estresse - logo apds a coleta da saliva e do sangue. Neste mesmo dia, quando vocé
receber alta, nds te entregaremos 4 tubos com algodao, chamados “salivettes”, para que
vocé colete a saliva em casa, como fez quando internado(a).

e As coletas de saliva durante a internagédo servirdo de treino para que vocé as faca em
casa.

e Assim, na alta, vocé recebera as instrugdes de como fazer a coleta em sua casa, e nds
vamos te ensinar como guardar estes tubos.

A TERCEIRA ETAPA correspondera ao periodo apds a alta.

e Nosdias 21, 28 e 84 (tltimo dia da pesquisa), pediremos que vocé responda aos mesmos
questionarios. Os retornos serdo feitos com agendamento no ambulatério, segundo
orientacdo do psiquiatra que acompanhara o seu caso.

e Para os dias 28 e 84 (ultimo dia da pesquisa), um dia antes da consulta ambulatorial,
voceé devera coletar, na sua casa, a saliva para a dosagem do cortisol. Alguém da nossa
equipe entrara em contato com vocé, por telefone, para lembra-lo(a) da data agendada
para a coleta da saliva e relembra-lo a como guardar os salivettes.

e Por fim, no dia 84, sera realizada a Gltima coleta de sangue durante seu atendimento no
Servico.

Em resumo, ao longo de todo o estudo, no decorrer das trés etapas, teremos 8 contatos para
aplicacdo dos questionarios e demais coletas. Para esclarecé-lo(a) melhor, o quadro abaixo
mostra os dias de avaliacdo e o que sera preciso fazer em cada um deles.

Etapas Dia Procedimentos que seréo utilizados Medicacao
0 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Admisséo (inicio) | Questionarios Antidepressivo***
- Exames admissionais de rotina
1 - Questionarios
- Coleta de saliva e de sangue ] )
. Antidepressivo***
4 - Questionarios +
Internacéo
7 - Questionarios (Tramadol ou
S Placebo)
14* - Questionarios
- Coleta de saliva e de sangue
21 - Questionarios (ambulatorio)
28 - Questionarios (ambulatorio)
Apbs a alta - Coleta de saliva em casa (um dia antes) Antidepressivo***
gaxx | " Questionarios e coleta de sangue
(fim) (ambulatorio)
- Coleta de saliva em casa (um dia antes)

* Ultimo dia do tramadol.
** O final da pesquisa ndo encerra seu tratamento, este apenas sera encerrado de acordo com o critério médico.
*** Antidepressivo usual, conforme necessidade/prescricdo médica.
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4. Os desconfortos e riscos possiveis

Lembrando, a medicag&do tramadol ser& usada na dose de 150mg por dia durante 14 dias.
Esse remédio ja é utilizado em doses maiores (até 400 mg por dia) para tratamento de dor.

Ela é uma medicacdo ja bastante conhecida e as contraindicacbes estdo bem
estabelecidas. E caso vocé apresente alguma contraindicacdo ao uso do tramadol, sua
participacdo no estudo ndo seré permitida.

Os efeitos colaterais mais comuns dessa medicacdo ndo sdo graves, e muitos deles
podem melhorar com o tempo. Os efeitos colaterais mais comuns durante o tratamento com
Tramadol sdo nausea e tontura, que ocorrem em mais de 10% dos pacientes. Também podera
ocorrer dor de cabeca, sonoléncia, constipagdo, boca seca, vomito, fadiga e sudorese.
Lembramos que vocé estara internado durante a administracdo do Tramadol, portanto se vier a
apresentar alguns destes efeitos, 0 médico responsavel ira avalia-lo(a). Assim, em caso de
efeitos colaterais leves a moderados, uma avaliagcdo médica sera providenciada, e 0s riscos e
beneficios de se continuar com o uso da medicacdo e participacdo no estudo serdo avaliados. E
medidas para melhora ou tratamento dos efeitos colaterais mencionados serdo feitas, conforme
necessario.

De forma geral, o tramadol é considerado uma medicacdo segura mesmo em altas doses,
e 0 uso do placebo também ndo levara a riscos para a sua satde. Sendo assim, consideramos
que os riscos de participacdo neste estudo sao minimos.

Quanto aos questionarios, acreditamos que eles sdo de facil resposta e que a
possibilidade de vocé ter algum desconforto ou ficar constrangido em respondé-los sera
minimizado pela presenca e orientagéo de profissional tecnicamente qualificado, conhecedor
do seu caso.

Lembramos que manteremos todos os seus dados em sigilo e apenas 0s pesquisadores
envolvidos poderdo conhecé-los para analises.

5. Os beneficios que esperamos obter

N&o podemos garantir que vocé terd um beneficio direto por participar deste estudo. Ele
podera contribuir para entendermos se é possivel uma melhora mais rapida, parcial ou completa,
dos sintomas da Depressdo, diminuindo o sofrimento e o prejuizo funcional dos pacientes que
apresentam, como vocé, esta doenca. Além disso, caso o tratamento se mostre efetivo, essas
informacdes irdo auxiliar no conhecimento a respeito da neurobiologia, ou seja, como é o
funcionamento do cérebro na Depressao.

6. Ressarcimento na participacao

Por ser uma participacdo voluntaria, ndo havera nenhum tipo de pagamento por sua
participacao neste estudo. Mas nds conseguimos auxiliar com possiveis gastos com transporte
e alimentagdo quando vocé precisar vir ao hospital para participar da pesquisa, no valor de R$
30,00 por dia.

7. Considerac0es finais

Caso o tratamento proposto nao leve a nenhuma melhora dos seus sintomas e vocé e/ou
0 pesquisador, apos avaliacdo, considerem que outra forma de tratamento deva ser indicada,
vocé serd encaminhado(a) para um servigo que ofereca esse tratamento.
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Esta pesquisa estd vinculada ao biorrepositério associado ao presente projeto de
pesquisa intitulado ‘Indicadores clinicos e bioldgicos da eficacia do tramadol como adjunto
ao tratamento farmacol6gico de transtorno depressivo maior’, criado na Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-FMRPUSP com o objetivo de guardar amostras de sangue e saliva
para fins de investigacéo cientifica, visto que, a despeito dos avangos recentes na area, ainda
existem limitacGes na nossa compreensao sobre as causas da depressdo. Assim, gostariamos de
convida-lo (a) a autorizar a coleta, o depdsito, 0 armazenamento e a utilizacdo do material
biolégico humano, saliva e sangue, para fins de pesquisa e andlise cientifica.

Conforme descrito e detalhado no quadro anterior, a coleta da saliva ocorrera nos dias
1, 14, 28 e 84 da pesquisa, e a coleta do sangue nos dias 1, 14 e 84 da pesquisa. Para coletar a
saliva vocé deverd pegar um chumaco de algod&o que estaré dentro de um tubo pléstico, colocar
este chumaco na boca e mastiga-lo até umedecé-lo bem. Para a coleta de sangue, ressaltamos
que seré puncionada uma veia superficial do braco por profissional qualificado da nossa equipe
e que serd utilizado material livre de germes e descartavel. Ressaltamos, ainda, que a saliva sera
usada para avaliar os niveis de cortisol, e o sangue serd usado para dosar mediadores
inflamatdrios (citocinas), ambos sdo potenciais marcadores biologicos que podem variar
conforme a depressédo e o estresse. Apos coletado e processado, o material sera guardado em
biorrepositério no Laboratério Multiusuario da FMRPUSP, localizado no Prédio da Cirurgia
Experimental, piso térreo, (Telefone: 16 - 3315-0576), onde as amostras serdo armazenadas por
um periodo maximo de cinco anos. Os pesquisadores responsaveis pela equipe se
comprometem a identificar as amostras e os dados coletados de modo que garanta o seu sigilo
e a sua confidencialidade, para isso as suas amostras de sangue e saliva serdo identificadas por
meio de codificacdo numeérica, de modo que sejam garantidos o sigilo e a confidencialidade.

Quanto ao material, em cada ocasido serdo coletados 5 ml de sangue (equivalente a 1
colher de ch&) e 2 ml de saliva (equivalente a 1 colher e café). A coleta de sangue superficial
faz parte do servico de rotina, em geral a quantidade de 5 ml ndo oferece risco, porém, caso
ocorra qualquer tipo de mal-estar, a equipe do ambulatorio estara apta para atendé-lo(a). Para a
coleta de saliva ndo ha maiores riscos além do desconforto de mastigar o chumaco de algodao
gue inicialmente estara seco; todavia, deve-se tomar cuidado para ndo engasgar com o chumaco,
embora o formato do mesmo seja seguro, pois suas dimensdes foram pensadas/fabricadas
especificamente para a coleta de saliva.

Sua participacdo é voluntaria, tendo liberdade de aceitar ou ndo que sua amostra seja
guardada, sem risco de qualquer penalizacdo ou prejuizo no atendimento que Ihe for prestado.
O (A) Sr. (a) também tem o direito de retirar seu consentimento de guarda e utilizagdo do
material biolégico armazenado a qualquer momento.

Solicitamos, também, os dados de contato do(a) senhor(a), para que seja possivel
encontra-lo(a) posteriormente. Através dos contatos, garantimos fornecer as informac6es de seu
interesse, além de receber eventuais beneficios provenientes do estudo com seu material
bioldgico. Também solicitaremos sua autorizacdo, se necessario, para o descarte do material
armazenado. Pois, dentro do prazo previsto (de até cinco anos), o material coletado podera ser
descartado caso haja perda de estabilidade bioldgica devido ao manuseio ou processamento.

Declaramos para os devidos fins que a cada a nova pesquisa o Sr.(a) sera contatado para
a utilizacdo do seu material biologico armazenado neste biorrepositdrio e, também, a nova
pesquisa sera submetida & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional e,
quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
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Caso concorde em participar deste estudo, pedimos que assine ao fim deste documento apos
reafirmamos os direitos abaixo relacionados:

1. A garantia de receber resposta para qualquer duvida sobre as etapas do tratamento
estudado, riscos, beneficios e de outras situacGes relacionadas a pesquisa. VVocé pode
entrar em contato com os responsaveis pelo estudo listados abaixo.

2. A liberdade de retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer
momento, sem que isso traga qualquer prejuizo a continuidade do seu tratamento.

3. A seguranca de que ndo sera identificado(a) e que sera mantido o carater confidencial
de suas informacdes.

4. O compromisso de que lhe sera prestada informacao atualizada durante o estudo, ainda
que isto possa afetar a sua vontade de continuar dele participando.

5. O compromisso de que sera devidamente acompanhado(a) e assistido(a) durante todo o
periodo de sua participacdo no projeto, bem como a garantia da continuidade do seu
tratamento apds a conclusdo da pesquisa.

6. A garantia de que uma via deste documento (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido) permanecera com vocé, assinada e rubricada por vocé e por mim em todas
as paginas impressas.

7. Consentimento para guarda de material: Pedimos a vocé permissdo para que o sangue e
a saliva sejam guardados por até cinco anos, visto que o prdprio estudo e outros que tém
sido feitos podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto e pode haver necessidade
de realizacdo de novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes
somente serdo realizados apds aprovacdo do novo projeto de pesquisa pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP que decidira se vocé devera ser convocado(a) ou
ndo para autorizar os novos testes. Vocé sera informado(a) dos resultados dos novos
testes que possam ser feitos, caso eles apresentem alguma alteracdo em relagéo a valores
normais esperados.

8. Caso vocé tenha algum dano em relacao a sua satde em funcgéo da realizacdo do estudo,
Ihe sera oferecido acompanhamento clinico no Hospital das Clinicas, no ambulatério de
responsabilidade da professora orientadora da pesquisa. Além disso, nada o impedira de
recorrer as leis vigentes no pais.

9. Se vocé quiser esclarecer qualquer duvida sobre a ética na realizacdo desta pesquisa,
vocé também podera fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa* que garante as
boas praticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do que € descrito neste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

*Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que sdo
responsaveis por supervisionarem pesquisas em seres humanos que sao realizadas na instituicao
e tem a funcdo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e 0 bem-estar de todos os
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto é localizado no subsolo do hospital e
funciona de segunda a sexta-feira, das 8:00 as 17:00hs, telefone de contato (016) 3602-2228.
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Orientadora

Pesquisador responsavel

Comité de Etica em
Pesquisa-HCRP

Profa. Dra. Cristina Marta
Del-Ben

CREMESP: 63638
Departamento de
Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento, FMRP-USP
Avenida Bandeirantes, 3900
CEP: 14049-900

Fone: (16) 3602-2607

André Campiolo Boin
CREMESP: 174.892
Departamento de
Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento, FMRP-USP
Avenida Bandeirantes, 3900
CEP: 14049-900

Fone: (14) 98119-7006
Email:
andre.c.boin@gmail.com

Avenida dos Bandeirantes,
3900

CEP: 14049-900

Fone: 16 3602-2228
E-mail: cep@hcrp.usp.br
Horario de funcionamento:
Segunda a sexta: 8h as 17h.

Solicitamos seus dados de contato e sua assinatura, tendo recebido as informacgoes
acima, para confirmacdo de aceitacdo de participacdo. Também afirmamos que uma via deste
documento, devidamente assinada e rubricada, serd entregue ao senhor (a).

Dados do participante:

Nome: ,RG: ,
Endereco: , n° ,
Bairro , Cidade , telefone
Data:_ [/ [/
Assinatura do participante

Nome e documento de identificacdo da testemunha imparcial Assinatura

Data: [/
Nome e documento de identificacdo do responsavel legal Assinatura
(quando necessério) Data: I/
Nome do pesquisador responsavel pela coleta Assinatura

Data: [

Rubrica pesquisador

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Guarda de Material Bioldgico
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NUMERO DA COLETA:

APENDICE D
PROTOCOLO PARA COLETA DE SANGUE —- MEDIADORES INFLAMATORIOS

DATA E HORA DA COLETA:

DADOS DO PARTICIPANTE

v/ Nome - (iniciais):

62

v Sexo: f() m()
v/ Idade:

v/ Grupo de pesquisa:

Vv Telefones de contato:

REGISTRO DA COLETA

v Responsavel pela coleta:

v/ Responsavel pela centrifugacéo:
v Data e hora da centrifugag&o:
v/ Responsavel pela identificacdo e armazenamento:

v Data e hora da identificacdo e armazenamento:

DE SAGUE

COMORBIDADE ATUAL (infeccédo ou outras):

SIM () NAO ( )

Se sim, descrever:

FARMACOLOGIA UTILIZADA (ATUAL):

MEDICAMENTO

DOSE DIARIA

DATA DE INICIO

REGULARIDADE DE
uSsoO

Intercorréncias na coleta ou na centrifugacdo, ou outras observagoes:
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APENDICE E
LISTA DE CHECAGEM E PROTOCOLO DE COLETA DO CORTISOL SALIVAR

Vocé precisara colher sua salivanodia___ / [/ nos seguintes momentos:

T1 - Logo ao acordar, ANTES DE LEVANTAR-SE DA CAMA.
T2 - 30 minutos ap06s acordar

Ent&o, se vocé, por exemplo, acordou as 8 horas, vocé devera colher a saliva na cama, antes de
se levantar e depois as 8:30 h.

Para colher a saliva, vocé deve abrir o tubo contendo algodéo (salivette), pegar o algodao que
estd dentro dele e mastiga-lo até umedecé-lo bem. Os tubos estardo identificados como T1 e
T2.

> Na coleta T1 (ao acordar), € muito importante que vocé a realize na cama, antes de
levantar-se. Assim, no dia anterior a coleta, ndo se esqueca de deixar o salivette ao
seu alcance para que vocé possa pega-lo ainda na cama.

Para a coleta T2 vocé devera seguir as seguintes orientacdes antes da coleta:

> Faca higiene da boca com bochecho com agua por trés vezes, ndo escovar os dentes
antes da coleta e ndo usar enxaguante de boca.

> Entre a primeira e segunda saliva ndo fume, coma ou beba outra coisa que ndo seja
agua.

> Nd&o faca tarefas estressantes uma hora antes da coleta, por exemplo: exercicio fisico,
avaliacdes, limpeza forcada da casa, lavar ou passar roupa.

> Apo0s a coleta preencha a segunda folha com data, horéario de coleta e nimero do
salivette (T1 ou T2).

Terminada a coleta guarde os salivettes no congelador, até o dia seguinte quando devera levar
os salivettes na visita ambulatorial. Por favor, durante o transporte dos salivettes, lembre-se de

manté-los protegidos do contato direto com o sol e demais fontes de calor.

Qualquer davida ligue para (14) 98119-7006 (André)
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Protocolo de Coleta do Cortisol Salivar

Nome (sigla):

Data da Coleta: / / Grupo de Pesquisa:

Medicacdes em uso:

Hora:
T1. Ao acordar:

T2. 30 minutos apos acordar:

Fez a primeira coleta antes de levantar-se da cama: ( ) sim ( ) néo

Antes da coleta de 30 minutos, ap6s o acordar (T2), vocé:

v Fez higienizacdo bucal? ( )sim ( )nao

v/ Escovou os dentes? ( )sim ( ) nao

v/ Comeu ou bebeu (exceto agua)? ( ) sim( ) ndo
v Fumou? ( )sim ( )ndo

v Realizou atividade estressante? ( ) sim ( ) ndo

Se vocé tiver alguma observacdo que ache importante, por favor, coloque abaixo:

Apenas para mulheres:
v Esta fazendo uso de anticoncepcional? ( ) sim () ndo

Se estiver fazendo uso de anticoncepcional, qual o nome?

v/ Vocé esta menstruada? ( ) sim () nédo

Se ndo estiver menstruada, faz quantos dias que terminou sua Ultima menstruacao?

v Por favor, geralmente seu ciclo menstrual dura quantos dias:

v Estas questbes ndo se aplicam, pois ja esta na menopausa? ( )Sim ( )N&o
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APENDICE F
MANIFESTACAO DE ANUENCIA DE ANALISE EM LABORATORIO DE
ENDOCRINOLOGIA

Riberrdo Preto, 28 de novembro de 2018.
Ref. Manifestagdo de anuéncia de analise em Laboratorio de Endocrinologia

Prezada Profa. Dra.,

Venho, por meio desta, manifestar minha anuéncia para uso da infraestrutura e
recurso humano do Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Clinica Meédica,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sido Paulo, sob minha
coordenagdo - para analise de amostras do projeto de pesquisa “Indicadores clinicos e
biologicos da eficacia do tramadol como adjunto ao tratamento Sfarmacologico de
franstorno depressivo maior”, cujo pesquisador responsavel ¢ o médico André Campiolo
Boin e que esta sob sua orientagao.

Como descrito no projeto de pesquisa que sera submetido ao Comité de Ftica em
Pesqusa do HCFMRPUSP, fica acordado o processamento de 640 amostras de cortisol
salivar de 80 pacientes inclusos em ensaio clinico randomizado controlado por placebo.

Ainda, manifesto o conhecimento de que os recursos materiais para a coleta de dados,
kit de analise Salimetrics cortisol e eventuais itens de consumo para procedimentos de
dosagem serdo custeados pelos pesquisadores acima mencionados.

v.\\“
P LS — uw
()

Profa. Dra. Paula Condé Lamparelli El‘h‘\ 5‘
Coordenadora do Laboratorio de Endocrinologia O

Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto, USP

Ilma. Sra.

Profa. Dra. Cristina Marta Del-Ben
Professora Associada do Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto, Universidade de Sio Paulo
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APENDICE G
SOLICITACAO DE CRIACAO DE BIORREPOSITORIO

Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Ribeirdo Preto, 30 de novembro de 2018.

Ref. Solicita¢éo de criagdo de biorrepositorio

Prezada Senhora Coordenadora,

Venho, por meio desta, solicitar a autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S3o
Paulo (HCFMRPUSP), para a criacio de biorrepositorio associado ao projeto de pesquisa
“Indicadores clinicos e biologicos da eficdcia do tramadol como adjunto ao tratamento
Jarmacoldgico de transtorno depressivo maior”, submetido a este CEP.

Esse biorrepositério ficara sob minha responsabilidade, Profa. Dra. Cristina Marta Del
Ben, professora associada do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
(FMRPUSP). Afirma-se que o chefe do referido Departamento, subescrito abaixo, estd ciente
e de acordo com a criagdo do mesmo.

A criagdo do biorrepositério tem como objetivo o armazenamento de amostras de
sangue periférico e saliva de pacientes em episddio depressivo grave, sem sintomas
psicéticos, para fins de investigag@o cientifica, visto que, a despeito dos avangos recentes na
area, ainda existem limitagdes da nossa compreensdo da etiologia deste transtorno.

Nosso esforgo em estudar o efeito adjunto de tramadol em uma amostra de casos de
pacientes em episodio depressivo grave oferecerd oportunidade de ampliar o conhecimento
sobre a interaggo de sistemas complexos como o de hormonios relacionados ao estresse, como
o cortisol, e dos agentes infecciosos e imuncinflamatérios, e a auséncia de resposta
terapéutica dos inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS) no inicio do

tratamento.
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Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Serdo armazenadas, durante o periodo méximo de cinco anos, amostras de
aproximados 15 ml de sangue (5 ml por coleta) e 16 ml de saliva (2 ml por coleta) por
voluntario recrutado apés a aprovacio pelo CEP do projeto de pesquisa correspondente.

O armazenamento feito no laboratério Multiusuario da FMRPUSP. E seré realizado
da seguinte forma: apés aceite em participar da pesquisa e autorizagfio da coleta e guarda de
sangue e salivﬁ, e com a coleta feita com material descartavel apropriado e com execugéo e/ou
orientacgdo feita por profissional experiente:

(1) o sangue seré centrifugado, por 10 minutos, a 3500 rpm, em temperatura de 4° C.
O soro sera separado em aliquotas de 500 ul e estas, armazenadas em freezer a menos 70° C, e
para a quantifica¢do de citocinas e de proteina C-reativa de interesse serdo utilizados 50 ul do
soro por meio do método imunoenzimético ELISA. conforme as instrugdes do fabricante.

(2) as amostras de saliva serdo centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos e
armazenadas a -30° C. As aliquotas de saliva (25 pL) serdio submetidas em uniplicata ao
método de ELISA (Expanded Range High Sensitivity Salivary Cortisol Enzyme
Immunoassay Kit). A centrifugagfo ¢ a dosagem do cortisol salivar serdo feita no Laboratério
de Endocrinologia da FMRP-USP (documento de manifestagdo de concordéncia incluido no
processo apresentado ao CEP).

Fica sob a minha responsabilidade a coleta. o armazenamento, a catalogag¢do, a
sisternatizacdo de guarda e o uso do material estocado. Aqui, reafirmo meu compromisso em
identificar as amostras e os dados ccletados por meio de codificagdo numérica, de modo que o
sigilo e a confidencialidade dos voluntarios sejam garantidos.

Toda coleta e armazenamento de material serdo precedidas por Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido com solicitagdo de consentimento de Guarda de Material,
assinado pelo voluntario ou responsavel pelo material a ser armazenado. E, ainda que os
resultados previstos ndo tenham aplicag2o clinica direta, serdio coletados dados para permitir
possibilidade de contato com os doadores para fornecimento de informagao de interesse.

Declaro que conhe¢o ¢ me comprometo a seguir as resolugdes do CNS vigentes no
pais referentes as normas éticas de pesquisa (Resolugéio 466/2012) e de criagdo e utilizagdo de
biobancos/biorrepositérios (Resolucio n® 441/ 2011).
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Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

E declaro ainda que a pesquisa a ser feita com o material condiciona-se a aprovagdo do

CEP desta instituicdo e, se for o caso. da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

3

\ 9

Profa. Dra[Cristina Marta Del Ben ¢ >
Professora associadg/do Departamento de Neurocléq%f
Ciéncias do Comportamento
Faculdade de Medicina de Ribeirdo y » ‘

Ciéncia e concordincia da chefia do Departamente

’ h T
/ * . ‘wi:""ﬂmc
7e-d¢ Souza nppa pesd ‘Df "“;"“”
Chefe do Departgfnepfo de Neurociéycias e Cat® ..,. g'
Cibneis Q"*
Ciénciag/dg’Comportamento ’
Faculdade de Mgdicina de Ribeir2o Preto USP

Prof. Dr. José Alexd

IIma. Sra.

Dra. Mdrcia Guimaries Villanova

MD. Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Hospital das Clinicas e Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Universidade de Sao Paulo

Pégina 3 de 3



