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RESUMO 

 

A depressão é um transtorno mental frequente e de custos pessoais e sociais elevados. O 

tratamento farmacológico usual, com medicamentos que afetam a recaptação neuronal das 

monoaminas serotonina e noradrenalina, mostra-se eficaz. A duração média de três semanas 

para se obter a resposta terapêutica desejada, no entanto, pode aumentar o risco de suicídio. 

Além disso, a considerável proporção de pacientes refratários à terapêutica usual faz premente 

a necessidade de se encontrar tratamentos alternativos ou complementares. Há evidências pré-

clínicas e clínicas que mostram a eficácia de agentes opioides na reversão do humor deprimido. 

Ainda, há evidências obtidas em modelos animais de pânico de que a estimulação do receptor 

Mu-opioide amplifica o efeito de um agente antidepressivo. O analgésico opioide tramadol alia 

fraca ação estimulante sobre o receptor Mu-opioide com inibição da recaptação 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 episódio 

depressivo maior grave. Trata-se de ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo. A amostra será composta por 80 voluntários de ambos os sexos, com idade entre 18 e 

65 anos e com diagnóstico de depressão grave sem sintomas psicóticos. O recrutamento 

ocorrerá durante a internação no complexo do Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. Os pacientes, em tratamento usual com inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina, serão randomizados em dois grupos de intervenções 

associadas e padronizadas de 08/08h por 14 dias: (1) 50 mg de Tramadol ou (2) cápsula de 

placebo. Os pacientes serão reavaliados em ambulatório por mais 12 semanas. Durante o estudo, 

os voluntários responderão a instrumento sociodemográfico, de caracterização do transtorno, e 

escalas de avaliação de depressão, de estresse percebido, de ideias de desesperança, e de ideação 

suicida, de sonolência, de efeitos adversos a opioides e de qualidade de sono. A análise 

estatística será realizada com uso do pacote estatístico SPSS 20.0. Será calculada a área sob a 

curva, como porcentagem de melhora da sintomatologia, e, na comparação entre os grupos, será 

feita ANOVA de uma via, seguida do teste de Bonferroni. Também serão tomadas medidas de 

marcadores inflamatórios e da reatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal para avaliar 

respostas endógenas ao tratamento. O desfecho, sintomas depressivos, será submetido à análise 

multivariada de variância, e as variáveis confundidoras serão ajustadas através de covariância 

(MANCOVA). 

Palavras chaves: tramadol; episódio depressivo maior; eixo HHA; mediadores inflamatórios 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 EPISÓDIO DEPRESSIVO MAIOR E IMPACTOS PESSOAL E SOCIAL 

 

Episódios depressivos maiores (EDM) são caracterizados majoritariamente por humor 

deprimido e/ou perda de prazer ou interesse de caráter pervasivo e com duração de pelo menos 

duas semanas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Aqueles classificados 

como graves caracterizam-se pela presença de sintomas em número ou intensidade muito maior 

do que o requerido para o diagnóstico, interferindo significativamente no funcionamento 

cotidiano do indivíduo, além da ocorrência de ideação e/ou tentativa suicida, e/ou de sintomas 

psicóticos(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). 

Os transtornos depressivos são uma das principais causas de sofrimento e 

comprometimento emocional e de perda da produtividade, sendo uma prioridade para estudos 

em nível mundial (ANDRADE et al., 2003; FERRARI et al., 2013). De fato, estes transtornos 

ocupam posição de destaque nos problemas de saúde pública, ocupando o segundo lugar dentre 

os 20 principais problemas de saúde 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 prevalência ao longo da vida destes transtornos 

depressivos é de 17%, em países emergentes como o Brasil a prevalência parece ser de 8% 

(KESSLER et al., 2011; FERRARI et al., 2013).  

Por seu caráter crônico e recorrente, os transtornos depressivos estão frequentemente 

associados a incapacitação funcional e comprometimento da saúde global dos indivíduos 

afetados, com altos custos envolvidos no cuidado direto, no uso aumentado dos serviços de 

saúde, na diminuição da qualidade de vida e da capacidade laboral. 

Diversos estudos demonstram redução destes custos em indivíduos que respondem ao 

tratamento em relação aos não tratados ou resistentes ao tratamento. Os custos diretos 

envolvidos no tratamento de um indivíduo com um transtorno depressivo resistente são cerca 

de 40% maiores em relação aos custos daquele tido como respondedor (COREY-LISLE et al., 

2002; GIBSON et al., 2010; NADKARNI et al., 2013). É esperado, portanto, que os custos 

diretos e indiretos e o impacto da doença sejam maiores não só na medida da gravidade do 

episódio, mas também na medida de sua duração e má resposta ao tratamento (GIBSON et al., 

2010; OLCHANSKI et al., 2013).  
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Desta forma, um transtorno marcado por intenso sofrimento e dor, e que pode levar a 

desfechos fatais, precisa ter seu tratamento focado em remissão que venha após horas ou dias, 

e não após semanas ou meses. Assim, estratégias para tratamento efetivo e rápido do EDM 

mostram-se necessárias e urgentes. 

1.2 SISTEMA OPIOIDE E SEU POTENCIAL EFEITO ANTIDEPRESSIVO 

 

Por décadas, o sistema monoaminérgico vem sendo um dos principais focos da pesquisa 

psicofarmacológica nos transtornos depressivos (PAPAKOSTAS; IONESCU, 2015).  

Os estudos das bases neurobiológicas da depressão, de fato, demonstram um papel 

importante dos sistemas monoaminérgicos no processamento emocional, como na busca de 

recompensa e na regulação emocional. Estes sistemas foram conceituados a partir de íntimas 

conexões funcionais entre amígdala, córtex cingulado anterior e córtex pré-frontal medial – 

mediadas por serotonina – e do sistema de recompensa, centrado no estriado ventral, e sua 

relação com o córtex orbitofrontal e pré-frontal medial – modulados por dopamina (KUPFER; 

FRANK; PHILLIPS, 2012). 

O histórico uso de opioides como droga de abuso e como analgésico permitiu a 

observação empírica de seus efeitos euforizantes e antidepressivos tanto em modelos animais 

não-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 depressão (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 encefálico dos mamíferos e da função 

neurotransmissora dos peptídeos opioides endógenos (as famílias de endorfinas, encefalinas e 

dinorfinas) em humanos reforçou tais propostas (PERT; SNYDER, 1973; BERROCOSO; 

MICO, 2009).  

Além disso, verificou-se alta densidade de receptores opioides concentrados em áreas 

límbicas e hipotalâmicas (MILLIGAN et al., 2004; SHANG; FILIZOLA, 2015), já conhecidas 

por seu papel na regulação emocional e na fisiopatologia da depressão, bem como uma provável 

regulação recíproca entre o sistema opioide e o serotoninérgico em algumas áreas encefálicas 

(TAO; AUERBACH, 2002; HACHE et al., 2011; KARP et al., 2014).  

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

medicações com ação opioide e tratamento de transtornos depressivos, provavelmente como 
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consequência do receio pelo potencial adictogênico destas drogas (BERROCOSO et al., 2009; 

LUTZ; KIEFFER, 2013b).  

O sistema opioide constitui um complexo neuromodulatório composto por três 

peptídeos ligantes endógenos: endorfina, encefalina, e dinorfina, que se ligam a três tipos de 

receptores de membrana ligados à proteína G. Estes receptores, denominados Mu (µ ou MOR), 

Kappa (ϰ, KOR) e Delta (δ, DOR), estão presentes em neurônios 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 regulação da resposta ao estresse, da respiração e do trânsito gastrointestinal, e 

em  funções imunes e endócrinas (LUTZ; KIEFFER, 2013b; BODNAR, 2017). No tocante ao 

humor, os diferentes receptores parecem exercer funções 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 modulação das vias dopaminérgicas 

do sistema de recompensa, que estão envolvidas nos comportamentos adictivos (LALANNE et 

al., 2014; CARLEZON; KRYSTAL, 2016).  

O uso de agonistas KOR em modelos animais não humanos gera evitação condicionada 

de lugar (conditioned place avoidance, CPA) (SHIPPENBERG; HERZ, 1986), assim como, em 

seres humanos, gera sensações subjetivas de ansiedade, disforia e anedonia (PFEIFFER et al., 

1986; WADENBERG, 2003; KNOLL; CARLEZON, 2010), sintomas esses que se encontram 

no núcleo da psicopatologia depressiva (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2013).  

Supõe-se, desta forma, que o KOR tenha ações opostas ao MOR no que se refere à 

modulação 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 forçado, suspensão da cauda e desamparo aprendido (LI et al., 2016), sugerindo 

potencial terapêutico dos antagonistas KOR nos quadros de humor (KNOLL; CARLEZON, 

2010; LALANNE et al., 2014). 

A ativação do DOR e sua associação 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 depressão – além dos três acima mencionados, também no modelo com 

bulbectomia olfatória – mostrou efeitos ansiolíticos e antidepressivos consistentes (CHU SIN 

CHUNG; KIEFFER, 2013), o que não ocorre em ratos modificados geneticamente (knock-out) 

para este receptor (PRADHAN et al., 2011; CHU SIN CHUNG; KIEFFER, 2013; LALANNE 

et al., 2014). O conjunto dessas e outras evidências sugere que o sistema DOR/encefalina regule 
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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 o consequente 

desenvolvimento da dependência psicológica (LUTZ; KIEFFER, 2013b, 2013a; ROBINSON 

et al., 2017). Além disso, parece também participar da modulação da euforia e do humor 

(BERRETTINI, 2015). A ativação do MOR em vias mesocorticolímbicas promove, 

provavelmente por intermédio de vias glutamatérgicas, a liberação de dopamina em vias 

centrais de recompensa, gerando estes efeitos euforizantes e de elevação do humor 

(SPANAGEL; HERZ; SHIPPENBERG, 1992; CHARTOFF; CONNERY, 2014; ROBINSON 

et al., 2017).  

Sendo protótipo de agonista MOR, a morfina é historicamente conhecida, por seus 

efeitos euforizantes e hedônicos agudos, que promovem o abuso, além dos conhecidos efeitos 

analgésicos (LALANNE et al., 2014). Em estudos com ratos knock-out para MOR, não foram 

observadas respostas que corresponderiam ao benefício de efeitos antidepressivos da 

buprenorfina (ROBINSON et al., 2017). Uma coorte de 420 adolescentes mostrou que 

portadores de um polimorfismo específico no gene MOR (OPRM1) – apresentando menor 

expressão e reatividade deste sistema – apresentaram risco elevado de evolução para EDM após 

eventos de vida estressores (SLAVICH et al., 2014). Supõe-se, assim, que a atividade MOR 

possa não somente estar relacionada ao tônus do humor, da motivação e da euforia, mas também 

com sua relação com vivências 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 são bastante promissoras (PRADHAN et al., 2011), e envolvem desde a 

combinação até o desenvolvimento de drogas que contenham ambos efeitos, analgésico e 

antidepressivo. 

 

1.3 TRAMADOL - OPIOIDE EXÓGENO ALVO DO ESTUDO 

 

O tramadol é uma pró-droga sintética, metabolizada por enzimas do citocromo, gerando 

um composto dotado de ação central analgésica. Esta última é resultante de fraca estimulação 

do MOR, associada à inibição da recaptação das monoaminas serotonina e noradrenalina. Por 
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isso, o tramadol é considerado um opioide atípico (RAFFA et al., 1992). 

Provavelmente devido a este mecanismo de ação combinado, seu potencial de abuso é 

inferior ao dos agonistas MOR mais potentes, como a morfina ou a oxicodona, sendo 

comercializado sem necessidade de prescrição especial. Com potencial menor, mas não ausente, 

evidências mais recentes indicam que seu uso prolongado em doses elevadas pode gerar 

dependência;  para revisões recentes sobre o tramadol ver (BRAVO; MICO; BERROCOSO, 

2017; MIOTTO et al., 2017). 

O componente monoaminérgico do tramadol é semelhante ao dos antidepressivos 

tricíclicos, e sua estrutura química é análoga a outros como a venlafaxina e a fluoxetina, não 

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 ação do tramadol sobre o MOR potencializou a ação 

antidepressiva no uso concomitante com a venlafaxina (SZKUTNIK-FIEDLER et al., 2012). 

Esta última evidência vai ao encontro de resultados pré-clínicos com modelos animais 

de pânico, indicativos de uma ação sinérgica de antidepressivos com opioides. Tais resultados, 

analisados em revisão recente (GRAEFF, 2017), mostram que a adição de um agonista MOR 

direto ou indireto amplifica a ação panicolítica do inibidor seletivo de recaptação de serotonina 

fluoxetina. Como se poderia esperar, o tramadol teve efeito do tipo panicolítico em um destes 

modelos – a fuga do braço 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 depressão grave. Assim, 

visando maior compreensão dos possíveis mecanismos envolvidos na evolução e resposta ao 

tratamento farmacológico, serão também incluídos neste estudo marcadores biológicos que têm 

sido implicados na fisiopatogenia dos transtornos depressivos. 

 

1.4 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E RESPOSTA DO EIXO HIPOTÁLAMO-

HIPÓFISE ADRENAL NA DEPRESSÃO  

 

Vários estudos têm demonstrado que a inflamação tem um importante papel na 

fisiopatologia da depressão e na resposta ao tratamento (KÖHLER et al., 2017; SYED et al., 

2018).  

Em recém publicada meta-análise foi descrito que pacientes deprimidos apresentam 

níveis sanguíneos elevados de vários marcadores inflamatórios, incluindo a interleucina (IL)-6, 

IL-10, IL-13, IL-18, IL-12, o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), além de receptores de 
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citocinas, e.g. o receptor solúvel da IL-2, o receptor antagonista da IL-1, e o receptor solúvel 

do tipo 2 do TNF (DOWLATI et al., 2010; KÖHLER et al., 2017).  

Outro estudo mostrou também aumento da proteína C reativa (PCR), um marcador não-

específico de inflamação, nestes pacientes (WIUM-ANDERSEN et al., 2013). E, 

longitudinalmente, os marcadores inflamatórios que apresentaram maior associação com os 

transtornos depressivos foram a PCR e a IL-6 (VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN, 2013; 

CHU et al., 2018). 

 As citocinas são proteínas de baixo peso molecular que podem alcançar o sistema 

nervoso central por cinco vias distintas, a saber, a via humoral (pelos órgãos 

circunventriculares), celular (por meio de quimiocinas), eixo intestino-sistema nervoso central, 

neural (nervo vago) e linfática. Não obstante, as citocinas podem ser produzidas diretamente no 

sistema nervoso central por células residentes do sistema imunológico, tais como a micróglia e 

os astrócitos (CORSI-ZUELLI et al., 2017). 

Estudos recentes investigaram a relação entre o sistema opioide com o sistema 

imunológico através das citocinas inflamatórias. Em células componentes do sistema 

imunológico inato e adaptativo, como macrófagos, natural killers, células T, linfócitos B, e 

células dendríticas, foram encontrados receptores Mu-opioide (PLEIN; RITTNER, 2018). 

Quando ocorre injúria tecidual, há liberação de citocinas que, juntamente com produtos 

bacterianos e hormônios, estimulam neutrófilos, macrófagos e células-T a produzirem opioides 

endógenos, os quais se ligam aos receptores nociceptivos periféricos, promovendo alívio da dor 

inflamatória e neuropática (PLEIN; RITTNER, 2018). 

Na observação clínica de pacientes em uso crônico de doses altas de morfina, foi 

constatado risco aumentado de desenvolvimento de doenças infecciosas. Isso levou alguns 

pesquisadores a questionarem qual poderia ser o papel do sistema opioide na imunidade, e a 

encontrarem uma menor liberação de citocinas inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, por 

monócitos expostos à morfina, sustentando a relação entre os sistemas imune e opioide 

(BONNET et al., 2008). 

 Sabe-se que a relação entre o sistema opioide e o imunológico não se restringe somente 

à modulação da resposta inflamatória e nociceptiva periférica. O sistema opioide também 

participa da resposta ao estresse, na qual já se observou o papel das citocinas inflamatórias e do 

eixo hipotálamo-hipófise adrenal (HHA) (BRUNTON; RUSSELL, 2008).  

Em um dos estudos, foi observado que o TNF-α e a IL-6 estimulam o eixo HHA a liberar 

glicocorticóides, que sabidamente estão implicados na fisiologia da depressão. Além disso, a 

produção anormal de citocinas inflamatórias acarreta o aumento da expressão da enzima 
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indolamina-dioxigenase (IDO), que degrada o triptofano, precursor da serotonina (DOWLATI 

et al., 2010).  

Outro dado importante é a ação das citocinas nos astrócitos, que aumentam a produção 

de glutamato, ao mesmo tempo em que diminuem a recaptação desse neurotransmissor, 

podendo culminar em eventos de excitotoxicidade, por meio da ligação em receptores do tipo 

N-metil D-Aspartato (NMDA). Como resultado, observaram-se diminuições dos níveis de fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BNDF), molécula envolvida na sobrevivência neuronal e 

neurogênese, vastamente estudada na fisiopatologia da depressão (DOWLATI et al., 2010).  

Em congruência com estas evidências, sugere-se que as citocinas possam estar 

associadas diretamente com o desenvolvimento dos sintomas depressivos, já que a produção 

exacerbada desses mediadores no sistema nervoso central  relaciona-se com alterações na 

produção de diversos neurotransmissores (incluindo serotonina, noradrenalina, dopamina, e 

seus respectivos receptores), culminando, ainda, na hiperativação do eixo HHA (BREBNER et 

al., 2000; DUNN, 2000). 

Conforme descrito anteriormente, a regulação da resposta ao estresse pelo sistema 

opioide parece ser principalmente exercida por receptores Mu-opioide, os quais parecem estar 

diretamente envolvidos na resposta emocional ao ambiente (SLAVICH et al., 2014).  

Dentre os mecanismos fisiológicos 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 está implicada na ativação do sistema imune 

(BEISHUIZEN; THIJS, 2003; JOVANOVIĆ et al., 2014; OSBORNE et al., 2018).  

O eixo HHA é composto de hormônios que se regulam por feedback negativo: o 

hormônio liberador da corticotrofina (corticotropin-releasing hormone, CRH), produzido no 

núcleo paraventricular do hipotálamo, atua sobre a hipófise anterior, induzindo a liberação do 

hormônio adrenocorticotrófico (adrenocorticotropic hormone, ACTH) que, por sua vez, age 

em receptores no córtex da glândula adrenal, onde é sintetizado e liberado o cortisol, um 

hormônio glicocorticoide (MILLER; O’CALLAGHAN, 2002).  

O funcionamento do eixo HHA varia conforme o ritmo circadiano, sendo os níveis de 

cortisol mais elevados ao despertar, pela manhã, decaindo ao longo do dia, apresentando picos 

secretórios (YOUNG; CARLSON; BROWN, 2001). Dentre eles, o mais expressivo é a resposta 

do cortisol ao despertar (cortisol awakening response, CAR), que ocorre no período da manhã, 

cerca de 30 minutos após o despertar, quando são detectadas concentrações máximas nos níveis 

de cortisol (WILHELM et al., 2007).  

O CAR é uma medida endógena do estresse e é utilizado para verificar o nível de 
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reatividade do eixo HHA (DUAN et al., 2013). Estudos avaliando o CAR encontraram aumento 

na reatividade do eixo HHA em transtornos depressivos (VREEBURG et al., 2009; LAMERS 

et al., 2013).  

Assim, com base nos dados expostos, inferimos que poderá haver uma interação 

funcional entre sistema opioide, resposta inflamatória, e reatividade do eixo HHA, associada à 

melhora clínica, produzida pela associação do tramadol com inibidores seletivos de recaptação 

de serotonina no início do tratamento do EDM. 

 

2 JUSTIFICATIVA DO PROJETO 

 

Tendo em vista os argumentos apresentados, é plausível que a adição de tramadol a um 

antidepressivo possa amplificar a ação deste último, acelerando a resposta terapêutica e 

tornando respondentes pacientes refratários. Mais ainda, uma ação antidepressiva rápida do 

próprio tramadol pode ser particularmente útil para evitar suicídio. Neste sentido, três relatos 

de casos publicados são bastante sugestivos (SPENCER, 2000; ROUGEMONT-BÜCKING; 

GAMMA; PANKSEPP, 2017). No primeiro, um paciente jovem com depressão grave e 

marcada ideação suicida mostrou rápida elevação do humor após injeção intramuscular de 

tramadol, que regrediu após cessação do tramadol e introdução de citalopram (SPENCER, 

2000). Em segundo relato, são descritos dois casos clínicos de depressão com componente de 

estresse social, revelando resposta terapêutica rápida e persistente ao longo de meses com uso 

de doses variáveis de tramadol (ROUGEMONT-BÜCKING; GAMMA; PANKSEPP, 2017). 

Contudo, não se encontrou na literatura, nenhum estudo controlado sobre o efeito 

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

 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar, por meio de indicadores clínicos e biológicos, a eficácia do acréscimo de 

tramadol, na dose diária de 150 mg, por tempo limitado (14 dias), ao tratamento com inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina em pacientes com depressão grave que justifique 

internação e que não precisem de uso de antipsicótico, comparado à administração de placebo. 
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3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Verificar a eficácia do tramadol, como adjunto ao tratamento farmacológico habitual, 

na redução da gravidade de sintomas depressivos, aferida por meio da escala de avaliação da 

gravidade de sintomas, ao longo de 12 semanas após esquema de administração assistida 

(desfecho principal); 

● Verificar a eficácia do tramadol como adjunto ao tratamento farmacológico habitual 

na remissão da ideação suicida (desfecho secundário); 

● Verificar a associação do perfil inflamatório (PCR, TNF-α, IL-6, IL-10, IL-17a e 

TGFb) com a gravidade da depressão no momento da internação e seu papel como preditor da 

resposta ao tratamento farmacológico; 

● Verificar a associação da reatividade do eixo HHA com a gravidade da depressão no 

início da internação e seu papel como preditor da resposta ao tratamento farmacológico. 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Trata-se de ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com a 

finalidade de observar a resposta clínica e biológica após intervenção farmacológica na 

depressão grave.  

 

4.2 AMOSTRAGEM E RECRUTAMENTO DE VOLUNTÁRIOS 

4.2.1 Tamanho amostral e critérios de elegibilidade 

 

A amostra será composta por 80 voluntários de ambos os sexos, com idade entre 18 e 

65 anos, com diagnóstico de depressão grave sem necessidade do uso de antipsicóticos segundo 

diagnóstico clínico com base no DSM-V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2013). 

O poder da amostra foi calculado considerando-se nível de significância de 5%, poder 

do teste de 80% bicaudal, detecção de redução de pelo menos 3,6 pontos na Escala de Depressão 
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de Hamilton (HAM-D; ver seção 4.3 Instrumentos de avaliação), ou seja, 20% de redução 

HAM-D de 17, escore mínimo para inclusão no estudo, com diferença desejável e valor de 

desvio padrão de 4,5, conforme estudo prévio (TADIĆ et al., 2016). 

Serão excluídos do estudo pacientes com (1) diagnósticos de transtorno afetivo bipolar 

ou episódio maníaco prévio; (2) transtorno obsessivo compulsivo; (3) transtorno alimentar; (4) 

pacientes com indicação clínica de uso de antipsicóticos; (5) transtorno do uso de substâncias 

psicoativas; (6) pacientes gestantes e lactantes; (7) portadores de hepatopatias; (8) portadores 

de insuficiência renal (clearance < 30); (9) que estejam em uso de medicações com potencial 

interação com tramadol (APÊNDICE A); ou com outra condição médica grave: (10) com 

comorbidades que afetam o sistema imunológico, incluindo doença autoimune ou e 

inflamatória (ex.: artrite reumatoide, esclerose múltipla, lúpus eritematoso sistêmico etc.); (11) 

infecção recente que precisou de antibiótico no último mês; (12) infecções crônicas (vírus da 

imunodeficiência humana, Hepatite B e C); (13) histórico de câncer atual ou prévio, e (14) que 

estejam em uso de medicações que interfiram no sistema imunológico (ex.: glicocorticóides, 

anti-inflamatórios não esteroidais). Também serão excluídos do estudo (15) pacientes em uso 

de duas ou mais medicações antidepressivas, antipsicóticos ou estabilizadores de humor. 

4.2.2 Recrutamento de voluntários, randomização e vedamento 

 

O recrutamento de voluntários para participação no estudo se dará no momento da 

internação nas enfermarias de Psiquiatria da Unidade de Emergência (UE, HCFMRP-USP) ou 

de Internação Breve (EPIB, HCFMRP-USP) motivada por EDM grave e sem sintomas 

psicóticos confirmados. 

A identificação e o encaminhamento dos pacientes para o estudo serão realizados pelos 

médicos psiquiatras assistentes membros do grupo de pesquisa. 

O convite para participação, apresentação e, em caso de aceite, preenchimento do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, APÊNDICE C) serão realizados pelos membros 

do grupo de pesquisa devidamente treinados e pesquisadores responsáveis. 

Os participantes serão alocados aleatoriamente para um dos grupos do estudo após a 

entrevista inicial. A alocação randômica dos pacientes s grupos de intervenção distintas ficará 

a cargo de médico assistente (Figura 1).  

O pesquisador responsável pela coleta sorteará um número referente ao envelope 

contendo a medicação que o paciente receberá. A designação de cada número, com a medicação 

ou placebo, permanecerá na posse de farmacêutico que executou a confecção das cápsulas; o 
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farmacêutico não participará como membro do estudo (ver subseção 4.7.1 Preparação das 

cápsulas).  

As designações só serão reveladas ao final do estudo ou no caso de o paciente apresentar 

efeito colateral importante. 

 

 

Figura 1. Fluxograma da alocação dos pacientes para o ensaio clínico 

 

 

4.3 INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO  

 

Listados, abaixo, estão os instrumentos que serão empregados na inclusão e nas 

reavaliações dos voluntários do estudo (ver subseção 4.8 Esquema de coleta de dados para 

identificação dos dias de aplicação e/ou reaplicação dos instrumentos). A aplicação dos 

instrumentos será feita pelos pesquisadores membros da equipe de pesquisa, na forma de 

entrevista, para garantir padronização da coleta de dados.  

 

● Questionário sociodemográfico e clínico (QSC): para checagem de critérios de 

elegibilidade e caracterização dos pacientes aplicado no momento da entrevista inicial. O 

questionário (APÊNDICE B) contém itens sociodemográficos (ex.: idade, sexo e estado civil) 

e clínicos (ex.: idade de início da depressão, duração do episódio atual, número de episódios, 

tempo de doença, subtipo de depressão), e foi desenvolvida para esse estudo; 
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● Escala de avaliação de depressão 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 pontuação acima de 18 (MORENO; MORENO, 1998); 

 

 

● Escala Numérica de Efeitos Adversos de Opioides: para avaliar possíveis efeitos 

colaterais do tramadol, será aplicada a escala numérica de efeitos adversos de opioides (NOSE, 

Numerical Opioid Side Effect) (SMITH, 2005), que contém 10 itens (ANEXO B);  

 

● Avaliação da qualidade do sono em adultos e da sonolência diurna: Devido ao 

fato de que alterações dos ciclos de sono e vigília poderem modificar a regulação do eixo HHA, 

os voluntários serão convidados a responder o questionário de qualidade do sono (PSQI, 

Pittsburgh Sleep Quality Index). O PSQI (ANEXO C), validado para a população brasileira 

(BERTOLAZI et al., 2011), avalia a qualidade do sono e distúrbios apresentados ao longo do 

mês anterior à sua aplicação.  

Esta ferramenta permite classificar os participantes em “bons” e “maus” dormidores, e 

também apresenta informação sobre a presença de múltiplos distúrbios 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; latência do sono; 

duração do sono; eficiência do sono; distúrbios do sono; uso de medicação para dormir; e 

alteração das atividades diárias. O índice geral do PSQI > 5 pontos tem uma sensibilidade de 

88,5% e especificidade de 89,6% na identificação de sono de “boa” e “má” qualidade (BUYSSE 

et al., 1989); 

 

● Escala de Sonolência de Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS): que avalia a 

sonolência diurna em adultos (JOHNS, 1991; BERTOLAZI et al., 2009). Ela é composta por 8 

itens (ANEXO D) que descrevem situações cotidianas nas quais uma pessoa pode cochilar. Para 

cada situação são atribuídos 4 níveis 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 

sonolência, de 10-24 indicam sonolência média, e acima de 24 a sonolência é alta, havendo 

implicações médicas; 

 

 



16 

 

 

● Escala de Estresse Percebido: uma vez que o sistema opioide age reduzindo a 

atividade do eixo HHA, num mecanismo de contra regulação de respostas ao estresse (BALI; 

RANDHAWA; JAGGI, 2015), será aplicada a Escala de Estresse Percebido (Perceived Stress 

Scale, PSS-14) (COHEN; KAMARCK; MERMELSTEIN, 1983; LUFT et al., 2007), que 

mensura o grau em que os indivíduos consideram suas vidas imprevisíveis, incontroláveis e 

sobrecarregadas, componentes centrais na experiência de estresse. A PSS é composta por 14 

questões (ANEXO E), cujas pontuações variam de zero a quatro. As questões positivas (4, 5, 

6, 7, 9, 10 e 13) têm sua pontuação somada invertida: 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0; as demais são 

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

 

● Escala de Ideação Suicida (BSI): foi idealizada por Beck (BECK; KOVACS; 

WEISSMAN, 1979), traduzida e adaptada para o português (CUNHA, 2001), e é composta por 

21 itens que avaliam a ideação, gravidade, plano e comportamento suicida (ANEXO F). Cada 

item é composto por alternativas com gravidade de 0 a 2 pontos tipo Likert. É calculada apenas 

a soma dos pontos dos primeiros 19 itens que avaliam a ideação, e a sua soma varia de 0-38, 

indicando a gravidade. Não existe um ponto de corte para definição de alto risco, pontuações 

mais altas indicam maior risco de ideação suicida. Os itens 20 e 21 abordam o número de 

tentativas de suicídio anteriores; 

 

● Escala de Desesperança: A desesperança é tida como um nexo causal entre 

depressão e suicídio, sendo considerada mais preditora para o suicídio do que a depressão. 

Originalmente, a desesperança foi concebida como uma dimensão do pessimismo, ou extensão 

das atitudes negativas referentes ao passado. Para a avaliação quantitativa da desesperança, será 

utilizada a Escala de Desesperança 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 relação ao futuro, os itens são dicotômicos 

(certo ou errado) (ANEXO G). No total dos itens, 9 são classificados como verdadeiros e 11 

como falsos. O total dos escores varia de 0-20 e avalia a desesperança nos seguintes níveis: 0-

4 (mínimo); 5-8 (leve); 9-13 (moderado) e 14-20 (grave);  

 

● Estresse precoce: Histórico de trauma na infância parece estar relacionado com a 

ideação suicida (BAHK et al., 2017) e na resposta ao tratamento com antidepressivos em 

adultos com depressão maior (WILLIAMS et al., 2016). A história de trauma precoce será 

avaliada por meio do Questionário de Trauma na Infância (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 ocorrência e a gravidade 

de 5 tipos de traumas: abuso emocional, abuso físico, abuso sexual, negligência emocional e 

negligência física (ANEXO H). Os escores para cada item variam de 1 a 5 pontos (“nunca” a 

“sempre”), sendo que dois itens sobre negligência física e cinco itens sobre negligência 

emocional possuem escores invertidos (MACDONALD et al., 2016). De acordo com os escores 

totais, os subtipos de traumas podem ser classificados em quatro níveis de gravidade: Nenhuma-

Mínima, Baixa-Moderada, Moderada-Grave, Grave-Extrema. 

 

4.4 MENSURAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS DOS MARCADORES 

INFLAMATÓRIOS  

 

A coleta do sangue para estudo do perfil de mediadores inflamatórios será realizada no 

período da manhã. O sangue será coletado em tubos contendo EDTA (4mL/tubo) e 

imediatamente colocado em gelo. Em até 30 minutos após a coleta, os tubos serão centrifugados 

por 10 minutos, a 3500 rpm.  

O plasma será aliquotado e armazenado em freezer (-70°C) no laboratório de 

Imunologia Molecular do HCFMRP-USP até o momento das dosagens (APÊNDICE G - 

Solicação de Criação de Biorrepositório). As coletas deverão ser registradas em protocolo 

(APÊNDICE D). 

A PCR e as citocinas IL-6, TNF-α, IL-10, IL-17a e TGF-b serão dosadas por 

imunoensaio com microesferas do tipo multiplex, utilizando o kit comercial para humanos 

(MilliplexTM MAP). Estas serão dosadas em analisador LuminexTM (Luminex-100 system – 

Luminex Corp, MERCK) de acordo com as instruções do fabricante, sendo utilizados 25μL das 

amostras para as análises.  

O kit Milliplex™ contém todos os componentes necessários (incluindo padrões, 

controles de qualidade, microesferas exclusivas conjugadas a anticorpos, anticorpos de 

detecção, tampão de ensaio e tampão de lavagem) para ensaio de 96 poços em microplaca.  

Vantagens desta tecnologia incluem a quantificação simultânea de diversas proteínas 

contidas na amostra, em quantidades mínimas necessárias (25μL) ofertando, portanto, alta 

densidade e rendimento simultâneo. Essa característica proporciona dados mais robustos, 

altamente reprodutíveis, mais confiáveis e precisos. Em termos de sensibilidade, esta tecnologia 

fornece maior consistência para a dosagem dos mediadores quando comparado com as 

tecnologias convencionais (BELZEAUX et al., 2017). 
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4.5 DOSAGEM DOS NÍVEIS DE CORTISOL SALIVAR APÓS O DESPERTAR  

 

O cortisol livre difunde-se na saliva por meio de processo passivo, não sendo, portanto, 

influenciado pelo fluxo salivar. De forma geral, o método de coleta de cortisol salivar, além do 

baixo custo, é pouco invasivo, não provocando resposta estressora no eixo.  

Para a coleta da saliva, os participantes receberão dois tubos de plástico contendo um 

chumaço de algodão (salivettes), identificados com seu código identificador e mostrando os 

tempos de coleta.  

Em cada período, as amostras de cortisol salivar serão colhidas imediatamente após o 

despertar (T1) e 30 minutos após o despertar (T2). Os participantes serão instruídos a 

executarem a primeira coleta ainda no leito, antes de levantar.  

Para a segunda coleta, eles serão instruídos a realizar um bochecho com água, não 

escovar os dentes, não fumar, nem ingerir bebidas (exceto água), bem como a não comer ou 

executar tarefas estressantes.  

Embora o cortisol salivar sofra baixa influência de alterações na temperatura ambiente 

(LEVINE et al., 2007), os voluntários também serão instruídos a manterem as amostras de 

saliva no congelador até o dia seguinte quando deverão levar os salivettes na visita ambulatorial. 

Durante o transporte, até a entrega no ambulatório, os voluntários serão orientados a manterem 

os salivettes protegidos do contato direto com o sol e demais fontes de calor. 

Além das explicações e coletas acompanhadas por membros da equipe de pesquisa, que 

garantirão treino durante a internação, será fornecido ao voluntário uma cópia, por escrito, de 

orientações sobre os procedimentos de coleta, juntamente com uma lista de checagem 

(APÊNDICE E).  

O voluntário e/ou responsável serão orientados a registrar a data, a hora e os cuidados 

antes de cada coleta, bem como para informar sua condição médica geral, uso de medicação; 

ou, no caso das mulheres, se elas estavam fazendo uso de anticoncepcional, e em qual período 

do ciclo menstrual. As instruções e variáveis a serem consideradas na avaliação do CAR, foram 

detalhadas em uma revisão rica e atualizada (STALDER et al., 2016). 

As amostras de saliva serão centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos e 

armazenadas a -30º C (APÊNDICE G- Solicitação de Criação de Biorrepositório). A 

centrifugação e a dosagem do cortisol salivar será feita no Laboratório de Endocrinologia da 

FMRP-USP (APÊNDICE F - Manifestação de Anuência). Alíquotas de saliva (25 µL) serão 

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 presença da reatividade no eixo HHA logo após o 

despertar, será calculado o seu incremento relativo (incremento relativo das concentrações de 

cortisol após o despertar, CARi%) (CLOW et al., 2004), dado pela fórmula: CARi% = {[(T2-

T1)/T1]*100}. Um CARi ≥ 50% será o cutoff usado para estabelecer a presença de reatividade 

do eixo HHA (PRUESSNER et al., 1997).  

 

4.6 INFORMAÇÕES SECUNDÁRIAS DERIVADAS DE EXAMES DE ROTINA  

 

Na admissão nas enfermarias UE e EPIB, os pacientes são submetidos a exames 

hematológicos e bioquímicos já estabelecidos como rotina do serviço.  

Essa rotina de exames conta com a coleta de aproximadamente 45 mL de sangue para 

obter soro e/ou plasma. Assim, além da realização do hemograma completo, serão dosados os 

níveis de TSH (thyroid-stimulating hormone - hormônio estimulador da tireoide), TGO 

(transaminase glutâmico-oxalacética), TGP (transaminase glutâmico-pirúvica), PCR (Proteína 

C reativa) ureia e creatinina. Será também coletada urina (aproximadamente 50 mL) para exame 

toxicológico de maconha e cocaína.  

Os ensaios são realizados no laboratório de análises clínicas do HCFMRP-USP, de 

acordo com a indicação do médico responsável pela assistência ao paciente e dentro das rotinas 

clínicas das enfermarias de psiquiatria. Seus resultados são disponibilizados pelo sistema de 

prontuário eletrônico da instituição. 

 

4.7 INTERVENÇÃO FARMACOLÓGICA  

 

Após a avaliação inicial dos participantes, será iniciado o ensaio clínico com duas 

opções de intervenção associada de 08/08h por 14 dias: (1) 50 mg de Tramaldol ou (2) um 

comprimido de placebo.  

Todos os pacientes receberão tratamento usual, com administração de medicação 

antidepressiva da classe dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina.  

Será permitida a prescrição de medicação adicional para manejo de sintomas como 

insônia, agitação, ansiedade e efeitos colaterais medicamentosos, excluindo-se a prescrição de 

uma segunda droga antidepressiva, neuroléptica ou estabilizadora de humor, conforme descrito 

nos critérios de exclusão. Caso o paciente venha a necessitar de uma das classes de drogas 

referidas, ele será informado e excluído da pesquisa. 
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4.7.1 Preparação das cápsulas  

 

As cápsulas de tramadol e de placebo serão manipuladas em farmácia local do município 

de Ribeirão Preto/SP. Ainda, nesta unidade, será colocada a quantidade de comprimidos 

necessária para o tratamento completo, em envelopes numerados de 01 a 80.  

 

4.7.2 Dispensação da medicação 

 

Os participantes do estudo receberão os comprimidos a serem utilizados durante a 

internação na UE ou EPIB no horário de sua medicação proveniente do envelope determinado 

quando de sua alocação para grupo tramadol ou placebo, que ficará aos cuidados de cada 

pesquisador responsável pela coleta de dados.  

 

4.8 ESQUEMA DA COLETA DE DADOS 

 

No momento da seleção, após a leitura e assinatura TCLE pelos voluntários, será 

aplicado o questionário sociodemográfico e clínico QSC.  

Nesta ocasião, serão checados os exames de rotina como descritos na seção 4.6 

Informações secundárias derivadas de exames de rotina, e.g. hemograma completo e funções 

tireoidiana além do eletrocardiograma. Sendo normais os resultados dos exames, os voluntários 

serão alocados aos grupos e, durante a internação por 14 dias, assistidos na administração do 

tramadol/placebo para asseguramento de aderência e vigilância da evolução clínica, sendo que, 

após este período, receberá alta conforme critério clínico. 

O protocolo de avaliações está esquematizado no Quadro 1.  

Os participantes serão convidados a coletarem amostras de saliva em quatro períodos 

distintos, divididos em duas ocasiões: durante a internação (D1, início do tramadol, e D14), e 

no domicílio (D28 e D84, após a primeira coleta). 

As coletas de amostras de sangue para análise de mediadores inflamatórios, e de saliva 

para análise dos níveis de cortisol, serão realizadas durante a internação (D1 e D14); e após a 

alta no ambulatório (D84) para os mediadores inflamatórios. 

Nas coletas domiciliares e ambulatoriais, poderão ocorrer variações de três dias para 

mais ou para menos de acordo com a disponibilidade do paciente e de agendamento da Unidade 

de Saúde. 
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Quadro 1. Esquema dos dias de coleta de dados clínicos e de marcadores biológicos. 

 

Coleta de dados D0 D1* D4* D7* D14* D21 D28 D84 

QSC ✓        

TCLE ✓        

Sangue  ✓   ✓   ✓ 

Saliva  ✓   ✓  ✓ ✓ 

HAM-D ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

NOSE  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

PSQI ✓      ✓ ✓ 

ESS     ✓    

CTQ    ✓     

PSS-14 ✓    ✓  ✓ ✓ 

BSI ✓  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

BHS ✓  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

* Em vigência do tramadol ou placebo 

QSC = Questionário Sociodemográfico e Clínico;  

TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

BHS = Escala de Desesperança (Beck Hopelessness Scale);  

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

CTQ = Escala de Estresse Precoce (Childhood Trauma Questionnaire); 

ESS = Escala de Sonolência (Epworth Sleepiness Scale);  

HAM-D = Escala de Depressão de Hamilton;  

NOSE = Escala Numérica de Efeitos Adversos Opioides (Numerical Opioid Side Effect);  

PSQI = Questionário do Sono (Pittsburgh Sleep Quality Index);  

PSS-14 = Escala de Estresse Percebido (Perceived Stress Scale). 

 

 

Ao longo do estudo, os pacientes serão chamados para responderem a questionários e 

escalas no dia da admissão (D-0), durante a internação no primeiro (D-1), quarto (D-4), sétimo 

(D-7) e décimo-quarto (D-14) dias; e em ambulatório, após a alta, no vigésimo-primeiro (D-

21), vigésimo-oitavo (D-28) e octogésimo-quarto (D-84) dias.  

Todas as avaliações serão feitas por membros do grupo de pesquisa cegos quanto ao 

grupo em que o participante está alocado após definição diagnóstica. 
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4.9 PLANEJAMENTO DE ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados serão analisados utilizando o Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), versão 20.0.  

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

Será calculada a área sob a curva, que servirá como porcentagem de melhora da 

sintomatologia apresentada pelo voluntário durante o estudo. 

Inicialmente, os dados serão avaliados quanto à normalidade, presença de valores 

atípicos pelo teste de Shapiro-Wilk.  

Quando a distribuição for não-paramétrica, realizar-se-á a padronização por Z-score ou 

log. 

 As variáveis categóricas serão analisadas por meio do teste de Qui-quadrado de 

Pearson, e as variáveis contínuas por meio da ANOVA de uma via.  

A comparação entre os dois grupos de intervenção farmacológica será feita por meio de 

ANOVA de uma via, seguida do teste de Bonferroni.  

A escala de efeitos colaterais NOSE terá seu escore total avaliado por ANOVA de uma 

via, e a presença de efeitos colaterais específicos, pelo teste exato de Fisher. 

A variação dos níveis de cortisol salivar livre e das concentrações de citocina e CRP, ao 

longo do estudo, serão submetidas à 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 serão corrigidos usando o Épsilon Huynh-Feldt.  

Como verificação secundária, será realizada a análise multivariada de covariância 

(MANCOVA), incluindo como covariáveis aquelas variáveis demográficas e clínicas que 

possam interferir com o desfecho (níveis de cortisol e mediadores inflamatórios). 

Análises de correlação serão realizadas pelo teste de Pearson. 

O tamanho do efeito será 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 serão considerados estatisticamente significativos em todos os 

testes. 
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5 ASPECTOS ÉTICOS  

 

O presente estudo será submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas, Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo (HCFMRP-

USP) e será registrado no ClinicalTrials.gov. 

Os pacientes que preencherem os critérios para inclusão no estudo serão convidados a 

participar, voluntariamente, da pesquisa. No momento do convite, será esclarecido que, caso 

não haja interesse em participar, essa decisão não trará nenhum prejuízo ao voluntário.  

A todos os voluntários será garantido o direito de receber informações e esclarecimentos 

acerca de qualquer questão ou dúvida que surjam no transcorrer da pesquisa, ainda que isso 

possa influenciar sua vontade de permanecer no estudo. Em qualquer momento, o voluntário 

poderá retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo.  

Será garantida, ainda, a confidencialidade de qualquer dado que possa identificar 

pessoalmente o voluntário. A anonimização de informações por eles fornecidas ao longo do 

estudo será garantida a menos que apresente algum efeito colateral importante que justifique a 

necessidade de verificar tais informações para garantir uma melhor intervenção médica.  

O TCLE (APÊNDICE C) será lido para todos os voluntários. Nele serão fornecidas 

informações sobre objetivos, justificativas, duração, procedimentos, riscos e benefícios do 

estudo ao qual estão sendo convidados a participar.  

Somente serão incluídos os voluntários que assinarem o TCLE. Se o paciente não estiver 

em condições de assinar o documento e não houver um responsável presente, ele não será 

incluído do estudo. 

A medicação (tramadol), que será utilizada em cerca de 50% dos participantes, é 

medicação analgésica amplamente utilizada na prática clínica, com contraindicações e efeitos 

colaterais bem estabelecidos. Sendo assim, os pacientes que apresentem contraindicações ao 

uso desta medicação serão excluídos do estudo (ver critérios em subseção 4.2.1 Tamanho 

amostral e critérios de elegibilidade).  

A dosagem da medicação utilizada neste ensaio clínico será 50% inferior à dosagem 

máxima (400 mg/dia), orientada pelo laboratório, o que diminui os riscos de participação no 

estudo. Portanto, o risco de participação no presente estudo é mínimo. 

A depressão grave que não necessita do uso de antipsicóticos é amplamente conhecida 

e diagnosticada, contando com tratamentos padronizados. Contudo o início do efeito 

terapêutico é tardio. Como consequência, o paciente demora a retornar às atividades produtivas, 

além de ficar exposto ao risco de suicídio, que é comum nesta condição. Em estudos com 
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animais e relatos de caso, o tramadol apresenta efeito do tipo antidepressivo, com início rápido. 

Assim, o tratamento a ser estudado será comparado com o uso do placebo, ambos associados 

ao tratamento convencional com antidepressivo. 

 

6 PREVISÃO ORÇAMENTÁRIA 

 

O Quadro 2 apresenta a previsão orçamentária.  

Do material impresso, na avaliação inicial de cada voluntário será necessária uma cópia 

do QSC (total de 80 cópias). Durante o tratamento, para cada voluntário, serão necessárias oito 

cópias da escala HAM-D a ser aplicada nos dias previamente citados (total de 640 cópias);  uma 

cópia do PSQI, ESS, e CTQ (total de 240 cópias); sete cópias da escala NOSE (total de 560 

cópias); quatro cópias da PSS-14 e do protocolo de coleta de saliva (total de 640 cópias), e três 

cópia do protocolo de coleta do sangue (total de 240 cópias). Ainda, para cada voluntário serão 

providenciadas duas cópias do TCLE, totalizando 160 cópias. O material de cada voluntário 

deverá ser organizado em pasta individual, totalizando 80 pastas. Assim, estima-se que cerca 

de 2.560 cópias (total de 6.000 páginas impressas) e 80 pastas serão necessárias, com um custo 

total aproximado de R$ 544,00.  

Ao longo do estudo serão utilizadas cerca de 1.680 cápsulas de tramadol na dosagem de 

50 mg, com custo estimado de R$1.508,00. Além disso, serão adquiridas 1.680 cápsulas de 

placebo com custo estimado de R$316,00. 

 

 

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

Item 
Valor unitário 

(R$) 
Quantidade 

Valor total 

(R$) 

Fotocópias e pastas Fotocópia: 0,20 

Pasta: 3,00 

(6.000 fotocópias) + 

(80 pastas) 

1.440,00 

Escalas de Desesperança e de 

Ideação Suicida 

(Editora Sinopsy) 

11,00 14 folhas por 

participante 

12.320,00 

Ressarcimento ao voluntário 

(transporte e alimentação) 

Dia de retorno 

ambulatorial: 

30,00 

80 pacientes X (3 

coletas ambulatoriais)  

7.200,00 
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Tramadol (50mg) 

 

Cápsula de placebo 

0,93  

 

0,18 

1.680 cápsulas 

 

1.680 cápsulas 

1.562,40 

 

302,40 

HCYTOMAG-60K-04  

(IL-6, TNFa, IL-10, IL-17a) 

5.781,18 3 placas de 96 poços 17.343,54 

TGFBMAG-64K-01 (TGFb) 3.447,34 3 placas de 96 poços 10.342,02 

HCVD3MAG-67K-01 (PCR) 2.690,26 3 placas de 96 poços 8.070,78 

Salivette Cortisol (pacote com 

100) 

630,00 7 pacotes 4.410,00 

Salimetrics Cortisol 

(Expanded Range) EIA Kit 

2.589,00 por 

placa 

7 placas de 96 poços 18.123,00 

Tubos Eppendorf 1,5mL 251,16 por 1.000 

unidades 

2.000 unidades 502,32 

Tubos EDTA k2 5mL (pacote 

com 100) 

56,67 4 pacotes 226,68 

Tubo de ensaio vidro neutro 

(12x75 MM, 6 ML), sem 

tampa  

(lojanetlab) 

0,35 200 unidades 70,00 

Luvas de procedimento 

Latéx Supermax (caixa com 

100) 

25,00 4 caixas 100,00 

Escalp BD (23 GA) (pacote 

com 50) 

109,00 6 pacotes 654,00 

Adesivo Blood Stop  13,00 1 unidade 13,00 

Seringa descartável 10 ml BD 

(pacote com 100) 

38,00 4 pacotes 152,00 

Total  82.832,14 

 

O projeto fará 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). 

Não é prevista a aquisição de equipamentos de análise que não de consumo. 

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

da instituição 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 execução do projeto 

  2019 2020 

Atividade /mês 01 - 03 04 - 06 07- 12 01 – 03 04 – 06 07 -12 

Desenvolvimento do projeto 
X         

Avaliação do projeto pelo 

Comitê de Ética 
X       

Captação de participantes   X X X   

Coleta de dados   X X X   

Análise de dados      X X  

Divulgação de resultados        X X 
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9 ANEXOS 

ANEXO A 

 ESCALA DE DEPRESSÃO DE HAMILTON 

Item Definições 

01. Humor Deprimido 

Este item compreende tanto a comunicação 

verbal como a não verbal de tristeza, 

depressão, desânimo, desamparo e 

desesperança. 

1. Ausente 

2. Sentimentos relatados apenas ao ser 

inquirido 

3. Sentimentos relatados espontaneamente, 

com palavras 

4. Comunica os sentimentos não com 

palavras, isto é, com a expressão facial, a 

postura, a voz e a tendência ao choro 

5. Sentimentos deduzidos de comunicação 

verbal e não verbal do paciente 

02. Sentimentos de Culpa 

Este item refere-se à sensação de remorso ou 

culpa devido a atos considerados maus, reais 

ou imaginários, feitos no passado. Quando 

extremo, há delírios de culpa, para os quais a 

pessoa sente merecer castigo drástico (p.ex., 

prisão perpétua, tortura, morte). Pode ser 

associado a pensamentos suicidas ou a 

atribuição de que os problemas de outras 

pessoas são devidos a seus atos do passado. 

1. Ausentes  

2. Auto-recriminação: sente que 

decepcionou os outros 

3. Ideias de culpa ou ruminação sobre erros 

passados ou más ações  

4. A doença atual é um castigo. Delírio de 

culpa 

5. Ouve vozes de acusação ou denúncia e/ou 

tem alucinações visuais ameaçadoras 

03. Suicídio 

Este item refere-se aos vários graus de 

desejo do paciente em morrer, incluindo:  

● Ideação suicida: pensamentos, ideias ou 

ruminações sobre a possibilidade de auto-

inflingir a morte, que em seu estágio mais 

adiantado inclui planos sobre métodos para 

se matar; 

● Ameaça e Gestos Suicidas: em geral com 

baixo risco à vida, caracteriza-se por 

comportamento em que o paciente proposital 

e explicitamente ameaça se causar lesão 

física ou expor-se a situações de risco de 

vida; 

■ Tentativa suicida: comportamento 

proposital, com objetivo claro de 

autoextermínio, em que há um ato efetivo de 

causar lesão física a si próprio ou expor-se a 

situações que trazem risco a sua vida. 

1. Ausente 

2. Sente que a vida não vale a pena 

3. Desejaria estar morto ou pensa na 

possibilidade de sua própria morte 

4. Ideias ou gestos suicidas 

5. Tentativa de suicídio (qualquer tentativa 

séria marcar 4) 
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04. Insônia Inicial 

Este item compreende a dificuldade do 

paciente em dormir nas primeiras horas do 

período de sono. 

1. Sem dificuldade para conciliar o sono  

2. Queixa-se de dificuldade ocasional para 

conciliar o sono, isto é, mais de meia hora 

3. Queixa-se de dificuldade para conciliar o 

sono todas as noites 

05. Insônia Intermediária 

Este item compreende o despertar do 

paciente após 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 

perturbação durante a noite 

3. Acorda à noite - qualquer saída da cama 

marcar 2 (exceto para urinar) 

06. Insônia Tardia 

Este item compreende o despertar precoce, 

antes da hora habitual de acordar do 

paciente, seguido 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 

os 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 desatenção, indecisão e vacilação (sente 

que precisa esforçar-se para o trabalho ou 

atividade) 

4. Diminuição do tempo gasto em atividades 

ou queda de produtividade. No hospital, 

marcar 3 se o paciente não passar ao menos 

três horas por dia em atividades externas 

(trabalho hospitalar ou passatempos) 

5. Parou de trabalhar devido à doença atual. 

No hospital, marcar 4 se o paciente não se 

ocupar de outras atividades além de pequenas 

tarefas do leito, ou for incapaz de realizá-las 

sem ajuda 

08. Retardo 

Este item compreende a redução do nível de 

atividade psicomotora, que inclui lentidão de 

ideias e fala, dificuldade de concentração e 

atividade motora reduzida. Os sintomas do 

retardo motor dizem respeito à postura, aos 

gestos e à expressão facial. 

1. Pensamento e fala normais 

2. Leve retardo à entrevista 

3. Retardo óbvio à entrevista 

4. Estupor completo 

09. Agitação 

Este item compreende o aumento no nível da 

atividade motora. 

1. Nenhuma 

2. Brinca com as mãos, com os cabelos, etc. 

3. Torce as mãos, rói as unhas, puxa os 

cabelos, morde os lábios 
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10. Ansiedade Psíquica 

Este item compreende a antecipação 

apreensiva de um perigo ou infortúnio 

futuros, acompanhada de uma sensação de 

disforia ou sintomas somáticos de tensão. O 

foco do perigo antevisto pode ser interno ou 

externo. A ansiedade psíquica é expressa por 

tensão, irritabilidade, preocupação, 

insegurança, medo e apreensão, que podem 

se aproximar ao pavor subjugante.  

1. Sem ansiedade 

2. Tensão e irritabilidade subjetivas 

3. Preocupação com trivialidades 

4. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na 

fala 

5. Medos expressos sem serem inquiridos 

11. Ansiedade Somática 

Este item compreende os concomitantes 

fisiológicos da ansiedade, ou seja, queixas 

físicas relacionadas a um estado emocional 

de tensão, irritabilidade, preocupação, 

insegurança, medo e apreensão, tais como: 

boca seca, flatulência, indigestão, diarreia, 

cólicas, eructações, palpitações, cefaleias, 

hiperventilação, suspiros, frequência 

urinária, sudorese, etc. 

Variam em: 

● Leve: quando ocorrem raramente, por 

períodos curtos de tempo e em intensidade 

discreta; 

● Moderada: quando ocorrem mais 

frequentemente e/ou em intensidade grande o 

bastante para incomodar o paciente; 

● Grave: ocorrem quase diariamente, em 

períodos mais longos de tempo, trazendo 

grande incômodo ao paciente mas não 

impedindo-o de realizar suas atividades; 

● Incapacitantes: ocorrem diariamente e 

impedem o paciente de realizar suas 

atividades habituais. 

1. Ausente 

2. Leve 

3. Moderada 

4. Grave 

5. Incapacitantes 

12. Sintomas Somáticos Gastrintestinais 

Este item refere-se a queixas físicas de falta 

de apetite, sintomas gástricos e mal-estar 

abdominal, que, na ausência de causas 

orgânicas, têm sua origem em fatores 

psicológicos.  

1. Nenhum  

2. Perda de apetite, mas alimenta-se 

voluntariamente. Sensações de peso no 

abdômen 

3. Dificuldade de comer se não insistirem. 

Solicita ou exige laxativos ou medicações 

para os intestinos ou para sintomas digestivos 

13. Sintomas Somáticos em Geral 

Este item refere-se a queixas físicas de mal-

estar, fadiga, sensação de peso e dores no 

corpo que, na ausência de causas orgânicas, 

têm sua origem em fatores psicológicos. 

1. Nenhum 

2. Peso nos membros, nas costas ou na 

cabeça. Dores nas costas, cefaleia, mialgias. 

Perda de energia e cansaço 

3. Qualquer sintoma bem caracterizado e 

nítido marcar 2 
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14. Sintomas Genitais 

Este item compreende queixas de sintomas 

relacionados à sexualidade, como perda de 

libido, impotência, frigidez e distúrbios 

menstruais, que, na ausência de causas 

orgânicas, têm sua origem em fatores 

psicológicos. 

1. Ausentes  

2. Leves distúrbios menstruais  

3. Intensos 

15. Hipocondria 

Este item refere-se à preocupação com 

temores de ter, ou a ideia de que a pessoa 

tem, uma doença grave, com base na 

interpretação errônea dos próprios sintomas 

somáticos. Varia de um aumento na auto-

observação do corpo até delírios somáticos 

subjugantes. 

1. Ausente 

2. Auto-observação aumentada (com relação 

ao corpo) 

3. Preocupação com a saúde 

4. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc. 

5. Ideias delirantes hipocondríacas 

16. Perda de Peso 

Este item refere-se à perda de peso corporal 

em decorrência à diminuição do apetite, não 

sendo devido a causa orgânica. 

Pontuar A ou B. 

A. Quando avaliada pela história clínica: 

1. Sem perda de peso 

2. Provável perda de peso associada à 

moléstia atual 

3. Perda de peso definida (de acordo com o 

paciente) 

  

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra 

responsável, quando são medidas 

alterações 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. Consciência da Doença 

Este item refere-se ao grau de consciência e 

compreensão do paciente quanto ao fato de 

estar doente. Varia de um entendimento 

adequado (afetivo e intelectual) quanto à 

presença da doença a uma negação total de 

sua enfermidade. 

1. Reconhece que está deprimido e doente  

2. Reconhece a doença mas atribui-lhe a 

causa à má alimentação, ao clima, ao excesso 

de trabalho, a vírus, à necessidade de 

repouso, etc. 

3. Nega estar doente 
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ANEXO B 

 ESCALA NUMÉRICA DE EFEITOS ADVERSOS DE OPIOIDES (NOSE)  

 

  Ausente   A pior 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Náuseas, vômitos e/ou perda de 

apetite 

                      

Fadiga, sonolência, dificuldade em se 

concentrar, alucinações e/ou apatia 

                      

Prisão de ventre                       

Comichão                       

Diminuição de desejo/função sexual                       

Boca seca                       

Dor ou desconforto abdominal, cólicas 

ou distensão 

                      

Suores                       

Dor de cabeça e/ou tonturas                       

Não consegue urinar (retenção 

urinária) 
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ANEXO C 

 QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE SONO (Pittsburgh Sleep Quality Index) 
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ANEXO D 

 ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH (ESS) 

  

  

Orientações para preenchimento: qual a probabilidade de você “cochilar” ou dormir, e não 

apenas se sentir cansado, nas seguintes situações? Considere o modo de vida que você tem 

levado recentemente. Mesmo que você não tenha feito algumas destas coisas nos últimos dias, 

tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o número mais apropriado para responder cada 

questão: 

 0 = Nunca cochilaria 

 1 = Pequena probabilidade de cochilar 

 2 = Probabilidade média de cochilar 

 3 = Grande probabilidade de cochilar 

  

Situação Probabilidade de 

cochilar 

 Sentado e lendo. 0 1 2 3 

 Assistindo TV. 0 1 2 3 

Sentado, quieto, em um lugar público em lugar público (por exemplo, 

em um teatro, reunião, palestra) 

0 1 2 3 

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 0 1 2 3 

Ao deitar-se à tarde para descansar, quando possível 0 1 2 3 

Sentado e conversando com alguém. 0 1 2 3 

Sentado quieto após o almoço sem bebida de álcool. 0 1 2 3 

Em um carro parado no trânsito por alguns minutos 0 1 2 3 
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ANEXO E 

ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO (PSS-14)  

  

Orientações para preenchimento: as questões nesta escala perguntam sobre seus sentimentos 

e pensamentos durante o último mês. Embora algumas das perguntas sejam parecidas, há 

diferenças entre elas e você deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor 

abordagem é responder a cada pergunta razoavelmente rápido. Isto é, não tente contar o número 

de vezes que você se sentiu de uma maneira particular, mas indique a alternativa que lhe pareça 

como uma estimativa razoável. Para cada pergunta, escolha as seguintes alternativas. 

 

Neste último mês, com que frequência: 

1M.  Você tem ficado triste por causa de algo que aconteceu inesperadamente? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

2M. Você tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes em sua vida? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

3M. Você tem se sentido nervosa e “estressada”? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

4M. Você tem tratado com sucesso dos problemas difíceis da vida? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

5M. Você tem sentido que está lidando bem com as mudanças importantes que estão ocorrendo 

em sua vida? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

6M. Você tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas pessoais? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

7M. Você tem sentido que as coisas estão acontecendo de acordo com a sua vontade? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

8M. Você tem achado que não conseguiria lidar com todas as coisas que você tem que fazer? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

9M. Você tem conseguido controlar as irritações em sua vida? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

10M.     Você tem sentido que as coisas estão sob o seu controle? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

11M.     Você tem ficado irritada porque as coisas que acontecem estão fora do seu controle? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

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

13M.     Você tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 

14M.     Você tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de você acreditar que não 

pode superá-las? 

0. Nunca 1. Quase nunca   2. Às vezes   3. Quase sempre  4. Sempre 
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ANEXO F 

ESCALA DE IDEAÇÃO SUICIDA (BSI) 
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ANEXO G 

FAC-SÍMILE DA ESCALA DE DESESPERANÇA (BHS) 
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ANEXO H 

QUESTIONÁRIO DE TRAUMA NA INFÂNCIA (CTQ) 

 

Nome: ______________________________________________________ Data:___/___/___ 

Entrevistador:________________________________________________ 
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10 APÊNDICES  

 

APÊNDICE A 

LISTA DE MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS COM TRAMADOL 

 

   

● alvimopan 

● procarbazine 

● rasagilina 

● safinamide 

● selegilina 

● alfentanil 

● belladonna e opium 

● buprenorfina 

● butorfanol 

● codeina 

● ciclobenzaprina 

● dextromoramida 

● diamorfina 

● difenoxin hcl 

● diphenoxylate hcl 

● dipipanone 

● eluxadoline 

● fentanill 

● hidrocodoína 

● hidromorfina 

● idelalisiba 

● isocarboxazida 

● ivacaftor 

● levorfanol 

● linezolida 

● lorcaserin 

● meperidine 

● metadona 

 ● metileno  

● morfina 

● nalbufine 

● opium  

● oxicodona 

● oximorfona 

● papaveretum 

● pentazocina 

● fenelzina 

● procarbazina 

● selegilina 

● sodium oxybate 

● sufentanil 

● tapentadol 

● tedizolid 

● tranilcipromins 

● valeriana 

● vilazodona 

● vortioxetina 
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APÊNDICE B 

QUESTIONÁRIO SOCIODEMOGRÁFICO E CLÍNICO 

 

 

Parte A - Questionário sociodemográfico 

 

Nome: _____________________________________________________________________     

Local/Nascimento: ____________________ RG: ________________ CPF: ______________ 

Idade: _____ DN: _______ Sexo: ______ Etnia: ______________  

Estado civil: ________________________ No de filhos: _________ 

Renda familiar: _____________ Religião: _____________________  

Escolaridade: _______________ Emprego: ____________________ 

Suporte Familiar:_____________________________________________________________ 

Peso (Kg):________ Altura (m):__________IMC:________ 

Tabagismo e/ou uso de outras substâncias:_________________________________________ 

 

Parte B - Caracterização da doença 

 

Idade de início da depressão: ____________________________________________ 

Duração do episódio atual: ______________________________________________ 

Número de episódios prévios: ____________________________________________ 

Tempo de doença: _____________________________________________________ 

Internação Psiquiátrica anterior: (  ) SIM (  ) Não  

Sintomas Psicóticos atuais: (  ) SIM (  ) Não  

Sintomas Psicóticos prévios: (  ) SIM (  ) Não  

Ideação suicida: (  ) SIM (  ) Não  

Tentativa de suicídio prévia: _______________________________ 

Especificado do DSM do episódio depressivo atual: ( ) ansiosa  ( ) mistas ( ) melancólica  

( ) atiṕicas ( ) psicótica congruentes com o humor ( ) psicótica incongruentes com o humor  

(  ) catatonia 

Medicação atual:______________________________________________________ 

Medicação já utilizada:_________________________________________________ 



54 

 

 

História Familiar de depressão: ( ) SIM ( ) Não  

História Familiar de transtorno psicótico: ( ) SIM ( ) Não  

História Familiar de internação psiquiátrica: ( ) SIM ( ) Não  

História Familiar de suicídio: ( ) SIM ( ) Não  

História Familiar de outros transtornos psiquiátricos:_________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

 

Parte C - Histórico atual e pregresso de doenças infecciosas/inflamatórias 

 

 

Especificar tipo e duração 

 

Doenças alérgicas (   ) 

___________________________________________________________________________ 

 

 

Doenças autoimunes (   ) 

___________________________________________________________________________ 

 

 

Doenças infecciosas (   ) 

___________________________________________________________________________ 

 

Asma (   ) ___________________________________________________________________ 

 

Doença celíaca (   ) 

___________________________________________________________________________ 

 

 

Intolerância à lactose (   ) 

___________________________________________________________________________ 

 

 

Imunodeficiências (   ) 

___________________________________________________________________________ 
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Rubrica pesquisador 

______________________________ 

Rubrica participante/responsável 
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APÊNDICE C 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

E PARA A GUARDA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

 

 

Nome da pesquisa: Indicadores clínicos e biológicos da eficácia do tramadol como adjunto ao 

tratamento farmacológico de transtorno depressivo maior 

 

 

Pesquisador responsável: André Campiolo Boin - CREMESP: 174.892 

Contato: (14) 98119-7006 ou email: andre.c.boin@gmail.com 

 

 

1. Informações gerais ao voluntário 

Você apresenta as características necessárias para a participação da pesquisa sobre um 

novo tratamento para Depressão grave. Além de verificar os sintomas de depressão, vamos 

fazer exames para investigar a presença de algumas substâncias indicadoras de depressão. Para 

tanto, precisaremos coletar amostras de sangue e de saliva.  

Este estudo nos ajudará a entender melhor a causa e possíveis novos tratamentos para a 

depressão. Assim, gostaríamos de convidá-lo(a) para participar como voluntário(a) deste 

projeto.  

Antes de conhecer a pesquisa, é importante saber o seguinte: 

• Você está participando voluntariamente. Não é obrigatório participar; 

• Você pode decidir desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem que isto 

mude o seu atendimento médico de rotina neste serviço de saúde. 

Para que entenda melhor como será realizado esse estudo e como será a sua participação nele, 

preste atenção às informações abaixo. Sempre que quiser, pare a nossa leitura e tire suas 

dúvidas. 

 

 

2. Justificativa e objetivo da pesquisa 

A Depressão grave é uma doença que atinge milhões de pessoas no mundo inteiro. 

Mesmo a depressão sendo tão 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 vários dias.  

Neste estudo, desejamos testar se uma medicação chamada TRAMADOL pode servir 

como tratamento complementar, ou seja, se ela pode antecipar a melhora enquanto a medicação 

tradicional não apresenta seus efeitos.  

Essa medicação já mostrou efeito que parece antidepressivo em modelos da Depressão 

feitos com animais de laboratório e há relato deste efeito em humanos.  

Desejamos avaliar se este mesmo benefício ocorrerá em grupos maiores de pacientes 

adultos. 

 

 

3. Os procedimentos que serão utilizados 

Esse estudo terá duração aproximada de 3 meses, e sua participação ocorrerá em 3 

etapas. 
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A PRIMEIRA ETAPA será realizada no momento da internação no complexo Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da USP-RP (Campus e Unidade de Emergência). 

● Você passará por uma consulta com um psiquiatra no início da internação. Nesta 

consulta, você responderá a algumas perguntas para conhecermos as características da sua 

depressão e para sabermos se há algo que impeça sua participação no estudo, como outras 

condições de saúde ou uso de outras medicações; 

● Você será convidado a preencher um questionário sobre características sociais, por 

exemplo, sua idade, sexo e anos de estudo; 

● Você responderá a outros cinco questionários: o primeiro, para avaliação do nível de 

estresse; o segundo e o terceiro avaliarão a desesperança e os pensamentos de morte; o quarto 

explorará a gravidade dos sintomas depressivos; e o quinto será para caracterização do sono. A 

duração de aplicação de todos os questionários irá variar em torno de uma hora, mas este tempo 

poderá ser maior ou menor de acordo com a sua disposição para responder. 

● Como parte da rotina de internação, serão coletados exames de sangue, para a 

avaliação dos componentes do sangue, como as células vermelhas (que transportam oxigênio) 

e as brancas (que fazem a defesa do organismo), e para a avaliação das funções hepáticas (isto 

é, do fígado) e renal (dos rins); também será realizado um exame de urina para avaliarmos se 

houve ou não uso recente de maconha ou cocaína. Assim, solicitaremos a sua permissão para 

ler os resultados destes exames no seu prontuário; 

● Após essa avaliação, você será convidado a passar para a próxima etapa do estudo. Se 

você concordar em participar, você será sorteado para participar de um de dois grupos do 

estudo. Um dos grupos receberá o tramadol (em um total de 150 mg/dia) três vezes ao dia de 8 

em 8 horas: manhã, tarde e noite; o outro grupo receberá comprimidos de placebo - que é uma 

substância sem nenhuma propriedade, ou seja, sem as características de medicação estudada – 

também duas vezes ao dia.  

● Veja que o resultado do sorteio será secreto para você e também para todos os 

pesquisadores e médicos do estudo, ou seja: nenhum de nós saberá a qual grupo você pertence. 

Apenas um farmacêutico responsável pelos comprimidos saberá se a medicação estará ou não 

sendo utilizada, e ele poderá ser acionado caso julguemos necessário. Todos os comprimidos 

de cada grupo terão a mesma aparência. 

● E atenção: os dois grupos permanecem com o tratamento já usado habitualmente. 

 

 

A SEGUNDA ETAPA terá duração de 14 dias e acontecerá também durante a internação no 

complexo do Hospital das Clínicas.  

● Você receberá uma cápsula da medicação ou do placebo três vezes por dia, pela manhã, 

tarde e à noite, nos 14 dias da internação. 

● No dia 1, pediremos que você responda os questionários sobre a gravidade dos sintomas 

da depressão, e para caracterizar possíveis efeitos colaterais do tramadol.  

● Você coletará saliva para avaliar o cortisol (um hormônio que pode variar conforme a 

depressão e o estresse), e um profissional da nossa equipe de pesquisa coletará amostra 

do seu sangue (4ml) para verificar moléculas, substâncias do sangue, que podem estar 

alteradas na depressão.  

● A coleta de saliva é um procedimento não invasivo, ou seja, não envolve corte ou 

perfuração, e pode ser feita em casa.  

● A coleta de sangue será feita de veia superficial do braço por profissional 

qualificado da nossa equipe e será utilizado material livre de germes e descartável.  

● Nos dias 4 e 7, além dos questionários sobre a gravidade dos sintomas da depressão e 

da caracterização de possíveis efeitos colaterais do tramadol, pediremos que você 

responda os questionários sobre desesperança e ideação suicida. Ao longo da internação 
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você também será convidado a preencher um questionário para avaliar se passou por 

algum tipo de trauma na infância. 

● No dia 14 (último dia de tramadol), além dos questionários mencionados, também 

pediremos que você responda os questionários sobre o sono e para avaliação do nível 

de estresse - logo após a coleta da saliva e do sangue. Neste mesmo dia, quando você 

receber alta, nós te entregaremos 4 tubos com algodão, chamados “salivettes”, para que 

você colete a saliva em casa, como fez quando internado(a). 

● As coletas de saliva durante a internação servirão de treino para que você as faça em 

casa.  

● Assim, na alta, você receberá as instruções de como fazer a coleta em sua casa, e nós 

vamos te ensinar como guardar estes tubos. 

 

 

A TERCEIRA ETAPA corresponderá ao período após a alta.  

● Nos dias 21, 28 e 84 (último dia da pesquisa), pediremos que você responda aos mesmos 

questionários. Os retornos serão feitos com agendamento no ambulatório, segundo 

orientação do psiquiatra que acompanhará o seu caso.  

● Para os dias 28 e 84 (último dia da pesquisa), um dia antes da consulta ambulatorial, 

você deverá coletar, na sua casa, a saliva para a dosagem do cortisol. Alguém da nossa 

equipe entrará em contato com você, por telefone, para lembrá-lo(a) da data agendada 

para a coleta da saliva e relembrá-lo a como guardar os salivettes.  

● Por fim, no dia 84, será realizada a última coleta de sangue durante seu atendimento no 

serviço. 

 

Em resumo, ao longo de todo o estudo, no decorrer das três etapas, teremos 8 contatos para 

aplicação dos questionários e demais coletas. Para esclarecê-lo(a) melhor, o quadro abaixo 

mostra os dias de avaliação e o que será preciso fazer  em cada um deles. 

 

Etapas Dia Procedimentos que serão utilizados Medicação 

Admissão 
0 

(início) 

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

- Questionários 

- Exames admissionais de rotina 

Antidepressivo*** 

Internação 

1 
- Questionários 

- Coleta de saliva e de sangue 
Antidepressivo*** 

+ 

(Tramadol ou 

Placebo) 

4 - Questionários 

7 - Questionários 

14*  
- Questionários 

- Coleta de saliva e de sangue 

Após a alta 

21 - Questionários (ambulatório) 

Antidepressivo*** 
28 

- Questionários (ambulatório) 

- Coleta de saliva em casa (um dia antes) 

84** 

(fim) 

- Questionários e coleta de sangue 

(ambulatório) 

- Coleta de saliva em casa (um dia antes) 
* Último dia do tramadol. 

** O final da pesquisa não encerra seu tratamento, este apenas será encerrado de acordo com o critério médico. 

*** Antidepressivo usual, conforme necessidade/prescrição médica. 
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4. Os desconfortos e riscos possíveis 

Lembrando, a medicação tramadol será usada na dose de 150mg por dia durante 14 dias. 

Esse remédio já é utilizado em doses maiores (até 400 mg por dia) para tratamento de dor. 

Ela é uma medicação já bastante conhecida e as contraindicações estão bem 

estabelecidas. E caso você apresente alguma contraindicação ao uso do tramadol, sua 

participação no estudo não será permitida. 

Os efeitos colaterais mais comuns dessa medicação não são graves, e muitos deles 

podem melhorar com o tempo. Os efeitos colaterais mais comuns durante o tratamento com 

Tramadol são náusea e tontura, que ocorrem em mais de 10% dos pacientes. Também poderá 

ocorrer dor de cabeça, sonolência, constipação, boca seca, vômito, fadiga e sudorese. 

Lembramos que você estará internado durante a administração do Tramadol, portanto se vier a 

apresentar alguns destes efeitos, o médico responsável irá avaliá-lo(a). Assim, em caso de 

efeitos colaterais leves a moderados, uma avaliação médica será providenciada, e os riscos e 

benefícios de se continuar com o uso da medicação e participação no estudo serão avaliados. E 

medidas para melhora ou tratamento dos efeitos colaterais mencionados serão feitas, conforme 

necessário. 

De forma geral, o tramadol é considerado uma medicação segura mesmo em altas doses, 

e o uso do placebo também não levará a riscos para a sua saúde. Sendo assim, consideramos 

que os riscos de participação neste estudo são mínimos. 

Quanto aos questionários, acreditamos que eles são de fácil resposta e que a 

possibilidade de você ter algum desconforto ou ficar constrangido em respondê-los será 

minimizado pela presença e orientação de profissional tecnicamente qualificado, conhecedor 

do seu caso. 

Lembramos que manteremos todos os seus dados em sigilo e apenas os pesquisadores 

envolvidos poderão conhecê-los para análises. 

 

 

5. Os benefícios que esperamos obter 

Não podemos garantir que você terá um benefício direto por participar deste estudo. Ele 

poderá contribuir para entendermos se é possível uma melhora mais rápida, parcial ou completa, 

dos sintomas da Depressão, diminuindo o sofrimento e o prejuízo funcional dos pacientes que 

apresentam, como você, esta doença. Além disso, caso o tratamento se mostre efetivo, essas 

informações irão auxiliar no conhecimento a respeito da neurobiologia, ou seja, como é o 

funcionamento do cérebro na Depressão. 

 

 

6. Ressarcimento na participação  

Por ser uma participação voluntária, não haverá nenhum tipo de pagamento por sua 

participação neste estudo. Mas nós conseguimos auxiliar com possíveis gastos com transporte 

e alimentação quando você precisar vir ao hospital para participar da pesquisa, no valor de R$ 

30,00 por dia. 

 

 

7. Considerações finais 

Caso o tratamento proposto não leve a nenhuma melhora dos seus sintomas e você e/ou 

o pesquisador, após avaliação, considerem que outra forma de tratamento deva ser indicada, 

você será encaminhado(a) para um serviço que ofereça esse tratamento.  
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Esta pesquisa está vinculada ao biorrepositório associado ao presente projeto de 

pesquisa intitulado ‘Indicadores clínicos e biológicos da eficácia do tramadol como adjunto 

ao tratamento farmacológico de transtorno depressivo maior’, criado na Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto-FMRPUSP com o objetivo de guardar amostras de sangue e saliva 

para fins de investigação científica, visto que, a despeito dos avanços recentes na área, ainda 

existem limitações na nossa compreensão sobre as causas da depressão. Assim, gostaríamos de 

convidá-lo (a) a autorizar a coleta, o depósito, o armazenamento e a utilização do material 

biológico humano, saliva e sangue, para fins de pesquisa e análise científica.  

Conforme descrito e detalhado no quadro anterior, a coleta da saliva ocorrerá 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 você deverá pegar um chumaço de algodão que estará dentro de um tubo plástico, colocar 

este chumaço na boca e mastigá-lo até umedecê-lo bem. Para a coleta de sangue, ressaltamos 

que será puncionada uma veia superficial do braço por profissional qualificado da nossa equipe 

e que será utilizado material livre de germes e descartável. Ressaltamos, ainda, que a saliva será 

usada para avaliar os níveis de cortisol, e o sangue será usado para dosar mediadores 

inflamatórios (citocinas), ambos são potenciais marcadores biológicos que podem variar 

conforme a depressão e o estresse. Após coletado e processado, o material será guardado em 

biorrepositório no Laboratório Multiusuário da FMRPUSP, localizado no Prédio da Cirurgia 

Experimental, piso térreo, (Telefone: 16 - 3315-0576), onde as amostras serão armazenadas por 

um período máximo de cinco anos. Os pesquisadores responsáveis 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 serão identificadas por 

meio de codificação numérica, de modo que sejam garantidos o sigilo e a confidencialidade. 

Quanto ao material, em cada ocasião serão coletados 5 ml de sangue (equivalente a 1 

colher de chá) e 2 ml de saliva (equivalente a 1 colher e café). A coleta de sangue superficial 

faz parte do serviço de rotina, em geral a quantidade de 5 ml não oferece risco, porém, caso 

ocorra qualquer tipo de mal-estar, a equipe do ambulatório estará apta para atendê-lo(a). Para a 

coleta de saliva não há maiores riscos além do desconforto de mastigar o chumaço de algodão 

que inicialmente estará seco; todavia, deve-se tomar cuidado para não engasgar com o chumaço, 

embora o formato do mesmo seja seguro, pois suas dimensões foram pensadas/fabricadas 

especificamente para a coleta de saliva.  

Sua participação é voluntária, tendo liberdade de aceitar ou não que sua amostra seja 

guardada, sem risco de qualquer penalização ou prejuízo no atendimento que lhe for prestado. 

O (A) Sr. (a) também tem o direito de retirar seu consentimento de guarda e utilização do 

material biológico armazenado a qualquer momento.  

Solicitamos, também, os dados de contato do(a) senhor(a), para que seja possível 

encontrá-lo(a) posteriormente. Através dos contatos, garantimos fornecer as informações de seu 

interesse, além de receber eventuais benefícios provenientes do estudo com seu material 

biológico. Também solicitaremos sua autorização, se necessário, para o descarte do material 

armazenado. Pois, dentro do prazo previsto (de até cinco anos), o material coletado poderá ser 

descartado caso haja perda de estabilidade biológica devido ao manuseio ou processamento.   

Declaramos para os devidos fins que a cada a nova pesquisa o Sr.(a) será contatado para 

a utilização do seu material biológico armazenado neste biorrepositório e, também, a nova 

pesquisa será submetida à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) institucional e, 

quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 
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Caso concorde em participar deste estudo, pedimos que assine ao fim deste documento após 

reafirmamos os direitos abaixo relacionados: 

 

1. A garantia de receber resposta para qualquer dúvida sobre as etapas do tratamento 

estudado, riscos, benefícios e de outras situações relacionadas à pesquisa. Você pode 

entrar em contato com os responsáveis 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 prejuízo à continuidade do seu tratamento. 

 

3. A segurança de que não será identificado(a) e que será mantido o caráter confidencial 

de suas informações. 

  

4. O compromisso de que lhe será prestada informação atualizada durante o estudo, ainda 

que isto possa afetar a sua vontade de continuar dele participando. 

 

5. O compromisso de que será devidamente acompanhado(a) e assistido(a) durante todo o 

período de sua participação no projeto, bem como a garantia da continuidade do seu 

tratamento após a conclusão da pesquisa. 

 

6. A garantia de que uma via deste documento (Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido) permanecerá com você, assinada e rubricada por você e por mim em todas 

as páginas impressas. 

 

7. Consentimento para guarda de material: Pedimos a você permissão para que o sangue e 

a saliva sejam guardados por até cinco anos, visto que o próprio estudo e outros que têm 

sido feitos podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto e pode haver necessidade 

de realização de novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes 

somente serão realizados após aprovação do novo projeto de pesquisa pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do HCFMRP-USP que decidirá se você deverá ser convocado(a) ou 

não para autorizar os novos testes. Você será informado(a) dos resultados dos novos 

testes que possam ser feitos, caso eles apresentem alguma alteração em relação a valores 

normais esperados. 

 

8. Caso você tenha algum dano em relação a sua saúde em função da realização do estudo, 

lhe será oferecido acompanhamento clínico no Hospital das Clínicas, no ambulatório de 

responsabilidade da professora orientadora da pesquisa. Além disso, nada o impedirá de 

recorrer às leis vigentes no país. 

  

9. Se você quiser esclarecer qualquer dúvida sobre a ética na realização desta pesquisa, 

você também poderá fazer contato com o Comitê de Ética em Pesquisa* que garante as 

boas práticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do que é descrito neste Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

*Um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que são 

responsáveis por supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição 

e tem a função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 

participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital das 

Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do hospital e 

funciona de segunda a sexta-feira, das 8:00 às 17:00hs, telefone de contato (016) 3602-2228. 
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Orientadora Pesquisador responsável 
Comitê de Ética em 

Pesquisa-HCRP 

Profa. Dra. Cristina Marta 

Del-Ben 

CREMESP: 63638 

Departamento de 

Neurociências e Ciências do 

Comportamento, FMRP-USP 

Avenida Bandeirantes, 3900  

CEP: 14049-900 

Fone: (16) 3602-2607 

André Campiolo Boin 

CREMESP: 174.892 

Departamento de 

Neurociências e Ciências 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 

Horário de funcionamento: 

Segunda à sexta: 8h às 17h. 

 

 

Solicitamos seus dados de contato e sua assinatura, tendo recebido as informações 

acima, para confirmação de aceitação de participação. Também afirmamos que uma via deste 

documento, devidamente assinada e rubricada, será entregue ao senhor (a). 

 

Dados do participante: 

Nome:_____________________________________________,RG:________________, 

Endereço: __________________________________________________, nº_________, 

Bairro ____________________, cidade ______________, telefone ________________ 

 

___________________________________________              Data:       /       /      . 

                      Assinatura do participante 

 

 

 

   

Nome e documento de identificação da testemunha imparcial 

 

 

 Assinatura 

   Data: ____/___/____ 

   

Nome e documento de identificação do responsável legal 

(quando necessário) 

 

 

 

 Assinatura 

   Data: ____/___/_______ 

Nome do pesquisador responsável pela coleta  Assinatura 

 Data: ____/___/_________ 

 

 

about:blank
mailto:cep@hcrp.usp.br
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APÊNDICE D 

 PROTOCOLO PARA COLETA DE SANGUE – MEDIADORES INFLAMATÓRIOS 

 

NÚMERO DA COLETA:____________ 

DATA E HORA DA COLETA: ____________________ 

 

DADOS DO PARTICIPANTE 

✓ Nome - (iniciais): __________________________________________________________ 

✓ Sexo:  f (  )      m (  )  

✓  Idade: ____________ 

✓ Grupo de pesquisa: ________________________ 

✓ Telefones de contato: ______________________ 

 

REGISTRO DA COLETA DE SAGUE 

✓ Responsável pela coleta: ____________________________________________________ 

✓ Responsável pela centrifugação: ______________________________________________ 

✓ Data e hora da centrifugação:_________________________________________________ 

✓ Responsável pela identificação e armazenamento: ________________________________ 

✓ Data e hora da identificação e armazenamento: ___________________________________ 

 

COMORBIDADE ATUAL (infecção ou outras): 

SIM (   )            NÃO (   )  

Se sim, descrever: ____________________________________________________________ 

 

 

FARMACOLOGIA UTILIZADA (ATUAL):  

MEDICAMENTO DOSE DIÁRIA DATA DE INÍCIO REGULARIDADE DE 

USO 

    

    

    

 

Intercorrências na coleta ou na centrifugação, ou outras observações: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________  
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APÊNDICE E 

LISTA DE CHECAGEM E PROTOCOLO DE COLETA DO CORTISOL SALIVAR 

  

Você precisará colher sua saliva no dia ___/___/____ nos seguintes momentos: 

  

T1 - Logo ao acordar, ANTES DE LEVANTAR-SE DA CAMA. 

T2 - 30 minutos após acordar 

  

Então, se você, por exemplo, acordou às 8 horas, você deverá colher a saliva na cama, antes de 

se levantar e depois às 8:30 h. 

  

Para colher a saliva, você deve abrir o tubo contendo algodão (salivette), pegar o algodão que 

está dentro dele e mastigá-lo até umedecê-lo bem. Os tubos estarão identificados como T1 e 

T2. 

  

➢ Na coleta T1 (ao acordar), é muito importante que você a realize na cama, antes de 

levantar-se. Assim, no dia anterior à coleta, não se esqueça de deixar o salivette ao 

seu alcance para que você possa pegá-lo ainda na cama. 

  

Para a coleta T2 você deverá seguir as seguintes orientações antes da coleta: 

  

➢ Faça higiene da boca com bochecho com água por três vezes, não escovar os dentes 

antes da coleta e não usar enxaguante de boca. 

➢ Entre a primeira e segunda saliva não fume, coma ou beba outra coisa que não seja 

água. 

➢ Não faça tarefas estressantes uma hora antes da coleta, por exemplo: exercício físico, 

avaliações, limpeza forçada da casa, lavar ou passar roupa. 

➢ Após a coleta preencha a segunda folha com data, horário de coleta e número do 

salivette (T1 ou T2). 

  

Terminada a coleta guarde os salivettes no congelador, até o dia seguinte quando deverá levar 

os salivettes na visita ambulatorial. Por favor, durante o transporte dos salivettes, lembre-se de 

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

 

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

   

Nome (sigla):________________________________________________________________ 

 

Data da Coleta: ____/_____/_____  Grupo de Pesquisa: ______________________________ 

 

Medicações em uso: __________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

 

Hora: 

T1. Ao acordar: ________________________________________ 

T2. 30 minutos após acordar: _____________________________ 

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

  

Antes da coleta de 30 minutos, após o acordar (T2), você: 

  

✓ Fez higienização bucal?   (   ) sim    (   ) não 

✓ Escovou os dentes?   (   ) sim    (   ) não 

✓ Comeu ou bebeu (exceto água)?   (   ) sim (   ) não 

✓ Fumou?   (   ) sim    (   ) não 

✓ Realizou atividade estressante?   (   ) sim (   ) não 

  

Se você tiver alguma observação que ache importante, por favor, coloque abaixo: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

Apenas para mulheres: 

✓ Está fazendo uso de anticoncepcional? (   ) sim (   ) não 

Se estiver fazendo uso de anticoncepcional, qual o nome? 

___________________________________________________________________________ 

✓ Você está menstruada? (   ) sim (   ) não 

Se não estiver menstruada, faz quantos dias que terminou sua última menstruação? 

___________________________________________________________________________ 

✓ Por favor, geralmente seu ciclo menstrual dura quantos dias: _________ 

✓ Estas questões não se aplicam, pois já está na menopausa? (  )Sim  (  )Não 
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APÊNDICE F 

MANIFESTAÇÃO DE ANUÊNCIA DE ANÁLISE EM LABORATÓRIO DE 

ENDOCRINOLOGIA 
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APÊNDICE G 

SOLICITAÇÃO DE CRIAÇÃO DE BIORREPOSITÓRIO 
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