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Detalhamento do Estudo

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).

1.1 EPISÓDIO DEPRESSIVO MAIOR E IMPACTOS PESSOAL E SOCIALEpisódios 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). 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 ANTIDEPRESSIVOPor 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 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 (, KOR) e Delta (, 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
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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 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
ESTUDOO 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 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- (TNF-), além de receptores de 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-, 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- 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 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; JOVANOVI 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
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Hipótese:

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.
Objetivo Primário:

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.
Objetivo Secundário:

 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-, 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.

Metodologia Proposta:

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.
Critério de Inclusão:

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).

Critério de Exclusão:

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.
Riscos:

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. 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.

Benefícios:

Neste estudo, desejamos testar uma medicação chamada TRAMADOL, que pode servir como tratamento complementar, podendo antecipar a
melhora enquanto a medicação tradicional não apresenta seus efeitos. Este estudo poderá contribuir para a melhora mais rápida, parcial ou
completa, dos sintomas da Depressão, diminuindo o sofrimento e o prejuízo funcional dos pacientes que apresentam 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 e suas funções na Depressão.
Metodologia de Análise de Dados:

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

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
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).JUSTIFICATIVA DO PROJETOTendo 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.
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Tamanho da Amostra no Brasil: 80

"grande" para valores superiores a 0,80 (COHEN, 1988).Valores de p < 0,05 serão considerados estatisticamente significativos em todos os testes.

Desfecho Primário:

Gravidade dos sintomas depressivos.

Desfecho Secundário:

Remissão da ideação suicida, níveis dos mediadores inflamatórios e funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

País de Origem do Estudo Nº de participantes da pesquisa

Países de Recrutamento

País

Sim 80BRASIL

Outras Informações

Haverá uso de fontes secundárias de dados (prontuários, dados demográficos, etc)?

Sim

ID Grupo Intervenções a serem realizadasNº de Indivíduos

Grupos em que serão divididos os participantes da pesquisa neste centro

Placebo 1 cápsula de placebo 8/8hrs durante 14 dias40

Tratamento 1 cápsula de tramadol 50 mg 8/8hrs durante 14 dias40

Detalhamento:

Como parte dos critérios de inclusão, será solicitado ao paciente permissão para ter acesso aos resultados de exames laboratoriais presentes no
prontuário; estes exames são parte da rotina de internação.
Informe o número de indivíduos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerão algum tipo de intervenção neste centro de
pesquisa:

80

O Estudo é Multicêntrico no Brasil?

Não

Propõe dispensa do TCLE?

Não

Haverá retenção de amostras para armazenamento em banco?

Sim

Justificativa:

Amostras biológicas de cortisol e de mediadores inflamatórios serão estocados para análise posterior. O armazenamento está descrito e autorizado
na carta de 'Solicitação de Criação de Biorrepositório'.

Identificação da Etapa Término (DD/MM/AAAA)Início (DD/MM/AAAA)

Cronograma de Execução

Análise de dados 30/06/202001/01/2020

Divulgação de resultados 31/12/202001/04/2020

Coleta de dados 31/03/202001/04/2019

Avaliação do projeto pelo Comitê de Ética 31/03/201924/01/2019

Captação de participantes 31/03/202001/04/2019

Identificação de Orçamento Valor em Reais (R$)Tipo

Orçamento Financeiro

Escalas de Desesperança e de Ideação Suicida R$ 12.320,00Custeio

Adesivo Blood Stop R$ 13,00Custeio

Cápsulas de placebo R$ 302,40Custeio

Tramadol (50mg) R$ 1.562,40Custeio

Tubo de ensaio, vidro neutro (12x75 MM, 6 ML),
sem tampa

R$ 70,00Custeio

Placas Salimetrics (Cortisol) R$ 18.123,00Custeio

Salivette (Cortisol) R$ 4.410,00Custeio

Luvas de procedimento - Latéx Supermax R$ 100,00Custeio

Total em R$ R$ 36.900,80
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Ressarcimento ao voluntário R$ 7.200,00Custeio

Placas TGFBMAG-64K-01 (TGFb) R$ 10.342,02Custeio

Escalp BD (23 GA) R$ 654,00Custeio

Seringa descartável 10 ml BD R$ 152,00Custeio

Tubos EDTA k2 5mL R$ 226,68Custeio

Tubos Eppendorf 1,5mL R$ 502,32Custeio

Placas HCYTOMAG-60K-04 (IL-6, TNFa, IL-10, IL-
17a)

R$ 17.343,54Custeio

Fotocópias e pastas R$ 1.440,00Custeio

Placas HCVD3MAG-67K-01 (PCR) R$ 8.070,78Custeio

Total em R$ R$ 82.832,14
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