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RESUMO
A Fibromialgia (FM) é uma síndrome de dor crônica cuja fisiopatologia parece envolver alteração nos sistemas corticais responsáveis pelo processamento da dor. Atualmente o tratamento para fibromialgia tornou-se um grande desafio visto que os medicamentos disponíveis apresentam efeitos adversos que limitam a adesão aos mesmos. Objetivando modular estes circuitos alterados, a estimulação transcraniana com corrente contínua (ETCC) tem  mostrado resultados promissórios pela sua capacidade de diminuir a dor nestes pacientes. Além disso, o uso de baixas doses de naltrexona na FM apresentou efeitos analgésicos, o que parece ser interessante de acordo com o perfil farmacodinâmico deste medicamento, sendo o provável mecanismo de ação a up regulation de receptores opióides e consequentemente aumento de opióides endógenos. Objetivando avaliar se o uso prévio de baixas doses de naltrexona potencializa o efeito analgésico induzido pela ETCC em pacientes com fibromialgia, propõe-se avaliar as mudanças ao nível psicofísico e neuroendócrino, através de avaliações com testes psicofísicos da dor, e níveis de neurotrofinas e citocinas séricas.  Será conduzido um ensaio clínico randomizado, duplo cego, paralelo, controlado com sham e placebo. Serão incluídas 92 mulheres entre 18 e 65 anos com diagnóstico confirmado de fibromialgia e dor avaliada como maior a seis na escala análogo visual da dor (EAV), nos últimos três meses. Todos os pacientes assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Cada paciente será randomizada para receber 21 dias de baixas doses de naltrexona ou placebo, seguido por 5 sessões consecutivas de ETCC ou sham-ETCC. Avaliaremos as mudanças na dor após intervenção, e estudaremos sua associação com o perfil psicofísico da dor e neurotrofinas séricas, que possam ter função preditiva da resposta.

Palavras-chave: fibromialgia, baixas doses de naltrexona, estimulação elétrica transcraniana de corrente contínua.

INTRODUÇÃO

A dor crônica é um processo mal adaptativo que se manifesta como disfunção do sistema nervoso. Causa considerável impacto negativo ao indivíduo e a sociedade, onera o sistema de saúde afetando mais de 20% da população mundial, aliada à incapacidade, afastamentos do trabalho e aposentadoria precoce (Saastamoinen et al., 2012; Hecke, Torrance e Smith, 2013). Embora sejam conhecidos os mecanismos fisiopatogênicos múltiplos que desencadeiam e sustentam este processo, ainda não está claro o real impacto das estratégias terapêuticas nos mecanismos de neuroplasticidade na neuromatriz da dor. Dentre as condições de dor crônica de difícil tratamento encontra-se a fibromialgia, caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, acompanhada de fadiga, alterações de sono e de humor (Wolfe, 2016). Perturbações do sono, depressão e sintomas de fadiga, constituem a síndrome fibromiálgica (Russel e Raphael, 2008), que acomete entre 1-2% da população, sendo mais frequente em mulheres (Bannwarth, 2009; Mas et al., 2008; McNally, Matheson e Bakowsky, 2006). Fibromialgia cursa com profundo impacto sobre as atividades e produtividade na vida diária do individuo (Hawley e Wolfe, 1991; Martinez et al., 1995). Mais de um terço dos pacientes são forçados a reduzir a jornada de trabalho ou o nível de trabalho fisicamente exigente, envolvendo custos adicionais à sociedade em geral. Nos EUA, por exemplo, 15% da população com fibromialgia está aposentada por invalidez (Russell, 2011).
 O modelo fisiopatológico mais aceito considera que há um desequilíbrio entre o processo nociceptivo e controle fisiológico da dor (Yunus, 2007). Segundo esse modelo, há uma diminuição global nas vias inibitórias relacionadas à dor; permitindo, assim, que estímulos de baixa intensidade ou não-nociceptivos sejam processadas em estruturas pré-corticais e corticais envolvidas no processo afetivo e cognitivo da dor aumentando a percepção dolorosa (Burgmer et al., 2009). Com base nessa teoria, as abordagens terapêuticas, visando à modulação do sistema nervoso central, podem ser benéficas. Fármacos anticonvulsivantes, que bloqueiam canais de sódio, por exemplo, fenitoína, topiramato, carbamazepina, lamotrigina, aumentam os limiares motores; e agonistas GABAérgicos, tais como o diazepam, reduzem o sinal de neurônios facilitatórios intracorticais, potencializando a inibição intracortical (Chen et al., 1997; Manganotti et al., 1990; Ziemann et al., 1996). Baseado em trabalhos clínicos que demonstram evidências razoáveis, os antidepressivos e anticonvulsivantes são opções recomendadas para o tratamento fibromialgia (Arnold, 2006; Harris e Clauw, 2008). No entanto, o uso de anticonvulsivantes, induz a depressão do sistema nervoso central (SNC), levando os pacientes a apresentarem sonolência, confusão mental ou desequilíbrio. Esses efeitos colaterais centrais são frequentes (Chizh et al., 2007), por isso faz-se necessário a investigação de novas opções de tratamento, sejam farmacológicas ou não farmacológicas. 
Uma opção terapêutica ainda em estudo para o tratamento da fibromialgia é o uso de baixas doses de naltrexona (Younger et al., 2013). O antagonista dos receptores opioides, naltrexona é utilizado no tratamento de dependência à opioides e ao álcool (Haber et al., 1997). Sua estrutura e mecanismo de ação são semelhantes aos do antagonista opioide, naloxona. No entanto, naltrexona apresenta maior biodisponibilidade por via oral e maior tempo de meia-vida (Verebey et Mulé, 1975). Naltrexona atua bloqueando receptores opioides mu levando a aumento compensatório na produção de opioides endógenos que ativam receptores opioides kapa. A ativação de receptores kapa induz efeito anti-inflamatório, diminuindo os níveis de IL-6 e migração de neutrófilos (Dan Segal et al., 2013).
Outro mecanismo potencial para os efeitos do uso de baixas doses de naltrexona, ocorre por meio do antagonismo em receptores não opioides, como o Toll like Receptor 4 (TLR4) (Brown e Panksepp, 2008), encontrados em macrófagos. O bloqueio de TLR4 inibe a liberação de citocinas pró-inflamatórias, substância P, óxido nítrico, aminoácidos excitatórios e TNF conduzindo à regulação negativa da expressão do receptor de quimiocina e da molécula de adesão (Jarred et al., 2014).
Além destes mecanismos, estudos em animais (Tempel, Gardner e Zukin, 1985) demonstram que a administração diária de naltrexona induz regulação positiva (do inglês, up-regulation) de receptores opioides, atingindo seu maior efeito em 8 dias de tratamento.  A terapia, aumentou em 1,9 vezes a concentração de receptores opioides encefálicos.  A "up-regulation" induzida pela naltrexona ocorre principalmente em receptores do subtipo mu e delta, sem alterar significativamente a densidade ou afinidade de receptores kappa ou sigma. De forma esperada, a terapia crônica com naltrexona aumenta a analgesia induzida pela morfina, que volta ao seu basal aproximadamente 6 dias após a suspensão da naltrexona.
Sendo assim, o uso de baixas doses de naltrexona parece ser uma terapêutica interessante do ponto de vista farmacodinâmico e também em relação aos efeitos adversos. Além disso, considerando que grande parte dos pacientes fibromiálgicos respondem apenas parcialmente ao tratamento e que o seu efeito neurofisiológico é pobremente conhecido, uma melhor compreensão do efeito das terapêuticas na neuromatriz da dor, constituída por múltiplos centros de domínio cortical e subcortical, poderia proporcionar melhor base de conhecimento ao processo diagnóstico e terapêutico.  
Considerando a importância da busca de novas opções terapêuticas para o tratamento da Fibromialgia, técnicas não-invasivas da estimulação cerebral podem representar um promissor foco de estudo. Uma técnica neuromodulatória vem sendo estudada no tratamento da dor crônica é a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) (Boros et al., 2008; Floel et al, 2008; Fregni et al., 2006a; Fregni et al., 2006b; Hummel e Cohen, 2005; Wagner et al., 2007; Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2003b). Tem sido demonstrado que esta técnica induz correntes significativas em áreas corticais que induzem alterações na excitabilidade cortical. Essas mudanças da excitabilidade podem ser explicadas por mudanças sinápticas e efeitos diretos sobre a atividade neuronal espontânea (Boros et al., 2008). As mudanças de longa duração na excitabilidade se assemelham em longo prazo a potenciação e a depressão, como alterações da intensidade das sinapses glutamatérgicas (Boros et al., 2008; Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2003b; Nitsche et al., 2001; Nitsche et al., 2000). A duração dos efeitos dependem do tempo de estimulação e podem permanecer por mais de uma hora após a estimulação (Medeiros et al., 2012). Como os mecanismos de ação da ETCC induzem uma alteração na atividade neuronal espontânea, o uso desta técnica combinada aos efeitos de fármacos na matriz da dor pode amplificar os efeitos terapêuticos. 
ETCC modula a excitabilidade cortical por meio da aplicação de uma corrente contínua de baixa intensidade (1-2mA) direcionada ao escalpo via eletrodos cátodos e ânodos. A corrente atinge o córtex cerebral, produzindo hiperpolarização ou despolarização do potencial de membrana axonal. Evidências têm demonstrado que 	este método de neuromodulação pode alterar redes neurais corticais e subcorticais (Medeiros et al., 2012).  O uso da ETCC no tratamento da dor tem como suporte teórico e empírico,  a redução da dor e modificação de correlatos neurofisiológicos da experiência dolorosa (Fregni, Freedman e Pascual-Leone, 2007; Zaghi et al., 2011). O ETCC estimulando córtex motor é uma técnica não invasiva, de baixo custo e fácil aplicação e tem eficácia demonstrada no tratamento de quadros que cursam com dor crônica. Estas propriedades a caracterizam como uma técnica promissora no cenário terapêutico dos diversos tipos de dor. 
Os efeitos da ETCC são polaridade dependentes, cuja estimulação anódica induz excitabilidade cortical e a estimulação catódica, a reduz. Os efeitos são explicados pela despolarização ou hiperpolarização da membrana, respectivamente. O tipo de reposta está vinculado á área estimulada (Raghavan, Eldabe e Strachan, 2008). Este efeito é aditivo à repetição dos cursos de estimulação. O efeito duradouro deve-se ao aumento do ativação pré-sináptico e regulação positiva do tônus sináptico mediado via receptor NMDA, dependente de síntese de proteína, de modificações no AMP cíclico intracelular e do influxo de cálcio  intracelular. Estes processos fazem parte dos fenômenos de potenciação de longa duração (do inglês, long-term potention,- LTP) e depressão de longa duração (do inglês, long-term depression - LTD) (Liebetanz et al., 2006). Estudos experimentais desenvolvidos em parceria com laboratórios brasileiros demonstraram que, em modelos animais, a analgesia promovida pela ETCC é mediada por vias opioides, noradrenérgicas, serotoninérgicas, adenosinérgicas e canabinóides, em circuitos centrais e periféricos (dados não publicados).  Se trata, por tanto, de uma técnica não farmacológica, que age modulando diferentes sistemas endógenos para promover seus efeitos terapêuticos.
Conforme exposto, a fibromialgia cursa com alteração do sistema nociceptivo.  A ETCC, por meio de diversos mecanismos, poderia cumprir um papel diminuindo a dor destes pacientes, sendo sua significância clínica ainda matéria de estudo. Em consideração ao envolvimento do sistema opioide tanto na fisiopatologia da fibromialgia, quanto nos mecanismos de ação da ETCC, propomos realizar um “condicionamento” deste sistema usando a naltrexona. Como foi descrito anteriormente, doses baixas de naltrexona induzem up-regulation dos receptores opoides.  Esta indução, deixaria o sistema opioide endógeno (responsável pela inibição descendente da dor, entre outros) com maior exposição de receptores, prontos para serem ativados via ETCC. 
Para compreender o efeito das diferentes abordagens terapêuticas nos processos de neuroplasticidade cerebral, adicionado aos recursos que operacionalizam esta medida por parâmetros fisiológicos, avaliação dos níveis de marcadores inflamatórios como interleucinas e de neurotrofinas como o BNDF parecem ser complementares. Além das vantagens aos pacientes e aos cofres públicos, este estudo poderá disponibilizar uma nova opção terapêutica, cujo efeito nos processos neurobiológicos em tempo real na pesquisa clínica é ainda incipiente. No estudo da dor, esta associação de diferentes modalidades terapêuticas permite compreender a complexa integração das diversas estruturas que constituem a matriz da dor no que tange à percepção, modulação e terapêutica. 
No processo de avaliação de marcadores, pode estar vinculado ao curso do tratamento de maneira direta ou indireta, uma vez que os quadros álgicos cursam com estresse e a IL-1 é um mediador crítico da resposta adaptativa ao estresse. Induz ativação do eixo hipotálamo hipófise adrenal (HPA), pelos menos em parte, por alterações na neurotransmissão noradrenérgica hipotalâmica. Esta via é mediada pelo IL-1β, que ativa proto-oncogenes c-fos nas células que produzem o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) dos núcleos paraventriculares, via projeções noradrenérgicas ascendentes medulares. Além disto, a IL-1 periférica pode estimular o núcleo do trato solitário, a medula ventrolateral e o locus ceruleus a secretar noradrenalina, que, por sua vez, aumenta a IL-1 hipotalâmica via micróglia. Esta relação entre a IL-1 cerebral e o sistema noradrenérgico parece ser bidirecional. IL-1 também induz hiperalgesia e sintomas depressivos, mesmo na ausência de inflamação (Markus et al., 2003; Lorton et al., 2008). O BDNF é uma neurotrofina que regula a integridade e diferenciação dos neurônios durante o desenvolvimento, está também envolvida em várias funções na vida adulta, incluindo o processo de plasticidade neuronal. A expressão do BDNF no SNC é modificada por acometimentos diversos, tais como estresse, isquemia, hipoglicemia, depressão etc. Também pode funcionar em mecanismos adaptativos essenciais, exercendo papel crucial no processo de potenciação sináptica de longa duração, mecanismo de neuroplasticidade fundamental para desencadear e sustentar o processo de memória da dor. O aumento de BDNF incrementa a LTP, enquanto que a redução de seus níveis atenua este fenômeno. Com isso, observa-se que quadros dolorosos crônicos dependem de um processo em cadeia de longo prazo (Patterson et al. 1996; Kossel et al., 2001).
Considerando o que foi exposto, a hipótese deste estudo é que o uso prévio de baixas doses de naltrexona potencializa os efeitos analgésicos da ETCC, via regulação positiva de receptores opioides em pacientes femininas fibromiálgicas.



OBJETIVOS

[bookmark: _Toc276628526][bookmark: _Toc315457063][bookmark: _Toc350550309][bookmark: _Toc276628529][bookmark: _Toc315457066][bookmark: _Toc348886268][bookmark: _Toc276628527][bookmark: _Toc315457064]Objetivo Primário: avaliar o efeito de baixas doses de naltrexona seguido da ETCC para o tratamento da dor em pacientes fibromialgiálgicas. 

Objetivos Secundários:
1. Mensurar o efeito de baixas doses de naltrexona seguido da ETCC na dor em pacientes fibromiálgicas, avaliada pela escala verbal numérica da dor.
2. Estudar se o efeito desta associação apresenta algum impacto na qualidade de vida destas pacientes, avaliada pelo questionário de impacto da fibromialgia.
3. Estudar se a associação induz mudanças no sistema nociceptivo, quando avaliado pelo teste sensorial quantitativo, e de limiar de dor à pressão, assim como no sistema inibitório descendente da dor.
4. Avaliar se o efeito desta associação induz mudanças em possíveis biomarcadores séricos de neuroplasticidade (BDNF) e citocinas.



METODOLOGIA

[bookmark: _Toc350550312]Delineamento: Ensaio clínico randomizado, double-dummy duplo cego, paralelo, controlado.
[bookmark: _Toc350550313][bookmark: _Toc276628530][bookmark: _Toc315457067]Randomização e cegamento: tabela de randomização será gerada por website (www.sealedenvelope.com), criando uma lista de randomização, usando randomização em blocos de tamanho igual a 8. Códigos da randomização serão colocados em envelopes pardos lacrados, serão randomizadas em quatro grupos:
1. ETCC + Placebo 
2. ETCC + baixas doses de naltrexona 
3. ETCC-Sham + Placebo 
4. ETCC-Sham + baixas doses de naltrexona
Avaliadores e pacientes serão cegados. Cegamento será mantido em todas as fases do estudo. Para avaliar conservação do cegamento da ETCC, no final das 5 (cinco) sessões o paciente será indagado sobre o tipo de intervenção que acredita ter recebido (ETCC ativo ou sham) e sobre o grau de segurança na resposta, usando questionário padronizado. O mesmo será realizado para avaliação do cegamento da naltrexona.

Seguimento (Follow-up)
[bookmark: _Toc276628531][bookmark: _Toc315457068]Os pacientes serão avaliados por até uma semana após a última intervenção, para avaliar os efeitos após cessar o uso da naltrexona e ETCC.

Critérios de Inclusão: Fornecer o consentimento informado para participar do estudo; mulheres com idade entre 18 e 65 anos; diagnóstico confirmado de fibromialagia de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (2010); saber ler e escrever; dor avaliada na Escala Verbal Análoga como maior a seis em média dos últimos 3 meses; tratamento de uso crônico estável nos últimos 3 meses; 
Critérios de Exclusão: Estar em uso de medicamento opióide; gravidez ou não uso de método anticonceptivo; histórico de abuso de álcool ou drogas nos últimos 6 meses; histórico de patologias neurológicas; histórico de arritmias cardíacas e uso de medicamentos que alterem a resposta vascular (bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores); história de traumatismo craniano moderado ou severo; histórico de neurocirurgia; doenças sistêmicas descompensadas, e doenças inflamatórias crônicas (Lúpus, artrite reumatoide, Síndrome de Sjogren, Síndrome de Reiter); histórico de hipotireoidismo não compensado; histórico pessoal de câncer, passado ou em tratamento.

Avaliações: após realização do termo de consentimento livre e esclarecido, serão realizados os seguintes procedimentos:
- Questionário Demográfico;
- Escala Análoga Visual da dor;
- BDI-II (Inventário de Depressão de Beck);
- Questionário qualidade do sono Pittsburgh;
- Questionário de impacto da fibromialgia (QIF);
- Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE);
- Escala de Pensamento catastrófico versão Brasileira;
- Coleta de sangue para dosagem de BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) e citocinas;
- Teste Sensitivo Quantitativo (TSQ);
- Avaliação do sistema inibitório descendente, pelo teste Conditioned Pain Modulation (CPM);
- Avaliação dos limiares de dor a pressão pelo teste Pain Pressure Threshold (PPT).
Conforme randomização, o participante receberá 21 dias de tratamento com baixas doses de naltrexona (ou placebo) e mais 5 dias em sequencia de baixas doses de naltrexona combinado com ETCC, 5 sessões da intervenção alocada.  Durante cada sessão o paciente será indagado sobre a percepção da dor com a Escala Análoga Visual e sobre a presença de efeitos adversos, conforme questionário padronizado. No dia da última sessão alocada, o paciente será sometido aos mesmos questionários e avaliações iniciais, exceto o questionário demográfico. 

[bookmark: _Toc350550314][bookmark: _Toc276628535][bookmark: _Toc315457073]Aferição de Desfechos
Aferição de desfechos por parâmetros clínicos: Dor – A dor será aferida por meio da Escala Análogo Visual (EAV) de 100 mm, cujo zero corresponde à ausência de dor e 100 
Modulação Condicionada da Dor (CPM, Conditioned Pain Modulation): será mensurado como a diferença no escore da dor entre dois testes de estímulos dolorosos, aplicados primeiro no baseline e também, concomitantemente com o estímulo doloroso condicionante produzido pela imersão da mão não dominante na água à temperatura de zero até 1,5°C por 30 segundos. 
[bookmark: _GoBack]Limiar de Dor a Pressão (PPT): mensurado usando algômetro eletrônico com sonda de borracha de 1 cm2 aplicado sobre antebraço direito.  O pesquisador encostará a sonda de borracha lentamente aumentando a pressão, instruindo ao paciente pra reportar verbalmente assim que perceber a primeira sensação de dor.  
[bookmark: _Toc350550317]
Desfechos laboratoriais
Serão mensurados antes da primeira sessão da intervenção alocada, e ao final da última sessão, e incluirão níveis do BDNF e citocinas pró inflamatórias (IL1-beta). O sangue será centrifugado, o sobrenandante será aliquotado e armazenado em freezer na sala de pesquisa das Clínicas Integradas Unilasalle, para posteriores análises, que serão realizadas usando técnica de ELISA, de acordo com as instruções do fabricante.

[bookmark: _Toc350550318][bookmark: _Toc276628536][bookmark: _Toc315457074]Intervenções
Baixas doses de naltrexona: o maior ensaio clínico publicado até o momento (Younger et al., 2013) usando baixas doses de naltrexona em pacientes fibromiálgicas, empregou uma dosagem de 4,5 mg VO cada dia. Esta dosagem tem sido previamente descrita em estudos piloto (Younger e Mackey, 2009) e observacionais na fibromialgia (Noon et al., 2016), previamente. Sendo assim a intervenção farmacólogica consistirá no uso de baixas doses de naltrexona (4,5mg dose única diária), por 26 dias, sendo 21 dias somente naltrexona e 5 dias subsequentes em combinação com ETCC.
Placebo da naltrexona: o placebo será produzido por uma farmácia de manipulação. Será uma cápsula da mesma cor da naltrexona, porém o excipiente utilizado será amido.

ETCC: O procedimento iniciará com a colocação de um eletrodo anodal sobre o escalpo suprajacente ao córtex motor primário (contralateral ao córtex dominante), e o cátodo será sobre a região supra-orbital contralateral. O tamanho dos eletrodos será de 35cm². A corrente utilizada será 2 mA aplicada por 20 minutos. Um estimulador de corrente constante movido a bateria será utilizado (ETCC - tDCS device Soterix 1X1) (Fregni et al., 2006a, Fregni et al., 2006b). Serão realizadas 5 sessões de estimulação, conforme reportado em publicações anteriores para analgesia na fibromialgia (Valle et al., 2009).
ETCC sham: a corrente será aplicada apenas por 30 segundos. Os pacientes poderão perceber a mesma sensação de estimulação inicial, mas não receberão corrente pelo período restante. De maneira análoga ao ETCC, serão realizadas 5 sessões de estimulação sham.

[bookmark: _Toc350550324][bookmark: _Toc276628537][bookmark: _Toc315457075]Potenciais efeitos adversos da ETCC: Será utilizado um questionário padronizado de efeitos adversos.

[bookmark: _Toc350550327][bookmark: _Toc276628539][bookmark: _Toc315457077]Análise estatística
[bookmark: _Toc350550328]A comparação entre os grupos das médias das variáveis no baseline será realizada por meio da ANOVA de uma via, quando as variáveis apresentarem distribuição normal ou teste equivalente para estatística não paramétrica. A comparação das variações desfechos ao longo do tempo será realizada por meio da ANOVA de medidas repetidas num modelo linear misto de efeito fixo, com ajuste para os níveis do baseline e possíveis confundidores. Tendo o grupo de intervenção como fator e o tempo como medida repetida as variáveis desfecho. Será utilizado teste post hoc de Bonferroni para comparações múltiplas para detectar diferenças entre grupos em qualquer dos momentos das aferições. O nível de significância será P<0.05, com respectivos ajustes para comparações múltiplas. As análises serão processadas usando o SPSS versão 20.0 (SPSS, Chicago, IL). 
[bookmark: _Toc276628540][bookmark: _Toc315457078]
Ética: O estudo segue as condições estabelecidas na Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) e será registrado na plataforma internacional www.ClinicalTrials.gov. 

[bookmark: _Toc315457079][bookmark: _Toc350550329]PRINCIPAIS CONTRIBUIÇÕES CIENTÍFICAS, TECNOLÓGICAS OU DE INOVAÇÃO DA PROPOSTA
Como objetivo maior, buscamos fortalecer a atividade de cooperação acadêmica entre o Programa de Pós Graduação em Saúde e Desenvolvimento Humano com centros mundiais de excelência nesta área de investigação. A concretização deste estudo poderá ter aplicabilidade em inúmeras outras condições supracitadas para compreender aspectos fisiológicos, fisiopatológicos, predizer e avaliar desfechos até então somente aferidos por meio de sintomas, tais como dor, sintomas depressivos, ansiedade, etc. Além disto, buscamos contribuir com o desenvolvimento da pós-graduação e dos grupos de pesquisa envolvidos, colaborando tanto qualitativa quanto quantitativamente com o desempenho científico e tecnológico do País. Pretende-se auxiliar no fortalecimento da competitividade internacional da pesquisa brasileira por meio da inovação e desenvolvimento regional, em uma política de desenvolvimento local, regional e internacional. Além de possibilitar melhora na assistência de pacientes que sofrem de patologias que demandam altos custos do sistema público de saúde brasileiro. 







ORÇAMENTO DETALHADO
A Profa Andressa já possui todos os equipamentos a sua disposição para execução do projeto, os materiais a serem adquiridos serão providos através de editais de pesquisa externos ou de financiamento próprio.

Custeio - Material de Consumo
	Especificação
	Quantidade
	Custo Unitário
	Custo Total

	Kit ELISA BDNF humano
	01
	4.800,00
	4.800,00

	Kit ELISA IL1-beta humano
	01
	4.800,00
	4.800,00

	Soro fisiológico 9% 250 mL
	92
	1,70
	156,40

	Álcool PA
	1
	68,50
	68,50

	Algodão
	2
	5,95
	11,90

	Pilhas recarregáveis para uso da ETCC – AA com 4 unidades
	2
	84,00
	168,00

	Impressões/cópias de questionários e TCLE
	1000
	0,20
	200,00

	VALOR TOTAL
	
	
	10.204,80



Capital - Material Permanente
	Especificação
	Quantidade
	Custo Unitário
	Custo Total

	Notebook
	1
	R$ 1.800,00
	R$ 3.100,00

	Algômetro de Pressão (Algomed)
	1
	R$ 13.000,00
	R$ 13.000,00

	Total
	R$ 16.100,00







CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

	Ano/ atividade
	Cronograma dividido em trimestres 

	2017
	1º
	2º
	3º
	4º

	Chamada de pacientes e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão
	
	
	
	X

	Randomização e coleta de dados
	
	
	
	X

	Digitação de dados
	
	
	
	X

	2018
	1º
	2º
	3º
	4º

	Chamada de pacientes e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão
	X
	X
	X
	X

	Randomização e coleta de dados
	X
	X
	X
	X

	Digitação de dados
	X
	X
	X
	X

	2019
	1º
	2º
	3º
	4º

	Chamada de pacientes e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão
	X
	X
	X
	X

	Randomização e coleta de dados
	X
	X
	X
	X

	Digitação de dados
	X
	X
	X
	X

	Análises estatísticas
	
	
	X
	X

	2020
	1º
	2º
	3º
	4º

	Escrita e submissão de artigos científicos e relatórios.
	X
	X
	X
	X
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
NOME DO ESTUDO: Efeitos da combinação de baixas doses de naltrexona e Estimulação Elétrica Transcraniana na fibromialgia: ensaio clínico randomizado, cego, controlado com placebo.
Número do protocolo:________________________________ 
Instituição: Universidade La Salle – Clínicas Integradas
Pesquisador Responsável: Dra. Andressa de Souza – 51 981975718 
Você está sendo convidado para participar, como voluntária, em uma pesquisa. Após ser esclarecida sobre as informações a seguir e retirado todas as suas dúvidas sobre a pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável.
1. OBJETIVO DO ESTUDO
Avaliar o efeito do tratamento da dor por meio da utilização do medicamento naltrexona e da aplicação de corrente contínua de baixa intensidade sobre a cabeça (ETCC - figura 1), à pesquisa de marcadores de resposta em pacientes com fibromialgia. Os efeitos destas intervenções serão avaliados por meio de exames de sangue, percepção da dor por estímulos leves que produzem as sensações de calor e a pressão. Haverá perguntas sobre os seus sentimentos, nível de dor e pensamentos que lhe aparecem na cabeça durante o tratamento.
[image: ]
Figura 1. ETCC.
2. EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS
Para participar da pesquisa, será necessário que a senhora responda várias perguntas antes, durante e após os procedimentos. O estudo ocorrerá ao longo de sete visitas. A sua participação é voluntária. Se concordar, serão aplicados os questionários e daremos início ao estudo. Na continuação, serão explicados os procedimentos realizados em cada visita:
 Na primeira visita serão realizadas: coleta de sangue, questionários e testes da sensibilidade à dor. A coleta da amostra de sangue avaliará a produção de marcadores sanguíneos relacionados a sensação de dor. O sangue será coletado antes de se iniciar os procedimentos na primeira visita. O volume de sangue será de 10 ml a cada coleta, o equivalente a duas colheres de sopa. Depois, serão realizados questionários para verificar a qualidade do sono, características de sintomas de tristeza, nível  de dor, ansiedade  e os  pensamentos relacionados à dor. Nos testes de senbilidade à dor, será colocado um equipamento que produz estímulos leves de sensações de calor e de pressão, através de um aparelho que será posicionado no seu braço. Nesta primeira visita você receberá um pote com 26 cápsulas do medicamento naltrexona, que a senhora deverá utilizar uma cápsula por dia, pela manhã. A senhora deverá utilizar esse medicamento por 21 dias e retornar para avaliação no 22º dia. Se a senhora sentir qualquer incomodo com o uso do medicamento, deverá entrar em contato imediatamente com o pesquisador do estudo. Esta visita terá duração aproximada de uma hora.
Na segunda visita, serão realizados os mesmos questionários e testes da primeira visita, além da coleta de sangue. Finalmente, será realizada a primeira sessão com a estimulação trancraniana de corrente contínua (ETCC), com aplicação de uma corrente elétrica fraca na sua cabeça por 20 minutos, como será explicado no item Sessões de ETCC. Após a estimulação serão feitos testes para avaliar a dor ou desconforto e pesquisa de aparição de efeitos adversos.  Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de uma hora.

Na terceira à quinta visita será realizada a sessão de ETCC e a pesquisa de aparição de efeitos adversos.  Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de 40 minutos.
Na sexta visita, serão realizados os mesmos questionários e testes da primeira visita, além da coleta de sangue. Será realizada a sessão com a estimulação trancraniana de corrente contínua (ETCC). Após a estimulação serão feitos testes para avaliar a dor ou desconforto e pesquisa de aparição de efeitos adversos.  Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de uma hora.
Na sétima visita ocorrerá sete dias após a última dose do medicamento e última sessão de ETCC, então serão realizados os mesmos questionários e testes da primeira visita, além da coleta de sangue, afim de verificar os efeitos após cessar o uso do tratamento. Estima-se que o tempo para cada uma destas visitas seja de 40 minutos.
3. MEDICAÇÃO - NALTREXONA
A naltrexona é um medicamento que em baixas doses tem sido estudada para o tratamanento da fibromialgia. Neste estudo você poderá receber a medicação verdadeira, naltrexona 4,5mg, ou placebo. Nem o participante da pesquisa, nem os profissionais responsáveis pela condução dos testes saberão qual tipo de tratamento.
4. SESSÕES DE ETCC
Neste estudo, as sessões serão realizadas conforme o protocolo. Será composto por dez sessões, nas quais iremos utilizar eletrodos (“borrachas umedecidas”) que serão colocados na sua cabeça, através dos quais passarão uma corrente elétrica de baixa intensidade. No grupo “sham”, a sessão será realizada com os mesmos equipamentos que não emitirão nenhum estímulo. Se concordar em participar do estudo, terá que cooperar em todas as etapas do mesmo. Nem o sujeito de pesquisa, nem os profissionais responsáveis pela condução das sessão de ETCC saberão qual tipo de tratamento (ativo ou “sham”) a senhora estará recebendo.

3. GRUPOS DE PESQUISA
Após um sorteio utilizando um site na internet, você será alocado em um dos 4 grupos de tratamento:
1. ETCC + Medicação verdadeira
2. ETCC + Placebo
3. ETCC-Sham + Medicação verdadeira
4. ETCC-Sham + Placebo

5. POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS
Um possível desconforto poderá ser sentido, por algumas pessoas, na coleta de sangue, pois implica uma picada que poderá gerar uma mancha roxa no local, que desaparecerá em poucos dias. Durante a aplicação da estimulação poderá ocorrer vermelhidão, sensações de coceira, leve formigamento no local onde serão colocados os eletrodos. Com os questionários você poderá se sentir desconfortável ao responder alguma pergunta pessoal ou sobre o seu estado de saúde e qualidade de vida. Nos testes de sensibilidade à dor você poderá sentir um desconforto na região local do braço e apresentar alguma vermelhidão, que deverão desaparecer em pouco tempo. Em relação ao uso do medicamento, você poderá apresentar os seguintes efeitos adversos: nausea, cefaleia, visão turva e alterações do humor, que podem ocorrer em aproximadamente 1% da população.
6. POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DESTES ESTUDOS
Você poderá não beneficiar-se diretamente da participação neste estudo pois, embora a naltrexona e a ETCC ETCC visem diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida, 5 sessões de ETCC podem diminuir a dor mas por um tempo de duração limitado a semanas. Porém, com os resultados deste estudo poderemos obter informações importantes sobre o quanto esta terapia poderá beneficiar outros pacientes com quadros de dor semelhantes ao seu, ou você mesma num futuro próximo.
7. EXCLUSÃO DO ESTUDO
O investigador responsável poderá ao longo do estudo considerar o seu afastamento da pesquisa, caso seja verificado que você não preenche adequadamente os critérios necessários ou seja verificado que a pesquisa possa adicionar outros riscos para você .

8. DIREITO DE DESISTÊNCIA 
Sua participação é totalmente voluntária, e você pode desistir de participar a qualquer momento da pesquisa, sinta-se à vontade. Sua decisão de não participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada não prejudicará a atenção recebida nas clínicas integradas da La Salle. 
9. PRIVACIDADE
Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados. Todas as informações obtidas deste estudo poderão ser publicadas com finalidade científica, preservando os dados de identificação dos participantes.
10. CONTATO DOS PESQUISADORES
Caso você tenha alguma dúvida poderá entrar em contato com o pesquisador responsável por este estudo: Profº Dra. Andressa de Souza, através do telefone 981975718. Ou, poderá contatar o Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade La Salle, pelo e-mail: cep.unilasalle@unilasalle.edu.br
11. RESSARCIMENTO DE DESPESAS
Você não terá despesas com a sua participação na pesquisa e não será remunerada por ela.
12. CONSENTIMENTO
Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido será assinado em duas vias, uma para você e uma via será arquivada pelo pesquisador. Desta forma, declaro ter lido – ou me foi lido – as informações acima antes de assinar este Termo. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dúvidas. Por este instrumento, torno-me parte, voluntariamente, do presente estudo.

Nome do participante: _______________________________________________________________
Assinatura do participante: ___________________________________________________________
Nome do pesquisador: _______________________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador: ___________________________________________________________ 

Porto Alegre, _______  de ________________________   de _____.
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