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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.681.083

Apresentacao do Projeto:

Desenho:

O estudo seré realizado como um ensaio clinico randomizado e controlado, com dois grupos, sendo um
controle (sham) e o outro experimental. Todos os participantes realizardo os testes clinicos, fisico e
bioguimicos em dois momentos, antes e depois das intervencdes ou intervencgdes (sham). A aleatorizagdo
serd realizada de acordo com a ordem de adesao ao protocolo, salvo a especificidade patologica do
participante, por sorteio simples. Protocolo 1: Estimulacdo PLACEBO (sham) seguida do teste
ergoespirométrico (HAR, n= 10 e HA, n=10); e INTERVENCAO (tDCS) seguida do teste ergoespirométrico
(HAR, n= 10 e HA, n=10). Protocolo 2: Estimulagdo PLACEBO (sham) seguida de: i) uma sessdo Sham para
exercicios aerébicos, no qual os pacientes permanecerdo em repouso; ii) uma sessao de exercicios
aerdbicos. 2) INTERVENCAO (tDCS) seguida de: i) uma sessdo Sham para exercicios aerdbicos, no qual os
pacientes permanecerdo em repouso; ii) uma sesséo de exercicios aerébicos.Protocolo 3. Este estudo de
intervencdo ira compreender 20 pacientes com HAR, os quais serdo atribuidos aleatoriamente para
realizagdo de: 1) Estimulagdo PLACEBO (sham) por 2 semanas e 2) INTERVENCAO (tDCS) por 2
semanas; (n=10). As avaliaces hemodinamicas, autonémicas, inflamatdrias e o teste ergoespirométrico
serdo realizadas antes e ap0ds o periodo de intervencéo.
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Resumo:

A hipertensao arterial resistente (HAR) € uma doencga complexa e multifatorial, sendo a hiperatividade do
sistema nervoso simpdtico (SNS) e reducao da atividade vagal consideradas algumas das principais causas
da refratariedade ao tratamento. Ademais, nos ultimos anos tém sido demonstradas relagdes entre os
sistemas nervoso autondmico e imunoldgico. Terapias invasivas, bem como protocolos de exercicio fisico
tém sido desenvolvidos para o tratamento da HAR, porém a hiperatividade do SNS ainda permanece como
um desafio para o controle dos niveis de presséao arterial (PA). A possibilidade de se utilizar técnicas de
estimulacéo cerebral, tais como a estimulacdo transcraniana por corrente direta (tDCS) n&o invasiva no
cértex cerebral na HAR pode ser promissora para reduzir a PA ndo controlavel por medidas farmacol6gicas
e nao farmacolégicas. Estudos prévios mostraram que a modulacdo simpéatica cortical apés tDCS pode
reduzir os niveis pressoricos, melhorar a funcao autondmica e capacidade de exercicio, no entanto, os
desfechos principais estavam associados a melhora da depressao psiquica em pacientes ndo portadores de
HAR, bem como a performance de atletas. Dessa forma, o presente projeto tem como objetivos avaliar em
pacientes com HAR: 1) a presenca de ventilacdo periddica e variabilidade ventilatoria durante o exercicio,
bem como testar os efeitos da tDCS nessas variaveis; 2) os efeitos da tDCS, controladas por placebo-sham,
na hipotensao pds-exercicio aerébico de moderada intensidade; 3) os efeitos de 10 sessdes (2 semanas) de
tDCS, controladas por placebo-sham, em varidveis hemodinamicas, autonémicas, inflamatérias e
ventilatorias (durante o teste ergoespirométrico). Testaremos as hip6teses de que a tDCS podera modular
positivamente as respostas cardiorrespiratérias durante um teste de esforco e potencializar os efeitos
hipotensores do exercicio, possivelmente mediados por alteracdes autondmicas, bioquimicas e
inflamatorias.

Introducao:

Estudos populacionais apontaram uma alta prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica (HAS), cerca de
30% da populagéo brasileira é acometida por esta doencga, entretanto, com baixas taxas de controle da
mesma. Sendo a hipertensdo arterial resistente (HAR) definida pela presséo arterial acima das metas
recomendadas apesar do uso de trés farmacos em doses méaximas, estima-se que de 12 a 15% dos
hipertensos séo resistentes ao tratamento farmacolégico habitual, uma preocupacédo nesse grupo. A HAS,
sendo um dos fatores de risco nas complicacdes de doencas cardiovasculares deve ser tratada e
investigada, pois também é responsavel pelo aumento da morbimortalidade dessa populacdo. A estimulagéo
transcraniana por corrente direta (tDCS) é um método de tratamento para diferentes patologias, como
depresséao e fibromialgia, e mais
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recentemente sendo considerada em diferentes condi¢cdes e populagdes. No entanto, ainda € pouco
conhecida as possiveis contribuicdes de um sessdo de tDCS no controle pressérico de individuos
hipertensos resistentes. Dessa forma, diferentes ferramentas tem sido preconizadas na regulacdo da
pressdo arterial, sendo o exercicio fisico aer6bio uma importante intervencao. Por sua vez, varios
mecanismos estédo associados aos efeitos agudos do exercicios fisicos em hipertensos controlados, como
melhora na modulacdo autonémica, da sensibilidade barorreflexa, da resisténcia vascular periférica e mais
recentemente, com a possivel interacdo com o sistema colinérgico. Mas em pacientes com HAR ainda néo
tem demonstrado ser suficientemente eficaz. Dessa forma, a utilizacdo da tDCS sendo eficiente em
melhorar os niveis presséricos ou ainda, auxiliar na reducdo da pressao arterial apés o exercicio fisico
podera auxiliar no tratamento de dificil controle desta populacao. Para tanto, a utilizacdo da tDCS e do
exercicio fisico como intervengdo, bem como as avaliages proposta neste projeto, garantem a identificacéo
de possiveis mecanismos que poderdo contribuir com o entendimento dessa doencga e consequentemente,
dessa populacao e portanto, justificam a realizacdo deste estudo.

Hipotese:

Protocolo 1: A ventilagdo periddica, bem como a variabilidade ventilatéria durante o teste ergoespirométrico
estardo mais prevalentes em pacientes HAR em relac&o aos pacientes hipertensos ndo resistentes (niveis
de hipertenséo de leve a moderado). Se estes parametros estardo relacionados a alteragdes mais
proeminentes do VO2pico, VE/VCO2slope, OUES, forca muscular respiratdria, bem como indices de fungéo
autonémica e perfil inflamatério. Se uma sessdo de tDCS sera capaz de modular os parametros
ventilatérios, hemodinamicos e autonémicos pré, durante e pds teste ergoespirométrico.Protocolo 2: De que
uma sessdo de tDCS controlada por placebo-sham sera capaz de modular a PA ambulatorial de pacientes
HAR, possivelmente mediada por reducéo da atividade nervosa simpatica, da resisténcia vascular periférica,
bem como pelo aumento da modulacéo parassimpética e sensibilidade barorreflexa. Uma sesséo de tDCS
realizada antes do exercicio aerébico podera potencializar os efeitos hipotensores destas abordagens,
adicionando efeitos positivos no sistema nervoso autondmico, o qual podera implicar diretamente nas
alteracdes bioquimicas e inflamatdrias.Protocolo 3: De que uma intervengdo mais prolongada com a tDCS
podera trazer beneficios importantes e mais duradouros na PA, bem como em alguns de seus mecanismos
regulatorios.

Metodologia Proposta:
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O estudo sera realizado como um ensaio clinico randomizado e controlado, com dois grupos, sendo um
controle (sham) e o outro experimental. Todos os participantes realizardo os testes clinicos, fisico e
bioguimicos em dois momentos, antes e depois das intervencdes ou intervencgdes (sham). A aleatorizagéo
serd realizada de acordo com a ordem de adesdo ao protocolo, salvo a especificidade patoldgica do
participante, por sorteio simples.

Critério de Incluséo:

Os critérios de inclusdo compreendem homens e mulheres acima de 60 anos de idade diagnosticados com
HAR, de acordo com as ultimas diretrizes internacionais [11,12], ser capaz de compreender, verbalizar e
responder questdes; concordar em participar do estudo e assinar o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (ANEXO 3 e 4), ap6s claramente entendé-lo; estar em seguimento regular no ambulatério da
UNICAMP ha pelo menos seis meses; ter adesdo comprovada ao tratamento nao farmacologico e
farmacoldgico. Para o Protocolo 1, serdo incluidos pacientes como hipertensao leve a moderada em
seguimento no Ambulatério de Hipertensao Resistente do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas.

Critério de Exclusdo:Os critérios de exclus@o sao histéria clinica ou sintomas clinicos de insuficiéncia
cardiaca; portadores de miocardiopatias dilatadas, valvulopatias ou afeccdes pericardicas; portadores de
doenca cerebrovascular ou doenca arterial periférica, nefropatias, hepatopatias, tabagismo, doencas
autoimunes e uso de substancias ilicitas; marcapassos ou outros dispositivos elétrico-eletrénicos
implantados no corpo; qualquer limitagédo fisica e/ou mental que impeca a realiza¢éo de exercicio fisico ou
condicdo anormal que possa interferir com os resultados do estudo conforme julgamento do pesquisador;
depressao psiquica significativa (17 na escala de Hamilton [120-122] e participacédo atual em outro estudo
investigativo.

Metodologia de Andlise de Dados:

O célculo do tamanho amostral determinou com o poder de estudo de 80% e erro tipo igual a 5% a inclusdo
de no minimo 20 individuos hipertensos resistentes para detectar uma diferenca de 10 mmHg [144,145] e
desvio padréo de 11mmHg [146] nas médias de PA sistolica entre os grupos. Para as demais variaveis
guantitativas, serao calculadas as médias e desvios-padrao das mesmas ou as medianas (Q1, Q3),
conforme a distribuicdo gaussiana (teste t de Student ou teste de Wilcoxon pareados) ou ndo das variaveis a
serem estudadas (analise de varidncia conforme as amostras a serem comparadas). Como varias delas
estdo diretamente relacionadas a variavel
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pressédo arterial, € provavel que também tenham distribuicdo gaussiana. No entanto, nao confirmada a
assertiva anterior, procederemos a testes ndo paramétricos como indicado acima. Sera adotado o nivel de
significancia =0,05.

Desfecho Primério:

Reducéo da pressao arterial agudamente

Desfecho Secundério:

Mecanismos associados a possivel reducao da pressao arterial, i.e., autonémicos, ventilatorios,
inflamatérios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da estimulacdo transcraniana por corrente direta associada ao exercicio fisico aerébio na
variabilidade ventilatdria, na modulacdo autonémica e na hipotenséo p6s exercicio.

Objetivo Secundario:

Protocolo 1. Avaliar a presenca de ventilacdo periodica e variabilidade ventilatdria durante o exercicio em
pacientes hipertensos resistente.

Protocolo 2. Avaliar se a estimulag&o transcraniana por corrente elétrica, controlada por placebo-sham,
potencializa a hipotenséo apés uma sessao de exercicio fisico aerébico de moderada intensidade.
Protocolo 3. Avaliar se a intervencédo por um periodo maior (10 sess@es — 2 semanas) altera variaveis
hemodinamicas, autonémicas, inflamatdrias, bioquimicas e ventilatérias.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam o que segue:

Os desconfortos e riscos sdo aqueles proprios da realizacdo de qualquer teste fisico, como dores
musculares e articulares. Estes riscos ndo sdo agravados pelo fato do paciente ter pressdo alta. O estudo
sera realizado pelo grupo de profissionais do Laboratdrio de Farmacologia Cardiovascular, no Ambulatério
de Hipertensdo Resistente do HC-UNICAMP. Todos os tipos de tratamento ou diagndstico médico,
experimentais ou ndo, envolvem algum risco de prejuizo a saude. Apesar de todas as precaugfes podem
ocorrer complicagcBes decorrentes da participacdo no estudo.

Nesse caso, 0 participante sera encaminhado para assisténcia médica no préprio hospital. Ainda que
durante todo o periodo do protocolo, o participante sera acompanhado por um médico, um
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educador fisico e suas equipes especializadas. Conforme indicag6es médicas, também podem ser
necessarios eletrocardiogramas, j& bem estabelecidos na rotina de atendimento a pacientes com
hipertensao arterial resistente.

OBS: houve discriminagédo de riscos em todos os procedimentos no TCLE, conforme solicitado em
pendéncia prévia

Beneficios:

Existe uma consideravel regulagéo bidirecional entre 0 SNA e o sistema imunolégico [54], reforcando a ideia
de que o SNA pode ser um alvo importante no tratamento das doencas cardiovasculares, principalmente na
HAR. Assim, embora o uso da tDCS seja crescente, os mecanismos de a¢éo ainda sédo pouco estudados;
portanto, o impacto da tDCS sobre a regulacdo dos niveis pressoricos, da atividade nervosa simpatica e da
modulacdo autonémica cardiovascular tem grande potencial para ser explorado na HAR, devido a falta de
controle da PA e ao uso de uma extensa terapia farmacolégica por esses pacientes. Dessa maneira, uma
vez que o mecanismo preciso do efeito da tDCS sobre o sistema cardiovascular ndo esta esclarecido, este
primeiro “Randomized Clinical Trial” (RCT) envolvendo uma populacdo de hipertensos resistentes tem como
propdésito avaliar a potencial influéncia da tDCS sobre a PA e atividade nervosa simpatica, bem como na
modulag¢éo autondmica parassimpatica, variaveis ventilatorias e um possivel efeito adicional sobre aqueles

ja conhecidos do exercicio fisico.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se da pesquisa “EFEITOS DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE DIRETA (TDCS)
NA VARIABILIDADE VENTILATORIA E HIPOTENSAO POS- EXERCICIO DE PACIENTES HIPERTENSOS
RESISTENTES “, sendo o Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Bruno Rodrigues, docente da FEF/Unicamp,
em conjunto com mais cinco pesquisadores, sendo um docente da FCM/Unicamp, um docente da
Biologia/Unicamp e 2 pds-doutorandos. O estudo sera realizado como um ensaio clinico randomizado e
controlado, no Laboratério de Farmacologia Cardiovascular e Ambulatério de Hipertenséo Resistente do HC-
UNICAMP, com dois grupos de 20 participantes cada, acima de 60 anos de idade, sendo um controle e o
outro experimental, a serem submetidos a 3 protocolos de estudo, supervisionados por médico, que incluem
testes clinicos, fisico e bioquimicos, como questionarios para Avaliacdo de Depressédo (Escala de Hamilton)
e para Avaliacdo de Qualidade de Vida (MINICHAL — BRASIL), coletas de sangue; monitorizacao
ambulatorial de presséo arterial (M.A.P.A.); medidas nao invasivas de pressao arterial e pressao arterial
central, teste ergoespirométrico
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e sessao de exercicios aerdbicos, em 2 momentos: antes e apos Estimulagdo PLACEBO (grupo controle) e
Estimulag&o Transcraniana por Corrente Direta N&o Invasiva no cortex cerebral (grupo INTERVENCAO) por
2 semanas. A triagem dos participantes esta prevista para 02/04/2018 e os protocolos para 01/08/2018. O
or¢camento informado é de R$ 198.000,00, através de financiamento FAPESP

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

A seguinte documentacéo foi apresentada:

PB_INFORMACOES BASICAS_DO_PROJETO 103891,
CARTARESPOSTA.pdf: com as pendéncias atendidas;
PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_2622485.pdf;
Regulamentodebiorrepositorio.pdf;

TCLE.pdf: adequado;

Autorizacaoprofheitor.pdf

FolharespHC.pdf: assinada pelo Prof.Dr Antdnio Gongalves de Oliveira Filho, Coordenador de Assisténcia;
iIFUNICAMP.pdf: carteira funcional do Prof. Dr. Bruno Rodrigues, FEF/Unicamp;
Projeto.pdf

Recomendagdes:
Recomendacgbes:
1) enumerar as paginas do TCLE como segue: 1/3,2/3....

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser
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realizada apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano nédo previsto
ao participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida
a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de
proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste
parecer de aprovacédo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 22/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1038918.pdf 19:49:40
Outros CARTARESPOSTA. pdf 22/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito

19:49:12
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QRerari

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 15/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito
CEP _2622485.pdf 22:54:37

Declaracéo de Regulamentodebiorrepositorio.pdf 15/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito

Manuseio Material 22:54:17

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 15/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito

Assentimento / 22:53:27

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de Autorizacaoprofheitor.pdf 15/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito

Pesquisadores 22:53:09

Folha de Rosto FolharespHC.pdf 15/05/2018 |Bruno Rodrigues Aceito
22:50:24

Outros IFUNICAMP.pdf 15/03/2018 |Bruno Rodrigues Aceito
18:01:18

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 15/03/2018 |Bruno Rodrigues Aceito

Brochura 18:00:47

Investigador

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: SP
Telefone:

CAMPINAS, 29 de Maio de 2018

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)

Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo
Municipio:

(19)3521-8936

CEP: 13.083-887
CAMPINAS

Fax: (19)3521-7187 E-mail:
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