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RESUMO

A sinovite das articulagcdes com danos as cartilagens e tecidos moles adjacentes ¢ denominada
artrite reumatoide (AR) — doenca autoimune que origina dor cronica nas areas afetadas. A AR
¢ até 3 vezes mais prevalente em mulheres, estando frequentemente associada a ansiedade e a
depressdo, comorbidades causadoras de sofrimento psiquico e potencializadoras da percepcao
da dor, também relacionadas ao alto risco de suicidio entre os pacientes diagnosticados. Os
altos indices de descontinuagdo dos tratamentos farmacologicos convencionais sdo o fator
preponderante na busca de novas abordagens terapéuticas para o tratamento da ansiedade e da
depressd@o. A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) ¢ uma técnica
promissora, segura € de baixo custo bastante associdvel a outras terapias. Esta corrente induz
mudangas em nivel sublimiar ¢ modula o potencial da membrana neuronal quando um
neurdnio recebe entrada de outro. Quando aplicada ao coértex motor primario (M1) pode
induzir mudangas de longo prazo no nivel sindptico levando ao aprimoramento da
neuroplasticidade. Este estudo visa avaliar o efeito da ETCC sobre os sintomas de ansiedade
e depressao, bem como, de modo secundario, objetiva avaliar a interferéncia da ETCC sobre
o perfil inflamatério, o comportamento autondomico cardiaco e a qualidade de vida de
pacientes com artrite reumatoide. Trata-se de um estudo clinico, randomizado, duplo cego e
controlado por placebo. A intervengdo consiste na condugdo de 10 sessdes consecutivas (1
vez ao dia) aplicando-se a ETCC com corrente de 2mA durante 20 minutos. A montagem dos
eletrodos sobre o escalpo estd de acordo com o Sistema Internacional 10/20 do
Eletroencefalograma (EEG) sendo o eletrodo anddico posicionado sobre a area do cortex
motor primario (M1 — C3 ou C4) e o eletrodo catddico sobre a area supra orbital contralateral
(SO — Fpl ou Fp2). A anadlise das varidveis continuas deve ser descrita por média e desvio
padrdo para dados paramétricos e mediana e intervalo interquartil para dados nao
paramétricos. A avaliagdo do efeito da ETCC sobre o perfil inflamatério, variabilidade da
frequéncia cardiaca e qualidade de vida deve ser obtida pelo modelo ANOVA duas vias.
Espera-se que a ETCC tenha efeito superior na reducdo dos sintomas de ansiedade e de
depressdo quando comparada ao placebo, sendo capaz de diminuir a inflamacao e melhorar a

qualidade de vida dos voluntarios.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; inflamacao, dor cronica, neuroestimulagao; ansiedade;

depressao



ABSTRACT

Synovite of joints with damage to cartilage and adjacent soft tissues is called rheumatoid
arthritis (RA) — an autoimmune disease that causes chronic pain in the affected areas. RA is
up to 3 times more prevalent in women, being often associated with anxiety and depression,
comorbidities causing psychic suffering and potentiating pain perception, also related to the
high risk of suicide among diagnosed patients. The high rates of discontinuation of
conventional pharmacological treatments are the predominant factor in the search for new
therapeutic approaches for the treatment of anxiety and depression. Transcranial direct current
stimulation (tDCS) is a promising, safe and low-cost technique very associative with other
therapies. This current induces changes at the subthreshold level and modulates the potential
of the neuronal membrane when one neuron receives input from another. When applied to the
primary motor cortex (M1) it can induce long-term changes in the synaptic level leading to
improvement of neuroplasticity. This study aims to value the effect of tDCS on the symptoms
of anxiety and depression, as well as, in a secondary way, aims to evaluate the interference of
tDCS on the inflammatory profile, cardiac autonomic behavior and quality of life of patients
with rheumatoid arthritis. This is a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial. The intervention consists in 10 consecutive sessions (1 time a day) applying to tDCS
with a 2mA current for 20 minutes. The electrode assembly on the scalp is in accordance with
the International Electroencephalogram System 10/20 (EEG) and the anodic electrode is
positioned over the area of the primary motor cortex (M1 - C3 or C4) and the cathode electrode
on the supraorbital contralateral area (SO - Fpl or Fp2). The analysis of continuous variables
must be described by mean and standard deviation for parametric data and median and
interquartile interval for nonparametric data. The evaluation of the effect of tDCS on
inflammatory profile, heart rate variability and quality of life must be obtained by the two-
way ANOVA model. tDCS is expected to have a greater effect on reducing anxiety and
depression symptoms compared to placebo, being able to decrease inflammation and improve

the quality of life of volunteers.

Keywords: Rheumatoid arthritis; inflammation, chronic pain, neurostimulation; anxiety;

depression
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1. INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca autoimune cronica caracterizada por sinovite
das articulagdes e danos a cartilagem e tecidos moles ao seu redor (WATAD et al., 2017). A
prevaléncia varia entre 0,5% a 1,0% aproximadamente e as mulheres sdo duas a trés vezes
mais afetadas que os homens (SUZUKI & YAMAMOTO, 2015). As complicagdes comuns
durante o curso da doenga incluem deformidade progressiva, perda de fun¢do na area afetada,
abrasao das articulacdes, ruptura dos tenddes e instabilidade cervical (WALSH et al., 2005).
Em pacientes com AR, a diminuigdo funcional ¢ acompanhada pela deterioracao do bem-estar
social e emocional (NAS et al., 2011). A exacerbagdo dos sintomas pode levar a medos e
preocupagdes nos pacientes sobre sua saide futura. O curso variavel da doenca complica o
planejamento das atividades cotidianas com as incertezas em torno da doenga que causam
ansiedade e depressdao. O agravamento progressivo da doenca leva a incapacidades e graves
consequéncias socioecondmicas, € encurta a expectativa média de vida. Embora haja avangos
no tratamento da doenca, os pacientes com AR ainda sofrem de problemas fisicos,
psicologicos e sociais (SOOSOVA et al., 2017). A maioria dos pacientes é forcada a deixar
seus empregos ou mudar de emprego dois anos ap6s o diagndstico (EBERHARDT et al., 1993
citado por BESIRLI et al., 2019).

Entre os pacientes que foram tratados inadequadamente para AR, 20% desenvolveram
incapacidade grave e 35% morreram em 20 anos (SCOTT et al., 1987). AR resulta em
morbidade e mortalidade substanciais, e tem um grande impacto econdmico e psicologico nos
pacientes ¢ em seus familiares. Um estudo longitudinal de base populacional de 2010
constatou que a artrite cronica estd associada a transtornos de humor, ansiedade e/ou depressao

(VAN 'T LAND et al., 2010 citado por KATCHAMART et al., 2019).

A coexisténcia de doencas inflamatorias imuno mediadas com depressdo tem sido
reconhecida ha muito tempo. Dados que ilustram as associagdes intimas entre respostas
imunes periféricas e cerebrais levantam a possibilidade de mecanismos patofisiologicos
compartilhados. Essas associa¢des incluem os efeitos negativos das citocinas proinflamatdrias
sobre a neurotransmissao monoaminérgica, fatores neurotroficos e medidas de plasticidade

sinaptica (NERURKAR et al., 2018).

Segundo Jing Ng & Huang (2019), os transtornos de humor aumentam a dor percebida
e pioram os status funcionais.

Sturgeon et al., (2016), descreveram um ciclo vicioso entre AR e doencga psiquiatrica,
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no qual o sofrimento emocional pode ser devido a um estressor fisiolégico subjacente, como
inflamacdo, enquanto inflamagdo sustentada ¢ prejudicial a fungdo fisica, agravando ainda

mais o sofrimento emocional (Fig. 1).

Estresse

Ansiedade f':‘---------------- ------- ¥ Depressdo
v *-.. Inflamacdo 7

.
.

%o

Artrite

. Dor cronica
Reumatoide

Figura 1. Relacio expandida entre doenca mental e doenca autoimune. AR, doenga
psiquiatrica e a inflamagdo como estressor e agravante do sofrimento emocional. Fonte:
Serra Maia et al., 2023.

Vale ressaltar também que os pacientes de AR que apresentam depressao como
comorbidade tém piores desfechos clinicos, incluindo baixa adesdo a medicamentos, aumento

da utilizagdo dos servicos de saude, dor, incapacidade e morte (JING NG & HUANG, 2019).

Ironside et al., (2018) apontam que os psicofairmacos podem causar dependéncia e
efeitos adversos, impactando na qualidade de vida. Abordagens ndo farmacologicas, usando
estimulacdo elétrica do cortex tém sido propostas como alternativa (MOISSET &
LEFAUCHEUR, 2018).

Segundo Pelletier & Cicchetti (2015) a estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) ¢ uma técnica segura, bem tolerada, de baixo custo, facil de administrar e
seu potencial uso na rotina da pratica clinica tem se popularizado.

A ETCC tem sido testada para tratar aspectos de acidente vascular encefalico (AVE),
esclerose multipla, Parkinson, esquizofrenia e depressao (FREGNI, 2012).

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem sido cada vez mais
investigada nas ultimas décadas para tratar dor cronica (LEFAUCHEUR, 2016). A ETCC
envolve o uso de uma fraca corrente elétrica (aproximadamente 2mA) aplicada a uma regiao
cerebral especifica por meio de dois ou mais eletrodos (BRUNONI et al., 2011; BIKSON et
al., 2012).

Esta corrente induz mudangas em nivel de sublimiar e modula o potencial da

membrana neuronal quando um neurdnio recebe entrada de outro (ANTAL & HERRMANN,
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2016). A ETCC anddica aumenta a excitabilidade do cortex subjacente, enquanto a ETCC
catodica diminui quando aplicada sobre o cortex motor primario (M1), medido pela

estimulagdao magnética transcraniana (NITSCHE & PAULUS, 2000).

Além dos efeitos de curto prazo, a ETCC pode induzir mudangas de longo prazo no
nivel sinaptico através de mecanismos que se assemelham a potenciagdo a longo prazo (LTP)
e depressdo (LTD) para estimulagdo anddica e catddica, respectivamente, levando a um
aprimoramento da neuroplasticidade (GEORGE et al., 2002; ROSSI et al., 2009; PACHECO-
BARRIOS, CARDENAS-ROJAS, THIBAUT, COSTA, FERREIRA, CAUMO & FREGNI,
2020).

Khedr et al., (2017) aplicando ETCC na area M1 de pacientes com fibromialgia (uma
sindrome dolorosa cronica) demonstraram que a aplicagdo do protocolo de ETCC real
(estimulacdo ativa) ¢ mais efetivo no alivio da dor que o placebo em pacientes com
fibromialgia com efeitos cumulativos e de longo prazo. Cerca de 39% de reducdo da dor foi
observada no grupo experimental ao final do tratamento e 40-49% nas duas semanas
seguintes. Notavelmente, uma melhora paralela no nivel de endorfina e sintomas depressivos
também foi observada.

Dor cronica e depressdo sdo altamente prevalentes e frequentemente relatadas como
comorbidades (BAIR et al., 2003). Rayner et al., (2016), encontraram que a prevaléncia de
depressdo entre pacientes com dor cronica foi de 60,8% e 33,8% atingiram o limiar para
depressao grave.

A relacao entre depressao e dor ¢ de significante interesse na FM (fibromialgia) e em
outros transtornos de dores cronicas semelhantes. Os efeitos analgésicos da estimulagdo em
M1 podem induzir mudangas funcionais nos nticleos talamico e subtalamico e modular o
componente afetivo da dor (VASEGHI et al., 2014; TRACEY et al., 2010).

Uma outra possivel explicagdo para a melhora no humor ¢ o espalhamento do efeito da
ETCC de M1 para o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) que ¢ um alvo cortical
amplamente conhecido para o tratamento da depressdao. A ETCC na area M1 pode alterar a
conectividade funcional abaixo das regides de estimulacdao do eletrodo bem como das areas
espacialmente distantes, mas estruturalmente conectadas, como o tdlamo (POLANIA et al.,
2012) e o cortex pré-frontal dorsolateral (LINDENBERG et al., 2013; SEHM et al., 2012).

De Andrade et al, (2011), confirmaram que sistemas opioides enddgenos estao
envolvidos nos efeitos analgésicos induzidos por estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
da area M1. Essas mudangas fisioldgicas também estdo associadas aos efeitos posteriores da

estimulacdo cerebral ndo invasiva.
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A ETCC real também atua nos sistemas opioides endégenos de modo semelhante a EMT
(DOSSANTOS et al., 2014). Nesse estudo, a correlacao significativa entre mudanga do nivel
de endorfina sérica e as mudancgas em diferentes taxas apds as sessdes de ETCC podem
confirmar que o aumento de beta endorfina apds estimulacdo com ETCC estd associado ao
alivio da dor, a melhora da ansiedade e da depressdo e aos sistemas opioides envolvidos na

FM (KHEDR et al., 2017).

Sabendo do potencial terapéutico da ETCC, a hipdtese do estudo ¢ que a
eletroestimulacdo por corrente continua aplicada a drea motora em pacientes diagnosticados
com artrite reumatoide que apresentam os quadros de dor cronica associada a sintomas de
depressao, ansiedade e estresse proporcione um melhor controle da ansiedade, da depressao e

do estresse nesses voluntarios e reflita na melhora do seu perfil inflamatorio.

2. REFERENCIAL TEORICO

O corpo ndo ¢ um espago objetivado em
contraposi¢do a alma, mente ou inteligéncia.
Ele é o elo vivo com a natureza, fonte de
conhecimentos e sentidos existenciais, deve-se
compreendé-lo de todas as formas e dimensoes
disponiveis, pois tudo acontece ao mesmo
tempo e tudo tem um sentido (Maurice
Merleau-Ponty  —  Fenomenologia  da

Percepg¢do, 2018)

2.1. A doenca autoimune

Doengas autoimunes sao condigdes cronicas iniciadas pela perda da tolerancia
imunologica aos autoantigenos e representam um grupo heterogéneo de distirbios que aflige
orgdos-alvo especificos ou multiplos orgdos. Quase todas as doengas autoimunes,
desproporcionalmente, afetam as mulheres e estdo entre as principais causas de morte para
esse grupo de pacientes. Com o aumento da idade dos pacientes, a relacdo mulher-homem
para doencas autoimunes torna-se mais proeminente (ANAYA, 2010).

O espectro da autoimunidade ¢ um estado progressivo da doenga, que vai da saude
intensa, em uma extremidade, a doenca degenerativa, na outra. Entre esses dois pontos existe
uma ampla gama de estagios variados, mas relacionados, que se somam uns aos outros,

geralmente movendo-se na diregdo de um agravamento da doencga. E assim que sofremos dos
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maleficios autoimunes bem antes de sermos diagnosticados com uma doenca autoimune, e

bem antes que os primeiros sintomas ocorram (O’BRYAN, 2018).

2.1.1. Autoimunidade e os transtornos mentais

Ha uma longa histéria de ligacdo entre doengas autoimunes e transtornos em saude
mental e individuos com doencgas autoimunes frequentemente sofrem de transtornos mentais
e vice-versa. O Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Imunologico sdo fortemente
interconectados e, nesse contexto, neurotransmissores € neuro-hormonios como oS
glicocorticoides desempenham um importante papel como mediadores entre os dois sistemas
(LIU et al., 2020). Em termos dos mecanismos, varias hipoteses ligam doengas autoimunes e
doengas mentais incluindo a “hipotese da inflamagdo e neuro degeneracdo”, presenca de
anticorpos na superficie dos neurdnios, desregulagdo do sistema imune, o microbioma
intestinal, a hipotese da higiene, fatores ambientais compartilhados incluindo o estresse
psicolégico e predisposi¢ao genética compartilhada para ambos os transtornos (JEPPESEN &

BENROS, 2019; MILLER & RAISON, 2016).

Diferentes estudos investigaram esses mecanismos. Por exemplo, a infec¢do
bacteriana ou viral aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica, permitindo que
células imunes e citocinas pro-inflamatdérias entrem no sistema nervoso, resultando
posteriormente em um estado inflamatorio no cérebro e permitindo anticorpos circulantes, que
podem desempenhar um papel no desenvolvimento de transtornos mentais. Patogenos e
antigenos estranhos também podem entrar no sangue através do aumento da permeabilidade
do intestino ou do "intestino vazado" que induz inflamacao sistémica e pode aumentar o risco
de transtornos autoimunes e mentais. Além disso, a composi¢do do microbioma e o seu efeito
na inflamacdo periférica também podem ser impulsionados pelo estresse psicologico. O
estresse em si ¢ um dos principais fatores de risco para transtornos mentais € o estresse
psicoldgico agudo aumenta o nivel de citocinas pro-inflamatorias, desencadeando um estado
inflamatério cronico e resposta imune desregulada. Sintomas de doenga autoimune também
podem ser negligenciados em pacientes com transtorno mental como efeitos colaterais do
tratamento ou medicamentos. Outro desafio clinico fundamental ¢ o tratamento dessas
doengas comodrbidas. Vérios estudos tém relatado que medicamentos anti-inflamatorios
parecem ter efeitos antidepressivos e, da mesma forma, a maioria dos antidepressivos tem

efeitos anti-inflamatorios especificos (KOHLER et al., 2014; MEHTA, 2020).
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2.2. Dados epidemiologicos

2.2.1. Prevaléncia da Artrite Reumatoide

A AR ¢ uma das doengas reumaticas mais frequentes. Sua incidéncia e prevaléncia
apresentam variagoes entre as diferentes regides geograficas do mundo. A maior parte das
informagoes disponiveis vem da Europa e dos Estados Unidos (MOTA et al, 2011), onde
ocorre em cerca de 0,5% a 1% da populacdo caucasiana, com taxas mais baixas entre os
descendentes de asiaticos e africanos. Dados a respeito da América Latina e do Brasil sdo mais
escassos. Com base em estudos feitos em diferentes paises da regido, pode-se estimar uma

taxa de prevaléncia de 0,4% para todo o continente (CARDIEL et al., 2006).

Hé poucos estudos de prevaléncia de AR na América Latina. No México, um estudo
revelou a prevaléncia geral de 1,6%, com maior frequéncia entre as mulheres (PELAEZ-
BALLESTAS et al., 2011). No Brasil, um estudo realizado em Minas Gerais encontrou
prevaléncia de 0,46% (ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012). A AR ¢ mais frequente em
mulheres e na faixa etaria de 30 a 50 anos, com pico de incidéncia na quinta década de vida
(ALAMANOS et al., 2006). Todavia, o histérico familiar de AR aumenta o risco de
desenvolvimento da doenca de 3 a 5 vezes (JIANG et al., 2015; BRASIL, 2019).

Na América Latina, estudos mostram que a idade média de inicio da doenca € por volta
dos 40 anos, 10 anos mais cedo do que na populagdo caucasiana da Europa e dos Estados
Unidos (CARDIEL et al., 2006). A doenga acomete ambos os sexos, mas ha predominio do
feminino na propor¢do de 3:1, segundo estudos feitos na Europa e nos Estados Unidos
(BURMESTER et al., 2012). Na América Latina, essa propor¢ao foi estimada em cerca de
oito mulheres acometidas para cada homem (CARDIEL et al., 2006). Um grande estudo
multicéntrico, prospectivo e observacional foi desenvolvido pelo Grupo Latino-Americano de
Artrite Reumatoide (GLADAR) a partir de 2003, envolvendo 14 paises da América Latina.
Foram incluidos de forma consecutiva nessa coorte 1.093 pacientes com AR precoce (menos
de 1 ano de inicio dos sintomas). Dos pacientes incluidos, 85% eram mulheres. Os principais
grupos étnicos identificados foram mestigos (individuos com ancestrais europeus e indigenas,
43%), caucasianos (31%), afro-latino-americanos (individuos com pelo menos um ancestral
africano, 19%) e amerindios (4%). A maioria dos pacientes (58%) era de classe
socioeconOmica baixa ou média baixa e 77% deles tinham menos de 12 anos de educacao

formal (CARDIEL et al., 2006; CARDIEL et al., 2012; CARVALHO, 2014).
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2.2.2. Incidéncia dos transtornos de ansiedade e depressao

Dados publicados em 2017 pela Organizacao Mundial de Satide (OMS) mostram que
a prevaléncia mundial do transtorno de ansiedade ¢ de aproximadamente 3,6%, alcancando
maiores propor¢des no continente americano quando relacionado ao sexo; para as mulheres,
atinge 7,7% e para os homens, 3,6% (WHO, 2017). O Brasil, onde o transtorno de ansiedade
esta presente em 9,3% da populagdo geral, se destaca, possuindo o maior nimero de casos de

ansiedade entre todos os paises do mundo (WHO, 2017; COSTA et al, 2019).

Alta prevaléncia, cronicidade e comorbidade levaram a OMS a classificar os
transtornos de ansiedade como a nona causa de incapacidade mais relacionada a satde (VOS
etal., 2017). Em todo o mundo, os transtornos de ansiedade afetam fortemente os pacientes e
a sociedade, representando 3,3% da carga global da doenca e custando aproximadamente € 74
bilhdes para 30 paises europeus (GUSTAVSSON et al., 2010-2011). Globalmente, o uso do
tratamento para transtornos de ansiedade ¢ baixo, o que ¢ mais problematico em paises de
baixa renda, mas também ¢ um problema em paises de alta renda (ALONSO ET AL., 2018;
PENNINX et al., 2022).

De acordo com estudo epidemiologico a prevaléncia de depressao ao longo da vida no
Brasil estd em torno de 15,5%. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
prevaléncia de depressdo na rede de atencdo primdaria de satde ¢ 10,4%, isoladamente ou
associada a um transtorno fisico. De acordo com a OMS, a depressao situa-se em 4° lugar
entre as principais causas de 6nus, respondendo por 4,4% dos 6nus acarretados por todas as
doencas durante a vida. Ocupa o 1° lugar quando considerado o tempo vivido com
incapacitacdo ao longo da vida (11,9%). A época comum do aparecimento ¢ o final da 3*
década da vida, mas pode comecar em qualquer idade. Estudos mostram prevaléncia ao longo

da vida em até 20% nas mulheres e 12% para os homens (BRASIL, 2022).

Estima-se que 21,0 milhdes de adultos nos Estados Unidos tiveram pelo menos um
episodio depressivo importante. Esse numero representou 8,4% de todos os adultos
americanos. A prevaléncia de depressdo maior foi mais elevada entre as mulheres adultas
(10,5%) em relagdo ao sexo masculino (6,2%) (NIMH, 2018). A prevaléncia de adultos com
episodio depressivo maior foi mais alta entre os individuos de 18 a 25 anos (17,0%). A
prevaléncia de episddio depressivo maior foi aumentada entre aqueles que relatam ter

multiplas (duas ou mais) etnias (15,9%) (NIMH, 2018).
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2.3. A Artrite Reumatoide

A caracteristica mais proeminente na AR ¢ a dor simétrica ¢ o inchaco das maos,
punhos, pés e joelhos (poliartrite), embora outras articulagdes possam ser afetadas. Os
pacientes também podem apresentar monoartrite ou oligoartrite. Alguns pacientes com AR
podem apresentar ou desenvolver mais tarde manifestacdes da doenca em outros o6rgaos (as
vezes sem envolvimento articular 6bvio), como doenga pulmonar intersticial (ILD),
pericardite, derrame pleural ou bronquiectasia. Dada essa heterogeneidade clinica, a AR ¢
provavelmente uma sindrome clinica que engloba véarios subconjuntos de doengas, cada um
caracterizado por desregula¢do imunologica que, se ndo tratada, pode levar a inflamacdo

cronica e danos irreversiveis nas articulagdes ou 6rgaos (SPARKS, 2019).

Descobertas recentes sobre vias bioldgicas melhoraram a compreensao dos fendmenos
associados a inflamac¢ao reumatoide e suas consequéncias. Novas moléculas e células na via
bioldgica foram identificadas e s@o alvos de interven¢ao terapéutica (ALETAHA, ALASTI &
SMOLEN, 2018).

Embora a causa da AR permanega desconhecida, progressos significativos foram
feitos na identificagdo de fatores de risco. HLA-DRBI1 (o "epitopo compartilhado") ¢ o mais
forte de muitos fatores de risco genéticos conhecidos (RAYCHAUDHURI et al., 2012;
OKADA et al., 2014). O tabagismo ¢ o fator de risco de estilo de vida mais bem estabelecido
para AR soropositiva (SUGIYAMA et al., 2010). Indice de massa corporal elevado, baixo
consumo de 4alcool, ingestdo dietética insalubre, méd saude bucal e baixo status
socioecondmico também podem afetar a suscetibilidade a AR (QIN et al., 2015; SPARKS et
al., 2018; GAN et al., 2017; LU et al., 2014). Como as mulheres estdo em maior risco do que
os homens, fatores reprodutivos e da menopausa podem desempenhar um papel importante

(ORELLANA et al., 2017; BENGTSSON et al., 2017; SPARKS, 2019).

Ter um membro da familia afetado aumenta o risco pessoal em trés vezes; no entanto,
a maioria dos pacientes com AR ndo tem historia familiar (SPARKS et al., 2014). As
manifestagdes precoces da doenga, como o reumatismo palindromico (episodios intermitentes
autolimitados de artrite inflamatoria com longos periodos de remissao), aumentam muito o

risco de progressao para AR (CHEN et al., 2018; SPARKS, 2019).

Historicamente, a incapacidade progressiva e uma expectativa de vida encurtada eram
quase universais para pacientes com AR, mas o prognostico a longo prazo melhorou nas

ultimas duas décadas (ZHANG et al., 2017; MARKUSSE et al., 2016; LACAILLE et al.,
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2016). Essas melhorias provavelmente resultam de diagnostico precoce, tratamento agressivo
antes do inicio de danos irreversiveis nas articulagdes ou 6rgdos e controle da inflamacao
cronica pelo uso generalizado e opcdes expandidas de drogas antirreumaticas modificadoras
de doengas convencionais e biolégicas (DMARD) (CARPENTER et al., 2017; SPARKS,
2019).

2.3.1. Dor e inflamacdo na pessoa com Artrite Reumatoide

Dor e incapacidade sdo queixas prevalentes na AR. Inflamagao e destrui¢do articular
sdo tradicionalmente consideradas como causas da dor nociceptiva, mas a intensidade da dor
nem sempre se correlaciona com o escore de atividade da doenca (EAD) e danos estruturais.
No entanto, o alivio da dor continua sendo uma prioridade para os pacientes (HEIBERG &
KVIEN, 2002; SANDERSON, MORRIS, CALNAN, RICHARDS, & HEWLETT, 2010). A
dor continua a ser uma preocupacdo para cerca de 40% dos pacientes que tomam Drogas
Modificadoras de Atividade da Doengca (DMARD) (SANDERSON et al., 2010). As
dimensdes emocionais e as consequéncias que a doenga pode ter sobre a qualidade de vida
podem ter um impacto significativo na intensidade da dor experimentada pelos pacientes. As
células imunes e seus mediadores (citocinas) t€ém um papel emergente na regulacao da dor (J1,
CHAMESSIAN, & ZHANG, 2016; RAOOF, WILLEMEN, & EIJKELKAMP, 2018). Os
tratamentos de AR, especialmente as Drogas biologicas anti-reumaticas modificadoras da
doenca (Biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs — bDMARD) com seus efeitos de
bloqueio de citocinas, podem ter propriedades redutoras de dor além de seus efeitos anti-

inflamatoérios e estruturais (HESS et al., 2011; VERGNE-SALLE et al., 2020).

2.3.2. A dor fisica e a dor psiquica

A Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP — International Association
for the Study of Pain), revisou a defini¢cao de dor de forma a melhor atender sua complexidade,
sendo a partir de 2020 entdo definida a dor como: “uma desagraddvel experiéncia sensorial e
emocional associada a ou semelhante aquela associada a um dano tecidual real ou potencial”,
e expandindo-se pela adicao de seis pontos chave e para a etimologia da palavra dor para
subsequentes contextos valiosos — 1) a dor ¢ sempre uma experiéncia pessoal que ¢
influenciada em varios graus por fatores bioldgicos, psicologicos e sociais; 2) dor e
nocicepg¢ao sao fendmenos diferentes. A dor ndo pode ser inferida unicamente pela atividade
nos neurdnios sensoriais; 3) a partir de suas experiéncias de vida os individuos aprendem o
conceito de dor; 4) o que uma pessoa relata como experiéncia de dor deve ser respeitado; 5)

embora a dor comumente tenha papel adaptativo, ela pode apresentar efeitos adversos no
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aspecto funcional, social e no bem estar psicologico; 6) a descri¢do verbal ¢ apenas um dos
diversos comportamentos para expressar a dor; a inabilidade para comunicar nao significa
negar a possibilidade de que um ser humano ou um animal ndo humano experiencie a dor

(RAJA et al., 2020).

A dor ¢ sempre subjetiva. E inquestionavelmente uma sensagdo em uma parte ou partes
do corpo, mas ¢ também sempre desagradavel e, portanto, também uma experiéncia emocional

(GORCZYCA et al., 2013).

Em resumo, a dor ¢ uma entidade sensorial multipla que envolve aspectos emocionais,
sensoriais, culturais, ambientais e cognitivos; possui um caracter que varia de pessoa para
pessoa, estando relacionada com o significado atribuido a situag@o presente, as experiéncias
vividas anteriormente e as suas recordagdes, bem como a capacidade de compreender as suas
causas e consequéncias. (MELZACK & WALL, 1982).

A dor ¢ um fendmeno complexo, subjetivo e multidimensional referente a sensagdes,
estimulos e reagdes. A dor ¢ qualquer coisa que a pessoa que a sente diz que €, existindo
sempre que ela diz que existe (PHIPPS et al, 2003).

Em outras palavras, a dor ¢ um fendmeno somato-psiquico modulado pelo humor, pela
moral e pelo significado que a dor assume para o individuo (TWYCROSS, 2003).

A dor resulta de uma complexa atividade neurofisioldgica, constituida por quatro
passos: transdugdo, transmissdo, percepcao e modulagdo. A transducgdo consiste na conducao
dos estimulos nociceptivos a atividade elétrica nas extremidades das principais fibras
aferentes. A transmissao ¢ o canal pelo qual sd3o enviados impulsos, desde os nervos aferentes
principais até ao inicio dorsal da medula espinal onde ha um conjunto de fibras que
transportam mensagens dolorosas, ou seja, quando os nociceptores sao estimulados, o impulso
¢ conduzido até a medula espinal e até ao cérebro, provocando a sensagao de dor no momento
que atinge o cérebro. Quando o impulso atinge a medula espinal, a informagao ¢ transmitida
ao cérebro pelo trato espinotalamico, progredindo depois para o cortex somatossensorial onde
¢ decodificada — percep¢do da dor. Resumindo, a percep¢ao da dor consiste na tradugdo da
resposta neural em sensagao no cortex cerebral, onde a pessoa reconhece a sensagdo de dor
(OTTO, 2000). Modulagao ¢ o controle da transmissdao da dor e pode incluir quer inibigao,
que realce do estimulo nociceptivo (FERNANDES, 2009).

A percepcdo da dor consiste na forma como ¢ interpretada/percebida a sensagdo
dolorosa. Cada pessoa € tinica, tem comportamentos, experiéncias, atitudes e personalidades

diferentes, o que leva a que interprete a dor de forma diferente. Neste ambito, a percepcao da
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dor ndo depende somente da lesdo corporal ocorrida, mas também de fatores psicossociais
como a ansiedade, as experiéncias anteriores, o significado da dor, entre outras (CONIAM &
DIAMOND, 1999).

A dor psicogénica, segundo Phipps et al, (2003), parece ndo ter uma base fisiologica,
pelo contrario, parece ser originada pelo estado psicolégico do doente. Normalmente a dor ¢
acompanhada por ansiedade que pode evoluir a depressao e angustia.

Nos estudos de Wasilewski foi identificado que a intensidade da dor se correlaciona
com a intensidade dos sintomas psicopatoldgicos — com quedas do humor e com sintomas de
ansiedade e preocupagdo. Quanto maior a dor, pior o estado fisico. Com o aumento da
intensidade da dor, mais frequentemente os pacientes apresentavam ideagdo suicida, e sua
intensidade era alta (WASILEWSKI et al., 2010).

A dor cronica age sobre o individuo e sobre a sua esfera de relagdes. O que acentua a
psicodindmica do doente cronico ¢ a exposicdo a doenca por tempo indeterminado
(ANGERAMI et al, 2001).

O doente cronico teme a sua deterioragdo fisica, desvalorizagdo e destruicao o que
realca a labilidade emocional, sendo este sofrimento mais importante para ele, muitas vezes,
do que a biologia da patologia em si (HELMAN, 2003, citado por FERNANDES, 2009).

Os pacientes com longo historico de distarbios dolorosos também tém um aumento
nos sintomas de depressao e ansiedade e pensamentos suicidas. Pacientes com sintomas mais
graves de depressdo e ansiedade também tém aumentados os problemas com a dor

(WASILEWSKI et al., 2010; GORCZYCA et al., 2013).

2.3.3. Artrite Reumatoide e a ideagao suicida

Artrite Reumatoide estd associada ao comportamento suicida. Muitos estudos tém
relatado que a ideacdo suicida ¢ mais prevalente entre pacientes com artrite em comparagao
com aqueles que nao tém a doenca (FULLER-THOMSON & SHAKED, 2009). Um risco
aumentado de suicidio também pode ser questionado para pacientes com AR devido ao curso
cronico da doenga, dor cronica e prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo
(CALANDRE et al., 2018). Estudos tém mostrado aumento das taxas de mortalidade e
aumento do risco de suicidio em pacientes com AR e depressao comoérbida (TREHAME et
al., 2000; ANG et al., 2005).

O suicidio ¢ uma causa relevante de morte prematura, sendo a 13? principal causa de
morte em todo o mundo (BAILEY et al., 2011). Os transtornos mentais sdao particularmente
relevantes a esse respeito, uma vez que uma forte associacao tem sido encontrada entre a

maioria deles e o risco de suicidio (HARRIS & BARRACLOUGH, 1997).
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O papel das doengas somaticas como fatores de risco para comportamentos suicidas
tem sido objeto de muito menos investigagcdo. No entanto, diversos estudos recentes realizados
em grandes amostras de sujeitos abordaram esse tema, descobrindo que o sofrimento de uma
doenca somatica cronica aumenta significativamente o risco de suicidio (SCOTT et al, 2010;

QIN et al., 2014; CALANDRE, 2017).

2.4. O eixo emogao/sistema imune

Os dois sistemas se desenvolveram quase lado a lado, e quando um se torna defeituoso,
o outro frequentemente se torna também — um espelha o outro. Em condigdes normais ou
“sadias”, desafios de diferentes origens, como patégenos ou traumas emocionais sao
amortecidos em proporgdes equivalentes pelos sistemas emocional e imunoldgico. Um
exemplo disso ¢ quando uma infeccdo se torna sistémica. O corpo ativa a resposta-febre
ajudando o sistema imune a enfrentar o patogeno. Em paralelo, o hospedeiro também
experimenta uma resposta de doenga: conjunto coordenado de mudangas comportamentais
adaptativas destacados por “letargia, depressdo, ansiedade, desconforto, perda de apetite, falta
de sono, hiperalgesia”. A agdo combinada de reacdes emocionais € imunoldgicas induzidas
pela infecgdao tem o objetivo de impedir o hospedeiro de aumentar as chances de piorar sua

condi¢do (D’ACQUISTO, 2017).

Conforme levantado por Khandaker et al., 2014 a evidéncia inicial ligando a ativagdo
imune a disturbios psiquidtricos vem de estudos em pacientes com infec¢des, alguns
realizados hd mais de um século, e novamente implicando que as infec¢des (provavelmente
através da ativacdo imunologica) podem induzir mudangas comportamentais € sintomas
psiquiatricos (Fig. 2). Em segundo lugar, essa mudanca teérica na hierarquia do corpo cerebral
ndo minimiza a importancia dos fatores psicossociais para a regulagdo imunoldgica, como
mostrado por evidéncias de que a interrupc¢ao da fungdo imunologica pelo estresse psicologico
prejudica a cicatrizagao de feridas. (GOUIN & KIECOLT-GLASER, 2011; PARIANTE,
2015).

A sinalizagdo imunologica contribui para a regulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-
suprarrenal (HHS) e outros processos neurobioldgicos que modulam o comportamento afetivo

diante da exposi¢do ao estressor (HAROON et al, 2012).

A imunidade inata e adaptativa ¢ essencial para a homeostase do SNC.

Consequentemente, disturbios no equilibrio de células imunes, neuronios e células gliais
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necessarias para a fungdo saudavel do SNC provavelmente modificardo o desempenho

cognitivo (PAPE et al. 2019).

No cérebro, as citocinas produzidas pela micréglia e outras células do SNC sao
moduladores positivos cruciais de varias fungdes do SNC, como a manutencdo da
neuroplasticidade (STELLWAGEN & MALENKA, 2006; YIRMIYA & GOSHEN, 2011).
No entanto, o excesso ou a atividade prolongada das citocinas inflamatorias perturba multiplas
fungdes neuronais, incluindo comprometimento da sinalizagdo de neurotransmissores,
interrupcdo da sintese, recaptagdo e liberacdo de neurotransmissores (DEVERMAN e
PATTERSON, 2009; STEPHAN et al.,, 2012). Isso, por sua vez, afeta a funcdo do

neurocircuito, incluindo a implicada no humor e na cogni¢do (DANTZER et al., 2008).

Um exemplo convincente da influéncia patogénica do sistema imunologico na funcao
cerebral ¢ a mudanca de humor, comportamento social e habilidades cognitivas — conhecidas
como comportamento de doenga — sobre a infecgdo e a inflamacgao sist€émica. A liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-1f, IL-6 e TNF, fora do SNC afeta o cérebro por vias
neurais (principalmente vagais), interagcao com receptores de citocinas em células endoteliais
cerebrais e/ou ativacao microglial (D'MELLO & SWAIN, 2017). Os efeitos comportamentais,
como o afastamento social e a fadiga, sdo assumidos como respostas adaptativas que

aumentam a sobrevivéncia do individuo (KELLEY, 2003; PAPE, et al., 2019).

Finalmente, foi demonstrado que os estressores fisioldgicos e psicoldgicos na presenca
de um fundo genético especifico representam um fendmeno chamado "intera¢do gene-
ambiente (GxE)". Assim, o contexto genotipico individual pode aumentar o risco de
transtornos psiquidtricos relacionados ao estresse apenas na presenga de exposi¢do a
estressores da vida e outras circunstancias ambientais adversas. De fato, eventos adversos e
traumaticos, especialmente quando experimentados no inicio da vida, como no periodo pré-
natal, infdncia e / ou infancia, tém sido sugeridos para afetar as trajetorias de desenvolvimento
do cérebro (Fig. 2), levando a um risco aumentado de desenvolver transtornos psiquiatricos
relacionados ao estresse mais tarde na vida. (AGORASTOS et al., 2019; ROSA et al., 2018;
CATTANEO et al., 2020)
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Figura 2. Entre o estimulo e o comportamento: abrangéncia do eixo emogao/sistema imune e
suas consequéncias. Fonte: Criado no Biorender pela Marcia de Lorena Serra Maia.

2.5. Estresse

Hans Selye, (1952) foi o primeiro a definir o estresse como uma resposta inespecifica
do corpo a qualquer demanda feita sobre ele. Foi demonstrado que a teoria de Selye sobre os
efeitos do estresse € aplicavel a qualquer tipo de estresse. Ele chamou de estresse negativo
distress e estresse positivo eustress. Alguns cientistas o consideram o primeiro a demonstrar
a existéncia de uma determinada doenga de estresse, a sindrome do estresse ou a sindrome de
adaptacao geral. Selye também foi a primeira pessoa a descrever o sistema pelo qual o corpo
lida com o estresse — o sistema hipotalamo-hipofise-suprarrenal (STOJANOVICH &
MARISAVLIJEVICH, 2008).

O estresse pode ser definido como uma reagdo psicofisioldgica muito complexa que
tem em sua génese a necessidade de o organismo fazer face a algo que ameace sua homeostase
interna. A reacao do estresse pode ocorrer frente a estressores inerentemente negativos, como
dor, fome, frio ou calor excessivo, ou em virtude da interpretacdo que se da ao evento
desafiador. De acordo com Lazarus e Folkman (1984), as atividades cognitivas, usadas pelo
individuo para interpretar eventos ambientais, sdo fundamentais para o processo do estresse.
As condi¢des ambientais da pessoa podem embasar as diferengas nas avaliagcdes cognitivas e
caracteristicas de personalidade podem ser fontes internas de estresse altamente significativas,

determinando como cada pessoa reage a eventos da vida (LIPP, 2010).
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O estresse ¢ um processo € ndo uma rea¢ao Unica, pois no momento em que a pessoa
¢ sujeita a uma fonte de tensao, um longo processo bioquimico se instala. Inicialmente ocorre
uma mobiliza¢do hormonal, visando fortalecer o organismo a fim de capacita-lo para a acao
necessaria no momento. Posteriormente, em razdo da inabilidade de se manter a quebra da
homeostase que ocorre nessa mobilizagdo hormonal, o organismo que conseguiu sobreviver
vem a se adaptar, ele aprende a resistir a tensao na qual se encontra. No inicio do processo, o
estresse manifesta-se de modo bastante universal, com o aparecimento de taquicardia,

sudorese excessiva, tensao muscular, boca seca e a sensacgao de estar em alerta (LIPP, 2010).

No ambito psicoldgico e emocional do ser humano, o estresse excessivo produz
cansaco mental, dificuldade de concentracao, perda de memoria imediata, apatia e indiferenga
emocional. A produtividade sofre quedas e a criatividade fica prejudicada. Autoduvidas
comegam a surgir em virtude da percep¢ao do desempenho insatisfatorio. Crises de ansiedade
e humor depressivo se seguem. A libido fica reduzida e os problemas de ordem fisica se fazem
presentes. Nessas condigdes a qualidade de vida sofre um dano bastante pronunciado e

frequentemente os pacientes, nessa situagao, relatam “vontade de fugir de tudo” (LIPP, 2010).

Quando o estresse ¢ prolongado, ele afeta diretamente o sistema imunoldgico
reduzindo a resisténcia da pessoa e tornando-a vulneravel ao desenvolvimento de infecgdes e
doencas contagiosas. Em consequéncia da queda do sistema imunologico, doencas que
permaneciam latentes podem ser desencadeadas. Ulceras, hipertensdo arterial, diabetes,
problemas dermatologicos, alergias, impoténcia sexual e obesidade podem surgir (LIPP,

2010).
2.5.1. O Eixo HHS — Hipotalamo-Hipo6fise-Suprarrenal

O eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal (HHS) consiste em sinais estimulantes e
“loops” de “feedback™ negativos que regulam sua atividade (NICOLAIDES, KYRATZI,
LAMPROKOSTOPOULOU, CHROUSOS, CHARMANDARI, 2015).

O eixo HHS e sua resposta neuroendocrina ao estresse, pertencentes ao sistema
nervoso central (SNC), sdo extremamente relevantes para a comunicacdo como o sistema

imunologico (LIPP, 2010).

A atividade do eixo HHS (Fig. 3) ¢ governada pela secre¢ao de hormonio liberador de
corticotrofina (HLC) e de arginina vasopressina (AVP) pelo hipotalamo, os quais ativam a

secrecdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise que, finalmente, estimula a
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secrecdo de glicocorticoides (GC) pelo cortex adrenal (McEWEN, 2001; QUEVEDO &
IZQUIERDO, 2020).

‘ ~ Estresse - ‘
Eixo HHS T e

Sistema Limbico
Regulagdao Emocional

Suprarrenal

Figura 3. Eixo HHS. Liberacdo constante de cortisol quando sob estresse cronico leva a
imunossupressao acarretando resposta imune com a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Fonte: Criado no BioRender por Serra Maia et al., 2023.

2.5.2. Estresse, doenca autoimune e saude mental

O impacto do estresse na funcdo imunoldgica tem sido amplamente investigado
utilizando-se de sujeitos com exposi¢cdo a estressores como luto, discordia conjugal, cuidado
com um parente com doenga cronica e estresse no meio académico. Os paradigmas iniciais
apoiaram um potencial efeito supressivo do estresse na fung¢do imunologica, incluindo a
supressao da fun¢ao das células natural killer (NK), a proliferacao de linfocitos e a produgao
de células mononucleares de sangue periféricos (PBMC) de IL-2 e [FN-y (SCHLEIFER ET
AL., 1983; GLASER ET AL., 1987; MCCRAY & AGARWAL, 2011).

Episodios repetidos de stress psicoldogico agudo ou cronico podem induzir uma
resposta de fase aguda, desencadeando um processo inflamatorio cronico subsequente, como
aterosclerose e certas doengas metabolicas (BLACK, 2003; FRIERI, 2003). Ha evidéncias de
que o figado, o endotélio e os adipocitos sdo as fontes primarias de citocinas, particularmente

de IL-6. A IL-6 e a proteina C-reativa (PCR) da fase aguda estdo fortemente associadas, e



32

provavelmente desempenham um papel dominante no desenvolvimento do processo
inflamatoério, que leva a resisténcia a insulina, diabetes mellitus ndo dependente da insulina
tipo II e sindrome metabdlica X (BLACK, 2003). O fato de que o estresse psicologico pode
ativar uma resposta de fase aguda, que faz parte da resposta inflamatdria imunologica inata, ¢
evidéncia de que a resposta inflamatoria esta contida na resposta ao estresse, € que o estresse
pode induzir uma resposta inflamatoria (CHIDA et al., 2005; STOJANOVICH &
MARISAVLJEVICH, 2008).

2.6. Ansiedade

No DSM-5, ansiedade (francés: anxiété; Alemdo: Angst) ¢ definida como a
antecipacao de uma ameaga futura; distingue-se do medo (peur; Furcht), a resposta emocional
a ameaca real ou percebida iminente. Além disso, o termo preocupagdo (souci; Sorge) no
DSM-5, adiciona uma nuance, referindo-se aos aspectos cognitivos da expectativa apreensiva

(CROCQ, 2015).

A Ansiedade ¢ uma emog¢ao normal. Do ponto de vista evolutivo, ¢ adaptativa, pois
promove a sobrevivéncia incitando as pessoas a se afastarem de lugares perigosos. Desde o
século XX, a ansiedade também tem sido um transtorno nas classificagdes psiquiatricas. O
limiar clinico entre a ansiedade adaptativa normal na vida cotidiana e a ansiedade patolégica

angustiante que requer tratamento esta sujeito a julgamento clinico (CROCQ, 2015).

Os transtornos de ansiedade incluem transtornos que compartilham caracteristicas de
medo e ansiedade excessivos e perturbacdes comportamentais relacionadas. Medo € a resposta
emocional a ameaca iminente real ou percebida, enquanto ansiedade ¢ a antecipacdo de

ameaca futura (DSM 5, 2014).

Obviamente, esses dois estados se sobrepdem, mas também se diferenciam, com o
medo sendo com mais frequéncia associado a periodos de excitabilidade autondmica
aumentada, necessaria para luta ou fuga, pensamentos de perigo imediato e comportamentos
de fuga, e a ansiedade (Fig. 4) sendo mais frequentemente associada a tensdo muscular e
vigilancia em preparagdo para perigo futuro e comportamentos de cautela ou esquiva. As
vezes, o nivel de medo ou ansiedade ¢ reduzido por comportamentos constantes de esquiva.
Os transtornos de ansiedade se diferenciam do medo ou da ansiedade adaptativos por serem
excessivos ou persistirem além de periodos apropriados ao nivel de desenvolvimento. Diferem
do medo ou da ansiedade provisdrios, com frequéncia induzidos por estresse, por serem

persistentes (p. ex., em geral durando seis meses ou mais), embora o critério para a duragao
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seja tido como um guia geral, com a possibilidade de algum grau de flexibilidade (DSM 5,

2014).

Ansiedade (DSM 5, 2014)
Medo Sensacgao de perda do controle
Angustia Tensao muscular
Insonia Hipervigilancia
Paranoia Pensamento acelerado

Pensamentos catastroficos
Nervosismo
Taquicardia

Preocupagodes excessivas
Falta de ar
Nauseas/vomitos

Figura 4. Sintomas de Ansiedade. Fonte: Criado no BioRender por Marcia de Lorena Serra Maia

2.7. Depressao

Os transtornos depressivos estdo relacionados a um "estado emocional doloroso"
segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edi¢ao (DSM-5,
2014). Além disso, a dor psicologica "insuportavel" é uma das queixas mais frequentes
associadas a depressdo grave, e sua presenca pode levar ao suicidio (SHNEIDMAN, 1993;

CONEJERO et al., 2018).

Os transtornos depressivos incluem transtorno disruptivo da desregulacdo do humor,
transtorno depressivo maior (incluindo episdédio depressivo maior), transtorno depressivo
persistente (distimia), transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por
substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condi¢do médica, outro

transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo ndo especificado (DSM 5, 2014).

Durante um episodio depressivo, a pessoa experimenta um humor deprimido
(sentindo-se triste, irritavel, vazio) ou uma perda de prazer ou interesse em atividades, durante
a maior parte do dia, quase todos os dias, por pelo menos duas semanas. Varios outros
sintomas também estdo presentes, que podem incluir baixa concentrag¢do, sentimento de culpa
excessiva ou baixa autoestima, desesperanga sobre o futuro, pensamentos sobre morte ou
suicidio, sono interrompido, mudancas no apetite ou peso, e sentir-se especialmente cansado

ou com pouca energia (WHO, 2022).

Em alguns contextos culturais, algumas pessoas podem expressar suas mudancas de

humor mais facilmente na forma de sintomas corporais (por exemplo, dor, fadiga,
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fraqueza). No entanto, esses sintomas (Fig. 5) fisicos ndo sdo devido a outra condicao

médica (WHO, 2022).

Depressdo (DSM 5, 2014)

e Apatia e Baixa autoestima
e Fadiga e Autodepreciagao
e Tristeza persistente  Baixa libido

e Anedonia e Pessimismo

e Sentimento de inutilidade ¢ Desesperanga

e Isolamento e Cutting

e Insdnia/Hipersonia e Ideagao suicida

Figura 5. Sintomas de Depressédo. Fonte: Criado no BioRender por Marcia de Lorena Serra Maia

Durante um episodio depressivo, a pessoa experimenta dificuldades significativas nas
areas pessoal, familiar, social, educacional, ocupacional e/ou outras areas importantes de
funcionamento. Um episodio depressivo pode ser categorizado como leve, moderado ou
grave, dependendo do numero e gravidade dos sintomas, bem como o impacto no

funcionamento do individuo (WHO, 2022).
2.8. Ansiedade e depressao na pessoa com Artrite reumatoide

Os pacientes ndo so reclamam de sintomas fisicos, mas também experimentam estresse
psicolégico (Fig. 6). Em pacientes com AR uma diminui¢ao na funcionalidade ¢ acompanhada
de deterioracao dos aspectos social e de bem estar emocional (NAS et al., 2011).

Estudos tém mostrado que a artrite estd associada a transtornos mentais, incluindo
transtornos de humor ¢ transtornos de ansiedade (MCWILLIAMS et al., 2008). Como a AR ¢
uma doenga crénica, muitos pacientes experimentam ansiedade e depressao ao longo da vida
(RIBEIRO et al., 2013). Estudos relatam que aproximadamente 66% dos pacientes tém
depressdo e cerca de 70% tém sintomas de ansiedade (ISIK et al., 2007, VANDYKE et al.,
2004).
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Figura 6. Sintomas de ansiedade e depressdo em comorbidade entre si e com AR.
Fonte: Criado no Biorender por Marcia de Lorena Serra Maia

A ansiedade ¢ considerada patologica quando impacta a vida e a funcionalidade de um
individuo e isso pode levar a uma diminuicao da qualidade de vida aliada a diminui¢do do
desempenho nas atividades diarias (RIBEIRO et al., 2013). Fatores como dor cronica,
atividade fisica limitada, instabilidade dos sintomas da doenga e curso clinico, juntamente
com a imprevisibilidade do prognodstico, aumentam a prevaléncia de ansiedade em pacientes
(ISIK et al., 2007). Acredita-se também que a ansiedade temporaria vivenciada nos estagios
iniciais da doenga pode ser substituida pela depressao no futuro e pode ser o precursor da
depressao (WITTCHEN et al., 2000). Da mesma forma, a depressao esta associada a niveis
mais elevados de dor e incapacidade, pior qualidade de vida e aumento da mortalidade em
pacientes com AR. Comorbidades de depressdo e ansiedade podem causar ataques de panico,
falta de confianca e tendéncias suicidas em pacientes com AR (RIBEIRO et al., 2013;
BESIRLI et al. 2019).

Individuos acometidos pela AR experimentam ansiedade e sintomas depressivos em
maior grau do que a populacdo em geral (MOIJS et al., 2011; MATCHAM et al., 2018). Sua
ocorréncia ¢ explicada pelos mecanismos neuroimunobioldgicos ou psicologicos. A hipdtese
neuroimunobioldgica aponta para citocinas pro-inflamatorias, responsaveis por interromper o
sistema serotonérgico, como desempenhando o papel dominante no desenvolvimento de

sintomas depressivos (MELLA et al., 2010; ZIARKO et al., 2019).
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A abordagem psicoldgica, por outro lado, pressupde que o comprometimento crescente
decorrente da deterioragdo gradual da funcdo articular causa sentimentos de desamparo,
impoténcia e inutilidade, que contribuem para o surgimento e persisténcia dos sintomas
depressivos (ZIARKO et al., 2019).

Pesquisas sobre as consequéncias da depressdo em pacientes com AR indicam que
individuos que apresentam sintomas depressivos complexos sdo mais suscetiveis a repetida
recorréncia de dor intensa (FIFIELD et al., 2001; ZAUTRA & SMITH, 2001). A experiéncia
de sintomas depressivos dificulta ainda mais o enfrentamento e a convivéncia com a doenga,
que se manifesta como internagdes frequentes e consultas médicas entre outras coisas
(ZAUTRA et al, 2007). Descreve-se uma dependéncia bidirecional: de um lado, o nivel de
depressao permite prever o grau de comprometimento fisico e psicologico futuro; por outro
lado, os limites fisicos causados pela doenga sdo preditores de futuros niveis de depressao
(KEEFE et al., 2002). Como tal, as dependéncias t€ém as propriedades de um ciclo vicioso

(ZIARKO et al., 2019).

2.9. O papel da inflamagao nos transtornos de ansiedade e depressao

As citocinas pro-inflamatorias sdo encontradas em concentracdes mais elevadas em
pacientes com ansiedade e depressao (KONUK et al, 2007; YANG et al., 2007). Uma recente
meta-analise encontrou que as concentracdes sanguineas do fator de necrose tumoral TNF-a
e da interleucina 6 (IL-6) foram significativamente maiores em pacientes com transtorno
depressivo maior (TDM) que aquelas encontradas em sujeitos sadios. Com o uso da técnica
de culturas de células, um estudo recente demonstrou uma elevacgao significativa em ambos
TNF-a e IL-17 no sobrenadante de culturas celulares de pacientes com transtorno de ansiedade
generalizada que os encontrados nos controles sadios (DOWLATI et al., 2010). Visto que
esses transtornos sao frequentemente encontrados associados ao desenvolvimento da AR, esta
pode ser usada como doenca inflamatdria modelo para elucidar a relagdo entre citocinas e

sintomas psiquiatricos (LIU et al., 2012).

Marcadores bioldgicos (Tabela 1) como citocinas, podem alterar a atividade da
amigdala e aumentar o comportamento semelhante a ansiedade em estudos pré-clinicos. As
altas taxas de comorbidade entre os transtornos de ansiedade ¢ varias condi¢des médicas
inflamatorias tém sido interpretadas como resultado de vias inflamatorias especificas
(VOGELZANGS et al., 2010; YUENYONGCHAIWAT et al., 2017). Embora os transtornos
depressivos, que sdo altamente comorbidos com transtornos de ansiedade, tenham sido

repetidamente associados ao sistema imune (SCHWARCZ et al., 2012; QUAGLIATO &
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NARDI, 2020 em QUEVEDO & IZQUIERDO, 2020), apenas alguns estudos investigaram a
relagcdo entre transtornos de ansiedade e inflamac¢ao (QUAGLIATO & NARDI, 2018). Esses
estudos indicaram que certos marcadores inflamatorios se encontram elevados nos transtornos

de ansiedade (QUAGLIATO & NARDI, 2018).

Tabela 1. Condi¢des de saude e respectivos marcadores biologicos

Condicao de Marcador biolégico Referéncia
saude
Estresse Glicocorticoides (Cortisol) Quevedo & Izquierdo, 2020
Ansiedade IL-6, IL-17, TNF-a Dowlati et al., 2010
Depressio IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-a, PCR ~ Wohleb et al., 2016; Abelaira et
al., 2014

As alteragdes imunologicas presentes no transtorno depressivo maior (TDM) podem
representar um caminho para a compreensao da neurobiologia do transtorno (WOHLEB et al.,
2016). E amplamente referenciado na literatura a presenga de maior nimero de mondcitos e
neutrofilos circulantes, maiores niveis de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p e IL-6 e TNF-a e
aumento das proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa [PCR]) em individuos com
transtorno depressivo maior (WOHLEB et al., 2016; ABELAIRA et al., 2014). O mecanismo
pelo qual as alteragdes inflamatorias periféricas promovem alteracdo imunoldgica central
parece ser pela ativagdo das células microgliais (REUS et al., 2015).

O processo inflamatorio ocorre por meio de comunicagdo rapida e eficaz entre o
sistema imune periférico e central, intermediado por interagdo bioquimica complexa. A
ativacdo do sistema inflamatorio periférico, pela presenca de Padrdes moleculares associados
a patdogenos (PAMP) ou Padroes moleculares associados ao dano/perigo (DAMP),
rapidamente ¢ repercutida na micrdglia do sistema nervoso central (SNC) mediante citocinas
liberadas pelos neutréfilos e macrofagos mobilizados de modo periférico (MILLER &
RAISON, 2016). A estimulacdo do fator nuclear NF-«xB resulta na producao de citocinas pro-
inflamatorias, como TNF-a, IL-6, IL-1p e IL-18 (MILLER & RAISON, 2016). A resisténcia
aos glicocorticoides parece ser um dos fatores determinantes para manuteng¢do do processo
inflamatério cronicamente com desencadeamento de sintomas depressivos. A hiperatividade
do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS) foi associada a alteracdo do volume, da
neuroplasticidade e da fungéio do hipocampo (YOUNG et al., 2014) (REUS et al., 2020). Essas
moléculas provocam resposta imunologica central ao ativarem a micrdglia apds cruzarem a
barreira hematoencefalica. A micrdglia responde a ativagao de suas células com alteragdes em
sua morfologia e funcionalidade (REUS et al., 2015). O estresse cronico promove redugio do

nimero de conexdes sinapticas nas espinhas dendriticas do cortex pré-frontal e hipocampo.
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Essa perda de conexdes poderia contribuir para a desregulacio do humor na depressdo,
especialmente se ocorrer nas regides que regulam as emogdes € o humor, por exemplo, a
amigdala (DUMAN, 2014). Outra hipdtese sobre o processo inflamatério no TDM propde que
as citocinas pro-inflamatporias estimulariam a indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) nas células
gliais a converter o triptofano em quinurenina, que se torna o acido quinolinico (AQ) no
cérebro. Além da deplecao do triptofano, esse agente neurotoxico também se ligaria aos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), promovendo redugdo significativa nos niveis de
serotonina (5-HT) e aumento da glutamina, ocasionando estado de excitotoxicidade (YOUNG

etal,, 2014) (REUS et al., 2020 em QUEVEDO & IZQUIERDO, 2020).

2.10. Terapias convencionais nos transtornos mentais

Uma série de tratamentos estdo disponiveis atualmente para pacientes com depressao,
incluindo medicamentos antidepressivos, eletroconvulsoterapia, psicoterapia € outros
tratamentos somaticos. Apos a descoberta de antidepressivos na década de 1950, uma
revolucdo ocorreu no tratamento da depressdo com uma redugdo consideravel do risco de
suicidio entre depressivos (HALL et al., 2003; ISACSSON et al., 1996). No entanto, os
antidepressivos usados para tratar a depressao possuem vdrias limitagdes, como baixas
probabilidades de remissdo (apesar de multiplas tentativas de tratamento, mais de 30% dos
pacientes ndo conseguem a remissdo) (RUSH, 2007) e baixa tolerabilidade (28% dos pacientes
deprimidos deixam de tomar seus medicamentos no primeiro més de tratamento e 44%
descontinuam em 3 meses) (CASSANO & FAVA, 2004; LIN et al., 1995; SHAFIEE et al.,
2017).

No passado, diferentes classes de antidepressivos estavam disponiveis, como
antidepressivos triciclicos (TCA) conhecidos como antidepressivos de "primeira geracao",
que atuam aumentando a disponibilidade extracelular de monoaminas (SCHATZBERG &
NEMEROFF, 2009). No entanto, hoje em dia esses medicamentos raramente sao usados
devido a efeitos negativos a saide associados ao seu consumo (BROWN et al., 1989;
PREDICTABLE, 2006). Embora os efeitos colaterais dos antidepressivos mais novos nao
sejam tao significativos quanto os anteriores, esses ainda estdo presentes em antidepressivos
de segunda e terceira geragdo, como disfuncao sexual, efeitos gastrointestinais, sindrome de

descontinuagio e etc. (PREDICTABLE, 2006; SHAFIEE et al., 2017).

No que diz respeito a ansiedade, ha evidéncias da eficacia de certos medicamentos,
como inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (SSRI); no entanto, os medicamentos

ansioliticos atuais tém eficacia global insuficiente em tratamentos de curto e longo prazo e
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possuem alguns efeitos adversos quando prescritos por longos periodos (BALDWIN et al.,
2011). Assim, considerando as limitagdes associadas aos antidepressivos atualmente
disponiveis e medicamentos ansioliticos, ha necessidade de uma terapia menos toxica com

desfechos mais favoraveis em pacientes deprimidos (SHAFIEE et al., 2017).

Embora existam tratamentos eficazes, aproximadamente um ter¢co de todos os
pacientes com depressao ndo respondem as terapias antidepressivos convencionais,

contribuindo ainda mais para a carga global da doenga (MILLER & RAISON, 2016).

2.11. Eletroestimulacdo como estratégia terapéutica

Pesquisas mostraram que estimulagdo cerebral ndo invasiva ¢ eficaz e mais facilmente
aceita do que drogas para transtornos psiquiatricos (VICARIO et al., 2019; WU et al., 2022).

Observou-se na ultima década o ressurgimento da técnica da aplicagdo de correntes
elétricas diretas de baixa intensidade através do cranio, trata-se da “estimulacao transcraniana
por corrente continua” (ETCC) (BRUNONI, BOGGIO & FREGNI, 2012).

Essa técnica vem sendo estudada para o tratamento de ansiedade, depressdo e dores
cronicas. Em relagdo a dor cronica, Fregni, (2012), destaca que o objetivo da técnica ¢
influenciar regides relacionadas a neuromatriz da dor para alterar o estado disfuncional da
atividade cerebral. Nela a estimulacdo anddica induz o aumento da excitabilidade cortical,
enquanto a catddica provoca sua diminuicdo (D’ANGELO & SILVA, 2017; BRUNONI,
2017). A eficacia da ETCC no tratamento da dor crdnica, incluindo a dor neuropatica, tem
sido investigada por meio de multiplos ensaios clinicos nos ultimos anos. A ETCC modula a
atividade neuronal espontinea que pode originar mudangas de longo prazo na
neuroplasticidade (PINTO, COSTA, DUARTE & FREGNI, 2019).

Azmoodeh et al., (2021), apresentaram os resultados da investigagdo em pacientes com
epilepsia mostrando que a ETCC poderia reduzir a depressao, ansiedade e estresse devido as
mudangas que causou no sistema cerebral. Em primeiro lugar, os achados do estudo
mostraram que o uso da ETCC sobre o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) diminuiu os
escores de depressdo nesses pacientes. Do ponto de vista neurobiologico, a ETCC ¢ usada
para neuromodulagdo, de tal forma que, enquanto o anodo aumenta a taxa de disparo neural e
despolariza a membrana, o catodo causa hiperpolarizagao e inibigdo (DAS et al, 2016).
Azmoodeh et al., (2021) destacam o uso da ETCC devido ao seu papel na modulacdo da
excitabilidade cortical e no tratamento de transtornos psiquiatricos.

As técnicas de neuromodulacao nao invasiva podem ser utilizadas e indicadas por uma

gama maior de profissionais da area de saude, j4 que possuem varias vantagens quando
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comparadas a farmacoterapia (ndo interagem de forma adversa com drogas, efeitos colaterais
menores) ou a estimulacdo cerebral invasiva (dispensam procedimento neurocirargico, menor

custo) (BRUNONI, BOGGIO & FREGNI, 2012).
3. JUSTIFICATIVA

Apesar de a neuromodula¢do nao invasiva ser uma técnica conhecida desde 1930, foi
somente nas duas ultimas décadas que ela ganhou mais espaco no cenario da pesquisa, ciéncia
e tecnologia, apresentando-se como alternativa promissora em substituicdo as terapias
medicamentosas.

A despeito das intervengdes farmacologicas muitos pacientes com AR continuam a
experienciar sintomas como dor, fadiga e sofrimento psiquico, além de as medicagdes para
AR também terem efeitos colaterais, especialmente quando administrados por longos periodos
de tempo. Por ser a neuroestimulagdo ndo invasiva uma técnica de baixo custo, sem
contraindicacdes, de facil treinamento e ndo apresentando efeitos colaterais significativos,
difundir as implicacdes de uma técnica inovadora favorece a consolidagao de uma area de
atuacao clinica que possibilite oferecer tratamento alternativo e acessivel a populacao.

Resultados animadores apresentados pelas pesquisas mais recentes com a
neuroestimulagcdo ndo invasiva no tratamento da dor cronica, de transtornos do humor e de
transtornos de ansiedade, tornam possivel a testagem de hipoteses em ensaios clinicos
randomizados apoiados na pratica baseada em evidéncias, a respeito também das interagdes
funcionais entre a afetividade e o sistema imunolégico.

Pouco se sabe sobre as interfaces que podem ser geradas em uma abordagem baseada
no uso da neuroestimulagdo para o tratamento dos transtornos de humor e transtornos de
ansiedade em pacientes com dores cronicas diagnosticados com AR, portanto, potencializar
os estudos sobre o tema consiste em abrir possibilidades de aplicagdo, validacdo e viabilizagao

das técnicas e estratégias terapéuticas.
3.1. Beneficios

Entre os beneficios potenciais da pesquisa estdo a reducao das substancias
inflamatorias no sangue e a reducdo dos niveis de cortisol, a melhora da frequéncia cardiaca,
a diminuicdo dos sintomas de ansiedade e de depressdo, a melhoria do bem-estar e da

qualidade de vida dos participantes da pesquisa.

Considera-se um beneficio a perspectiva de oferecer uma possibilidade de tratamento

com custo-beneficio promissor, visto que os benzodiazepinicos e ansioliticos podem ser
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dispendiosos, de uso prolongado e os efeitos adversos j4 conhecidos frequentemente
desencorajam os usudrios dessas drogas causando a descontinuagdo do tratamento; trata-se de
uma ferramenta terapéutica altamente associavel o que permite ao paciente realizar outras
terapias simultaneamente. Sabe-se que a combinagao de estratégias terapéuticas ¢ amplamente
recomendada por profissionais de saude visando exclusivamente a melhora da condicdo de

saude da pessoa e favorecendo os efeitos positivos prolongados.

Outro grande beneficio ¢ o fornecimento de evidéncia sobre a agdo da ETCC na
correlagdo entre depressao e ansiedade e dor cronica em pacientes com AR. Estudos mostram
que a ETCC tem grande evidéncia na melhora dos comportamentos emocionais, no entanto
nenhum estudo apresentou dados especificos a partir de uma populagdo diagnosticada com

AR e sofrendo de dores cronicas concomitantemente com sintomas de ansiedade e depressao.
3.2. Riscos

De acordo com a Resolugdo CNS 466/12, item V, toda pesquisa com seres humanos
envolve riscos em tipos e gradacdes variadas. Ressalte-se ainda o item I1.22 da mesma
resolucdo que define como “Risco da pesquisa — possibilidade de danos a dimensao fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa
e dela decorrente”. A presente pesquisa conta com 0s recursos humanos e materiais

necessarios para assegurar o bem-estar do participante.

No que se refere a este protocolo de pesquisa, riscos com a coleta de material biologico
podem ser minimizados tomando medidas preventivas como a adogdo de equipamentos de
prote¢do individual, adequada assepsia da superficie epidérmica para coleta de sangue, uso de
materiais descartdveis e descarte apropriado de material hospitalar; monitoramento da
verificacdo da frequéncia cardiaca e maior atencdo dispensada ao momento em que o
voluntario subir ou descer da maca visando reduzir a possibilidades de ocorréncia de quedas;
monitoramento do protocolo de neuroestimulagdo que constitui a intervengdo neste estudo
clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, merecendo maior atengdo o estado
das esponjas envolvendo os eletrodos, as quais devem estar devidamente embebidas em
solugdo fisiologica evitando desconforto com uma eventual sensacdo de ardéncia local;
atendimento gratuito pela equipe multiprofissional integrante dessa pesquisa em caso de
reacdes adversas como dor de cabeca ou nausea; atendimento psicoldgico dispensado sem
onus aos participantes pela psicologa responsavel por esta pesquisa em caso de riscos relativos

a dimensao psiquica dos participantes.
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A participacdo no Estudo clinico implica obrigatoriamente na confidencialidade,
assegurando-se que as respostas aos questiondrios sejam mantidas em sigilo, ndo sendo
nenhum participante identificado durante as analises ou a divulga¢ao dos resultados do estudo,
salientando que os instrumentos de avaliagdo psicoldgica sdo de uso restrito do profissional
psicologo, sendo vedada a utilizagdo por pessoa ndo habilitada ou profissional de outra area

do conhecimento.

Caso algum participante sinta-se constrangido ou afetado negativamente de qualquer
forma, ¢ previsto que ele seja acolhido, ouvido de maneira empdatica por profissional
qualificado e podendo optar pela suspensdo imediata das respostas e at¢é mesmo por sua

exclusao voluntaria da pesquisa.

A coleta da saliva para analise do cortisol ¢ um procedimento ndo invasivo utilizando-
se frascos esterilizados para coleta da saliva para evitar contamina¢des das amostras. Para
minimizar os riscos durante a coleta de sangue, esse procedimento ¢ realizado por profissional
habilitado, utilizando produtos descartaveis e equipamento de protegdo pessoal. Apos a
retirada do sangue a lesdao de pele ¢ protegida adequadamente. O material coletado deve ser
armazenado em freezer a -20°C no Laboratério de Imunologia do Instituto de Ciéncias
Biologicas (ICB) da UFAM. A ETCC possui pouco risco. Alguns possiveis riscos sdo dor de
cabeca e sensagdo de ardéncia ou queimacdo (se as esponjas ndo forem adequadamente
embebidas em solucao). A dor de cabega ¢ devido ao estimulo elétrico no couro cabeludo e
ndo ¢ persistente. O paciente pode tomar analgésico simples para essa circunstancia. Para a
avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ndo existe risco conhecido. No
entanto, pode haver lesdo na pele se a faixa elastica do cardiofrequencimetro for mal ajustada

— esse risco ¢ minimizado treinando-se adequadamente o pesquisador para esse atendimento.
4. HIPOTESES

a. A ETCC na area motora reduz os sintomas de ansiedade e depressao em pacientes com
dor cronica diagnosticados com AR.

b. A ETCC diminui a inflamagdo por meio da redugdo de citocinas inflamatérias em
pacientes com dor cronica diagnosticados com AR.

c. A ETCC aumenta a VFC e aumenta o comportamento vagal em pacientes com
ansiedade, depressdo e dor cronica diagnosticados com AR.

d. A ETCC melhora a qualidade de vida de pacientes com ansiedade, depressdo e dor

cronica diagnosticados com AR.
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5. OBJETIVO
5.1. Objetivo Primario

Avaliar o efeito da ETCC na area motora sobre os sintomas de ansiedade e de

depress@o em pacientes com dores cronicas diagnosticados com AR.
5.2. Objetivos Secundarios

Avaliar o efeito da ETCC sobre, IL-6, IL-17, IL-18 ¢ TNF-a ¢ a sua correlagdo com

os niveis de ansiedade e depressdo em pacientes com AR.

Avaliar, por meio da VFC, o efeito da ETCC sobre o comportamento autondmico

cardiaco de pacientes com ansiedade e depressao diagnosticados com AR.

Avaliar o efeito da ETCC sobre a qualidade de vida de pacientes com ansiedade e

depressdo diagnosticados com AR.

Avaliar o efeito agudo da ETCC sobre os sintomas de estresse de pacientes com AR

que apresentem as comorbidades ansiedade e depressao por meio da quantificagao do cortisol.

6. MATERIAL E METODOS

6.1. Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa com seres humanos da
Universidade Federal do Amazonas (UFAM) para apreciagdo e aprovagdo previamente a
inclusdo de participantes. Apds aprovacdo (nimero CAAE: 55182422.5.0000.5020) pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFAM) em 22 de margo de 2022, o estudo foi submetido
ao registro no site do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC -

http://www.ensaiosclinicos.gov.br) e encontra-se sob o nimero RBR-2v2k9gg (acesso:

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2v2k9gg). Ainda, o estudo segue as diretrizes do
Standard Protocols Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRITS) (CHAN et
al., 2013) e as recomendagdes da Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)

ndo farmacologico (BOUTRON et al., 2017). Todos os procedimentos seguem as boas
praticas clinicas e laboratoriais e estdo de acordo com os preceitos das Declaragao de Helsinki

e do Comité de Harmonizag¢ao Internacional.
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6.2. Local do Estudo

O estudo foi organizado para ser conduzido no Laboratorio de Dor, Neuromodulagdo
e Reabilitagdo (LDNR), do prédio do Centro de Pesquisa em Saude - CEPES da UFAM,
localizado no bairro Centro, rua Afonso Pena, n° 691, da cidade de Manaus, Amazonas
interligado a Faculdade de Medicina em parceria com o setor de reumatologia do Hospital
Adventista de Manaus. Os dados e materiais biologicos dos pacientes devem ser armazenados
em freezer -20°C no laboratério de Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB)
localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo Octavio Jordao Ramos, 1200, da cidade
de Manaus, Amazonas e as amostras mantidas adequadamente protegidas resguardando-se a
identidade dos voluntarios do estudo e por um periodo que se estenda impreterivelmente até
o término das analises dos marcadores imunoldgicos, sendo cuidadosamente e imediatamente

descartadas logo apos a conclusdo da pesquisa.

6.3. Tipo de Estudo

Este ¢ um Estudo Clinico, randomizado, duplo cego e controlado por placebo, de

centro unico.
6.3.1. Participantes

Voluntarios residentes na cidade de Manaus, adultos com idade a partir dos 18 anos
completos no momento da inclusdo no estudo que tenham sido diagnosticados com Artrite
Reumatoide e apresentem como comorbidades a ansiedade e a depressdo. Havendo
concordancia em participar recebem termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

impresso em duas vias a ser assinado previamente ao inicio de qualquer procedimento.

6.3.2. Selecdo amostral

Nao existe estudo que tenha avaliado até o presente momento a a¢do da ETCC e o
impacto da diminui¢@o da ansiedade e depressdo em pacientes com Artrite Reumatoide (AR).
No entanto o estudo de Khedr et al., (2017) aplicando ETCC na area M1 de pacientes com
fibromialgia (uma sindrome dolorosa cronica) observou uma relacao entre a redugdo da dor e
a reducdo da ansiedade e depressdo dessa populacdo de estudo. Diante disso, para a depressao
o tamanho de efeito calculado foi F de Cohen = 0,5 (grande tamanho de efeito) antes e apos a
estimulagdo e para a ansiedade F=1,6. Contudo o inventario utilizado no estudo de Khedr et
al., (2017) foi o de Hamilton e em nosso estudo sera utilizada a escala Beck. Por essa razao,

adotamos uma conduta cientifica mais conservadora utilizando o tamanho de efeito moderado
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F de Cohen=0,35. Para esse tamanho de efeito, admitindo-se erro do tipo I de 5%, poder
amostral de 80%, dois grupos e duas medidas para o teste de ANOVA duas vias e aceitando
perda amostral de 20% chegamos ao n de 60 pacientes, 30 em cada grupo. Para o céalculo foi

utilizado o GPower (Universidade de Dusseldorf, Dusseldorf, Alemanha).
6.4. Elegibilidade
6.4.1. Critérios de inclusao

e Pacientes com dor cronica manifestada por periodo minimo de 12 semanas

e Pacientes em tratamento clinico com DMARD sintéticas (Hidroxicloroquina,
Sulfassalazina, Leflunomida, Metotrexato, Sais de ouro, Penicilamina,
Actarite)

e Pacientes que apresentem dor em intensidade até 7 pela escala visual analogica
da dor (EVA-Dor)

e Que apresentem sintomas de ansiedade de acordo com a escala Beck
instrumento de avaliagdo psicologica— BAI — Inventario de Ansiedade de Beck

e Que apresentem sintomas de depressdo de acordo com a escala Beck

instrumento de avaliacdo psicoldgica— BDI — Inventéario de Depressao de Beck
6.4.2. Critérios de exclusdo

e Paciente que possuam outras doengas autoimunes nao relacionadas a AR

¢  Que estejam em tratamento com DMARD biologicas

o Gravidas

¢  Que tenham diagnostico clinico de transtorno depressivo maior (TDM) - (>30
no escore de avaliagdao segundo Inventario de Depressao de Beck - BDI)

e Com diagnéstico clinico de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) — (>31

no escore de avaliacao segundo Inventario de Ansiedade de Beck — BAI)

e Pacientes com historico de doengas de pele

e Que fagam uso de altas doses de opioides

e Com historico de uso/abuso de drogas ilicitas

e Com implantes metalicos em regido craniana ou facial

e  Que usem marcapasso

e Com histérico de convulsdes ou epilepsia

e Apresentando déficits neuroldgicos, cognitivos e motores
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e Pacientes que foram submetidos a craniotomia
e Pacientes com diagnostico oncoldgico
e Que possuam doenca em fase descompensada (doenga isquémica do coragdo,

doengas renais e/ou hepaticas).
6.5. Recrutamento

O recrutamento foi programado para ser realizado com os pacientes vinculados ao

setor de reumatologia do Hospital Adventista de Manaus por meio telefonico.

6.5.1. Aderéncia

Foram estipuladas estratégias visando o aumento da aderéncia dos participantes, tais
como: estabelecer uma relacdo saudavel, clara, confidvel e honesta com os participantes e
familiares envolvidos, com objetivo de garantir sua seguranga e participagdo; implementagao
de um cronograma de avaliagdes de forma flexivel dependendo da disponibilidade dos
participantes; realizacdo de abordagens educacionais para o grupo de participantes e
pesquisadores envolvidos no estudo; treinamento dos investigadores para estimular o
participante a completar o protocolo, enfatizando a importancia das sessdes subsequentes;
aplicacdo semanal de um questiondrio com os participantes para obtengdo de feedbacks

relacionados a aderéncia ao estudo.

6.6. Medidas para minimizar vieses: randomizagao e cegamento
6.6.1. Randomizag¢ao

A lista de randomizagdo ¢ gerada eletronicamente, com um niimero aleatorio de blocos
composto por 4 a 6 participantes por bloco no software estatistico R versao 3.6.3 (Projeto R
para computagao estatistica), utilizando o pacote blockrand. O processo de randomizagao €
realizado por um pesquisador externo nao envolvido na realizagdo do estudo. O mesmo
investigador € responsavel por manter e proteger o sigilo de alocacdo e uma copia da lista em
um lugar inacessivel dos participantes e equipe de pesquisa. Com objetivo de evitar possiveis
erros e desorientagdes, os numeros aleatorios sao acompanhados com “I” para intervengao e
“C” para controle. A sequéncia de alocagdo ¢ cegada para os pesquisadores e participantes do
estudo. A alocagdo dos participantes para os grupos de intervengdo somente ¢ revelada apds
o individuo assinar o TCLE, garantindo desta forma o desconhecimento do status do grupo

em todos os momentos do estudo.
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6.6.2. Cegamento do estudo

No primeiro cegamento, os pesquisadores ndo sabem em qual grupo os pacientes estao
alocados e nem se a corrente € placebo ou efetiva. No segundo cegamento, os pacientes nao
sabem em qual grupo estdo alocados e recebem placebo sem saber se estdo recebendo estimulo

ou nao.

Apods a inclusdo dos participantes, estes recebem a alocagdo e terapéutica de
reabilitacdo, como segue:
1-Na lista de randomizagao, o pesquisador seleciona o préximo niimero de estudo;
2-Registra no formulario de alocagdo da terapéutica o nimero de estudo, a data de inclusdo, o
nome do grupo designado e as sessoes e procedimentos do estudo a serem fornecidas;
3-Arquiva o formuldrio com a lista de randomizagao;

4- Preenche a pagina de alocagao.

Somente os pesquisadores do Estudo que realizam a alocagdo permanecem nao-cegos
quanto aos bragos atribuidos aos pacientes. Os membros da equipe de estudo, que avalia os
participantes, ndo sabem para qual braco do Estudo cada participante foi alocado.

Além disso, para garantir a validade do estudo, participantes e pesquisadores sdao
avaliados ao fim do estudo por meio da ferramenta Bang's Blinding Index (BBI) (BAND et
al., 2004).

6.7. Critérios de parada e descontinuagdo da intervengdo do estudo

6.7.1. Interrup¢ao de administragdao

O regime da intervengdo ¢ mantido de acordo com o grupo indicado. Pacientes, ou
seus familiares, que apresentem contraindicagdo em qualquer momento do estudo e decidam
abandonar o estudo, ou mesmo precisem ser hospitalizados por qualquer motivo, sao

contatados nos dias de avaliacdo previstas no protocolo.

6.7.2. Retirada do tratamento randomizado ou do estudo

Os participantes tém garantido o direito de desistir da participacdo no estudo a qualquer
momento, mediante solicitagdo, sem qualquer consequéncia, tendo apenas o consentimento
retirado quando eles ndo desejarem mais participar do estudo e sinalizando a suspensao da
autorizagdo para que os investigadores mantenham esforgos para continuar obtendo suas

informacdes.
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6.7.3. Descontinuagao do estudo

O participante pode interromper o regime de atendimento do Estudo por qualquer um
dos seguintes motivos; ¢

1. Solicitagdes de pacientes para descontinuar a intervencao do estudo;

2. Ocorréncia de condi¢ao ou circunstancia médica que exponha o paciente a risco;

3. Qualquer evento adverso grave (EAG), evento adverso clinicamente significativo,
complicacdes laboratoriais graves, anormalidade, doen¢a intercorrente ou outra
condi¢do médica que indique ao investigador que a participagdo ndo ¢ segura;

A razdo para a descontinuagdo do tratamento do estudo pelo participante deve ser

documentada no formulario de relato de caso.
6.7.4. Retirada de participantes do estudo

Um participante pode ser removido do Estudo apds inclusao pelos seguintes motivos:
1. Retirada do consentimento ou solicitacdo da descontinuagdo por qualquer motivo;
2. Morte do paciente;

3. Encerramento do estudo.

Pacientes que se retiram do estudo apos assinatura do consentimento e administragdo
do produto do Estudo, ndo sdo substituidos. O motivo da descontinuagdo do paciente do estudo

¢ registrado no formulario de relatério de caso.

6.7.5. Descontinuagdo devido Quebra de Protocolo

E permitido que os voluntarios que possuam 5 ou mais sessdes realizadas, ndo faltem
mais que 3 sessOes consecutivas ou 4 sessdes ao total (20%) ao longo do periodo de
tratamento, devendo a sessdo perdida ser reagendada para o fim do periodo de intervengao.
Os participantes que ndo contemplam o protocolo sdo considerados como dropout e nao sao
incluidos na analise final dos dados. Entretanto, analises exploratorias sao conduzidas para
observar uma possivel diferenca entre os grupos de participantes. A descontinuacdo do
tratamento por parte dos participantes em qualquer fase da pesquisa ndo estd associada a
nenhum tipo de evento adverso, desta forma, a ou desisténcia ndo acarreta prejuizos a sua

saude.

6.7.6. Interrupg¢ao do estudo

Esta pode ocorrer nas seguintes situagdes:
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1. Os resultados do Estudo clinico ndo parecerem ser cientificamente convincentes;

2. Deixar de existir o interesse pelo braco do Estudo ou no caso de sua desatualizacao;

3. Em caso de descumprimento, por parte do investigador, de uma obrigagao
fundamental, incluindo-se a violagdo do protocolo do Estudo clinico, o
descumprimento de leis e regulamentos cabiveis ou descumprimento das normas ICH
(International Council for Harmonisation) relativas as Boas Praticas Clinicas;

4. Se o tratamento for instituido como tratamento padrao pelo Ministério da Satde ou
outra sociedade cientifica confiavel, nacional ou internacional;

5. Os resultados encontrados em analises interinas contraindiquem a realizacdo dos

procedimentos de intervencao.

6.8. Procedimentos de Estudo e instrumentos de avaliacao

Inicialmente ¢ feita uma entrevista visando criar um vinculo de confianga. Neste
contexto, ¢ apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo G) e
fornecendo as informagdes para que tenham melhor compreensao acerca dos processos pelos
quais passardo, como os inventarios psicoldgicos, coleta de material bioldgico entre outros
procedimentos (Fig. 7) detalhados a seguir (Tabela 1), bem como a prépria intervengao por

meio da neuroestimulagao.

’[ RANDOMIZACAO ’

RECRUTAMENTO _
n=60

CEGAMENTO

ANALISE DE BIOMARCADORES
Amostra de sangue: IL-6, IL-17, IL-18,

MEEM, EVA-DOR, BDI, JJ R R

‘ INVENTARIOS

SF-36, BAI, ISSL, VEC INTERVENGCAO INE N
Amostra de saliva: cortisol
A 4
INTERVENCAO
10 sessoes GRUPO GRUPO 10 sessoes
ETCC ativa INTERVENCAO PLACEBO ETCC sham
2mA, 20 minutos n=30 n=30 20 minutos

x

ANALISE DE BIOMARCADORES

BDIII\IS\;E;TQI:}OIZSL R AVALIACOES POS I Amostra de sangue: IL-6, IL-17, IL-18,
2 VI; C 2 ? INTERVENCAO TNF-o, IFN-y

Amostra de saliva: cortisol

Figura 7. Procedimentos pré-intervencio, intervencio e procedimentos pés-interven¢do. MEEM:
Mini Exame do Estado Mental; EVA-DOR: Escala Visual Analégica da Dor; BAI: Inventario de
Ansiedade de Beck; BDI: Inventario de Depressao de Beck; ISSL: Inventario de Sintomas de Stress
de Lipp; VFC: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; SF-36: Short-Form 36 — qualidade de vida



Tabela 2. Item da avaliagdo e instrumento avaliativo

Condic¢ao avaliada Instrumento de Método
Avaliacao/Material

Funcdes cognitivas Mini Exame do Estado Mental Questionario

Qualidade de vida Short Form 36 Questionario

Sintomas de Ansiedade Inventario de Ansiedade de Questionario
Beck

Sintomas de Depressao Inventario de Depressao de Questionario
Beck

Sintomas e fases do estresse  Inventario de Sintomas de Stress Questionario

de Lipp
Intensidade da dor Escala Visual Analdgica da Dor Questionario
percebida
Comportamento Variabilidade da Frequéncia Cardiofrequencimetro

Autondomico Cardiaco

Cardiaca

Perfil inflamatorio

(citocinas)

Amostra de sangue

Citometria de fluxo

Niveis de cortisol

Amostra de saliva

Ensaio imunoenzimatico

6.8.1. Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
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Aplicado em todos os voluntdrios, o inventario avalia diferentes parametros

cognitivos, com questoes agrupadas em 7 categorias, objetivando avaliar fungdes especificas
como: orientacdo temporal (5 pontos), espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos),
aten¢do e calculo (5 pontos), recordagdo das trés palavras (3pontos), linguagem (8 pontos) e
capacidade construtiva visual (1 ponto) (Molloy, Alemayehu, Roberts, 1991). O escore varia
de 0 a 30 pontos. O MEEM foi validado previamente para a versao Brasileira (LORENCO,
2002).

6.8.2. Inventario de ansiedade escala Beck

Esse inventario foi originalmente desenvolvido por Beck, Epstein, Brown e Steer, em
1988 e adaptado por Cunha (2001), apresentando bons coeficientes de fidedignidade e
validade. Este teste ¢ composto de 21 itens que apresentam informagdes descritivas dos

sintomas de ansiedade. Esses devem ser avaliados pelo sujeito em referéncia a si mesmo em
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razao da gravidade e frequéncia de cada item numa escala de 0 a 3 pontos.na corre¢do, a soma

das avaliacdes possibilita o escore geral que tem seu maximo em 63 pontos.
6.8.3. Inventario de depressao escala Beck

O Inventario Beck de Depressao (BDI) ¢ uma das melhores medidas de autorrelato de
depressdo e ¢ amplamente usado na pesquisa e na pratica clinica. Atualmente, ele se encontra
em sua segunda edi¢do, que foi desenvolvida visando superar questionamentos de sua validade
de contetido, a partir dos critérios diagnosticos do Manual de Diagndstico e Estatistica dos
Transtornos Mentais — Quinta edicdo (DSM-V). O BDI ¢ composto de 21 itens que avaliam a

gravidade da sintomatologia depressiva em uma escala tipo Likert de 0 a 3.

Em relacdo aos pontos de corte, consideram-se valores entre 0 ¢ 13 como “depressao
minima” ou “auséncia de depressao”, valores entre 14 e 19 como “depressao leve”, valores

entre 20 e 28 como “depressdo moderada” e valores acima de 28 como “depressdo grave”.

6.8.4. Inventario de Sintomas de Stress de Lipp (ISSL)

Inventario de Sintomas de Stress de Lipp (ISSL), fornece uma medida objetiva da
sintomatologia do estresse em jovens acima de 15 anos e adultos. Sua aplicacdo leva
aproximadamente 10 minutos e pode ser realizada individualmente ou em grupos de até 20
pessoas. O Instrumento ¢ formado por trés quadros referentes as fases do estresse. O primeiro
quadro, composto de 15 itens refere-se aos sintomas fisicos ou psicoldgicos que a pessoa tenha
experimentado nas ultimas 24 horas. O segundo, composto de dez sintomas fisicos e cinco
psicoldgicos, estd relacionado aos sintomas experimentados na ltima semana. E o terceiro
quadro, composto de 12 sintomas fisicos e 11 psicologicos, refere-se a sintomas
experimentados no tltimo més. Alguns dos sintomas que aparecem no quadro 1 voltam a
aparecer no quadro 3, mas com intensidade diferente. No total, o ISSL apresenta 37 itens de
natureza somatica e 19 psicologicas, sendo os sintomas muitas vezes repetidos, diferindo
somente em sua intensidade e seriedade. A fase 3 (quase-exaustdo) ¢ diagnosticada na base da

frequéncia dos itens assinalados na fase de resisténcia (ROSSETTI et al., 2008).
6.8.5. Andlise do marcador biologico para estresse

A avaliagdo bioldgica do estresse dos participantes do estudo ¢ realizada por meio da
coleta de saliva e sua posterior analise quantitativa utilizando o kit SalivaBio Oral Swab (SOS)
Salimetrics, contendo algoddo para posicionamento sublingual durante 3 minutos. Apos o

periodo de 3 minutos o algoddo ¢ depositado em tubo pertencente ao kit e acondicionado em
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freezer a -20°C. Para a dosagem do cortisol salivar utiliza-se o kit da Salimetrics®, que permite
a sua quantificacdo na saliva, por ensaio imunoenzimatico (EIA), por meio do kit: High
Sensitivity Salivary Cortisol EIA kit (Salimetrics, State College, USA), seguindo-se o

protocolo determinado pelo fabricante.

6.8.6. Perfil Inflamatorio

A atividade inflamatoria € avaliada por meio da analise das citocinas de perfil pro-
inflamatorio, as interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do tipo a
além do interferon gama (IFN-y). As concentragdes séricas das citocinas serdo medidas por
Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex paraIL - 6, IL- 17, IL-18 e TNF - a e
o IFN-y (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) de acordo com as instrugdes do fabricante. Um
citometro de fluxo FACS Calibur (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) sera usado para ler as
amostras. As concentragdes (pg/mL) e as intensidades médias de fluorescéncia de cada
citocina serao calculadas usando o software BD FACAP Array v1.0.1 (BD Bioscience, San
Jose, Ca, EUA). A coleta de sangue ¢ realizada por um profissional capacitado e experiente,
obedecendo as normas previstas na resolugao 441/11 do CNS, Portaria do Ministério da Saude
2.201/11 e resolugdo ANVISA n°302 e n°50. As medidas serdo realizadas pré e pos
intervengao, isto €, tendo o(a) voluntario(a) concordado com o termo de consentimento e
assinado o documento, uma coleta de sangue do(a) voluntario(a) ¢ efetuada antes da aplicacao
dos inventarios, da avaliacdo da VFC e da implementacdo do protocolo de estimulagdo

elétrica; bem como, uma segunda coleta de sangue ¢ efetuada apds o 10° dia de intervengao.

A coleta do material bioldgico ¢ efetuada por um profissional habilitado, usando luvas
de latex, mascara e seringas descartaveis. A coleta do sangue se faz necessaria para a analise
dos marcadores imunologicos presentes e para que se obtenha paradmetros que os liguem aos
desfechos da pesquisa ¢ fundamental que as coletas ocorram em dois momentos: antes da
intervengdo e apos a intervencao. No instante da coleta do sangue o(a) voluntario(a) deve ja
ter sido entrevistado e respondido aos inventarios de ansiedade, depressao e estresse, tendo
também sido verificada a variabilidade da frequéncia cardiaca. As seringas utilizadas na coleta

sdo descartadas em recipiente apropriado para descarte de lixo hospitalar.
6.8.7. Avaliagdo do Comportamento Autonémico Cardiaco

O comportamento autonomico cardiaco ¢ avaliado através da anélise da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). A VFC sera calculada por modelos matematicos e estatisticos

lineares, no momento de maior estabilidade de sinal de no minimo de 256 intervalos R — R
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(iRR) durante 10 minutos na postura supino. Todos os artefatos devem ser retirados através
de inspecdo visual, pelos seguintes parametros: Todos os batimentos ectopicos ou artefatos do
sinal sdo analisados e valores que diferirem = 20 bpm da média sdo excluidos manualmente,
sendo que o segmento analisado deve ter mais que 90% dos batimentos sinusais puros
(MENDES et al., 2013). Os dados do iRR sdo captados por cardiofrequéncimetro (Polar
RS800cx, Polar, Kemple, Finlandia). Os parametros analisados sao os do dominio do tempo,
no dominio da frequéncia e no dominio ndo linear, calculado pelo software Kubios 3.0

(Universidade de Kuopio, Kuopio, Finlandia).

Para a analise do dominio do tempo, sdo utilizadas as seguintes varidveis: Média dos
iRR e o desvio-padrao de todos os iRR normais, em ms (SDNN), a quais sdo indices
estimativos do comportamento simpatico e parassimpatico; e a raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre os iRR sucessivos menos 1, em ms (rMSSD), a qual ¢
representativo do comportamento parassimpatico (Task Force, 1996). Para a analise do
dominio da frequéncia os componentes do espectro de poténcia serao decompostos utilizando
a analise autorregressiva através das seguintes varidveis: componentes de baixa frequéncia
(BF), em unidades absolutas e normalizadas (BF e BFun, respectivamente), a qual
compreende o espectro de 0.04 até 0.15 Hz, e representativo do comportamento simpatico (BF
e BFun) e com alguma contribui¢ao do comportamento parassimpatico; componentes de alta
frequéncia (AF), em unidades absolutas e normalizadas (AF e AFun, respectivamente), a qual
compreende o espectro de 0.15 at¢ 0.40 Hz, e representativo do comportamento
parassimpatico e influenciado pela modulagao respiratdria; e a razao BF/AF, representativa
do comportamento simpatico e parassimpatico (AKSELROD et al., 1981; MALLIANI et al.,
1991; TASK FORCE, 1996; SZTAJZEL et al., 2004). Para a anélise do dominio nao linear,
os iRR sdo analisados pelo célculo de Poincaré e descrevendo as seguintes variaveis: Desvio
padrao perpendicular a linha de identidade do iRR (SD1), a qual ¢ representativo do
comportamento parassimpatico e desvio padrao ao longo da linha de identidade do iRR (SD2),
a qual ¢ representativo da VFC total, e as varidveis da complexidade da FC prla ApEn, Sample

Entropy, al e a2 (TASK FORCE, 1996).

A coleta da VFC ¢ realizada em ambiente silencioso e tranquilo e os voluntarios sao
orientados um dia antes da avaliacdo a atenderem as seguintes recomendag¢des na manha da
avaliacdo como: ndo ingerir café preto ou misturado, cha, refrigerante e chocolate. A avaliacao
¢ realizada em uma sala com temperatura entre 22°C a 27°C, onde o voluntario permanece na
posicao supino até a conclusdo do tempo estimado de 10 minutos. Para aquisi¢do dos dados ¢

realizada a telemetria com cardiofrequencimetro por cinta elastica com receptor e transmissor
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de frequéncia cardiaca ao nivel do processo xifoide, umidificado para favorecer a conducao
do sinal cardiaco (FC e iRR) que sera transmitido ao computador. A coleta da VFC ¢ realizada
um dia antes da intervencdo e um dia depois da ultima sessdo de intervencdo com

neuroestimulagao.
6.8.8. Avaliagao da Qualidade de Vida (SF-36)

O short-form. (SF) 36 em portugués aplicado antes e apds a intervengao
(CAMPOLINA et al., 2008). O SF — 36 ¢ dividido em 8 escalas com itens representativos:
Capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude
(5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens) e saude

mental (5 itens). O calculo do score seguird o recomendado por Ware et al., (2000).
6.9. Intervencao

Foi proposta a realizacdo da intervengdo em sala climatizada no Laboratoério de Dor,
Neuromodulagdo e Reabilitagdo (LDNR), no 3° andar do prédio do Centro de Pesquisa em
Saude - CEPES da UFAM, localizado no bairro Centro, rua Afonso Pena, n°® 691, da cidade
de Manaus, Amazonas interligado a Faculdade de Medicina da Universidade Federal do

Amazonas.

ApOs adentrar a sala reservada, o(a) voluntario(a) ¢ orientado a ocupar uma cadeira ou
uma maca permanecendo sentado(a) se preferir, ou deitado se preferir ocupar a maca, até o
término da intervencao (duracdo de 20 minutos, sendo 10 sessdes consecutivas de intervengao,
com intervalo de dois dias em funcdo do final de semana - sabado e domingo). As intervengdes
foram programadas para ocorrer em horario acordado com o(a) voluntario(a) em atencao a
sua disponibilidade de tempo e conforto, podendo ocorrer no periodo matutino das 8:00 as

11:00 ou no periodo vespertino das 14:00 as 17:00.

Toda as pessoas envolvidas na recep¢ao do(a)s voluntario(a)s bem como na coleta de
dados em contato direto ou indireto com participantes do estudo e equipe responsavel devem
trajar jaleco branco identificado com nome proprio e identidade visual do estudo clinico;

usando mascara e alcool em gel para higienizagdo das maos.

6.9.1. Protocolo de estimulagao elétrica

O protocolo foi construido segundo Ahmadizadeh et al., (2019): O eletrodo anddico
da ETCC sera ligado ao eletroestimulador (Microestim foco research, NKL, Santa Catarina,

Brasil) que fornecera corrente continua via um par de eletrodos de esponja embebidos em soro
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fisiologico. A montagem dos eletrodos sobre o escalpo obedece ao Sistema Internacional 10-
20 do Eletroencefalograma (EEG) sendo o eletrodo anddico posicionado sobre a area do
cortex motor primario (M1 — C3 ou C4) e o eletrodo catddico sobre a area supra orbital
contralateral (SO — Fpl ou Fp2) Fig. 8 e Fig. 9. Foi planejada estimulacdo elétrica de 2 mA.
O protocolo tem rampa de subida de 30 segundos, 20 minutos de estimulo elétrico e 30
segundos de rampa de descida (Fig. 10). Os pacientes alocados no grupo para falsa
estimulagdo sdo submetidos aos mesmos protocolos, mas ndo recebem nenhuma estimulacao

elétrica.

000
Gjooecw,

Figura 8. Posi¢do dos eletrodos segundo o sistema 10-20 do EEG. Eletrodo anddico na area do
cortex motor primario (M1 — C3 ou C4) e eletrodo catodico sobre a area supra orbital contra lateral
(Fp1 ou Fp2). Vista lateral. Fonte: Criado no BioRender por Marcia de Lorena Serra Maia.

P 4

Figura 9. Posic¢aio dos eletrodos segundo o sistema 10-20 do EEG. Vista frontal. Fonte: Criado
no BioRender por Marcia de Lorena Serra Maia.
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Figura 10. Estimulacio efetiva x placebo. Estimulacdo normal (ativa): rampa subida e
tempo de permanéncia do pico da corrente de 20 minutos seguido de rampa de descida.
Estimulacdo placebo (Sham): rampa de subida e estimulagdo ativa por 30 segundos, seguido
da rampa descida, com simulagdo da corrente em curtas estimulagdoes de 1 segundo e 6
milissegundos pelo mesmo periodo de tempo, 20 minutos (simulando rampa de descida).

6.10. Analise estatistica

Para analise estatistica foi determinado avaliar a natureza da distribui¢@o das variaveis
pelo teste de Shapiro — Wilk. As medidas de tendéncia central e dispersao serdo organizadas
e varidaveis com distribuicao normal sendo descritas em média e desvio padrao, ja varidveis
com distribuicdo ndo normal sendo descritas em mediana e intervalo de variacdo. Para
avaliagdo da homogeneidade das variaveis foi escolhido o teste de Levene. Os modelos de
investigacdo foram analise da média pelo teste ¢ Student (associado ao fator de Welch’s
quando ndo ha homogeneidade) ou da mediana pelo teste Mann — Whitney dependendo da
distribuicao da amostra. Para andlise da diferenca entre tempo e grupo foi escolhido ANOVA
duas vias (distribuicao normal) ou Teste de Kruskall Walis e Friedman (distribuicao nao
normal), e os testes post hoc correspondentes para cada teste. O nivel de significancia aceito
¢ de a = 5%. Os programas escolhidos para processamento dos dados foram Graphpad Prism
v.9.2 (Graphpad, CA, EUA) e Jamovi v1.2 (Jamovi Project, Sydney, Australia). Além disso,
foi decidido fazer uma correlagdo linear a fim de avaliar a relacao entre o perfil inflamatorio

e os estados ansiosos, depressivos e de estresse dos voluntarios.
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6.11. Dados Faltantes

Para este estudo a analise estatistica considera andlise por intengdo de tratar para lidar
com os possiveis dados faltantes. Esta estratégia foi escolhida por abordar uma analise mais
conservadora do efeito do tratamento. Além disso, ¢ esperado que a maioria dos dados
faltantes sejam considerados perdas ao acaso (missing at random - MAR), desta forma,
relacionadas com a intervengao ¢ ndo com o desfecho. Tanto perdas ao acaso como perdas
completamente ao acaso (missing completely at random - MCAR) sdo analisadas pelo método
de imputacdo multipla. Caso os dados faltantes sejam classificados como perdas ndo-
aleatérias (missing not at random - MNAR), estes sdo analisados pelo método de maxima
verossimilhanca (Maximum Likelihood Technique). Devido ao desenho deste Estudo, era
esperada uma baixa perda de follow-up, contudo, uma taxa de 20% de dropout foi estimada
para o calculo amostral. Para lidar com os dados faltantes, todos os dropouts seriam

monitorados ao longo do Estudo.

7. DEFINICOES DO PROTOCOLO

7.1. Defini¢ao de documentos fonte

Todos os dados e informagdes solicitados na ficha clinica devem ser coletados no
prontudrio eletronico dos pacientes ou em entrevistas com o paciente ou seu cuidador,
incluindo sinais vitais e clinicos, doencas concomitantes e quaisquer eventuais medicamentos
de uso do paciente. Os dados demograficos ficam registrados no arquivo do centro ou no
arquivo médico do paciente, juntamente com a documentagdo pertinente aos critérios de
elegibilidade. Informacgdes clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais devem ser

digitados pela equipe em tablets e laptops, com conexao on-line com o REDCap.

7.2. Instrugdes de seguranga

A seguranga e a tolerabilidade dos tratamentos sdo avaliadas a partir do registro dos
Eventos Adversos (EAs) e da classificacdo das avaliacdes laboratoriais e dos sinais vitais.
Todas as anormalidades laboratoriais — com Grau 2 ou maior para dados bioldgicos — com
anormalidades clinicamente significativas (independente do grau) devem ser acompanhadas

até a sua resolucdo ou até que ocorra estabilizacdo da sua progressao.
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7.3 Monitoramento dos eventos adversos

Todos os eventos devem ser controlados e relatados em conformidade com as
regulamentacdes aplicaveis e incluidas no relatério final do estudo clinico. Todos os sintomas
fisicos/clinicos descritos em cada visita devem ser registrados como um evento adverso se
ocorrerem ou se agravarem durante o estudo e forem considerados como relacionados ao

protocolo do estudo.
7.4. Defini¢des de Evento Adverso (EA) e Evento Adverso Grave (EAG)

Um EA ¢ qualquer ocorréncia médica ndo desejada em um paciente ou participante de
estudo clinico a quem realize uma intervengao, sendo que essa ocorréncia ndo necessariamente
precisa ter relacdo causal com o tratamento. A priori, os desfechos de eficacia especificados
no protocolo ndo devem ser considerados como EAs, salvo se, em razdo da evolugdo, da
gravidade ou de quaisquer outras caracteristicas desses eventos, o investigador, segundo seu
julgamento clinico, considera-los excepcionais para o quadro em questdo. Um EA Grave ¢é

qualquer ocorréncia médica ndo desejada que, em qualquer dose:

1. Resulte em morte ou imponha risco a vida;

2. Exija a hospitalizagdo do paciente ou o prolongamento de uma hospitalizag¢do ja
existente;

3. Resulte em invalidez/incapacidade persistente ou significativa;

3. Defeito de nascimento ou uma anomalia congénita;

4. Constitua um evento importante do ponto de vista clinico.

Com base em uma analise clinica e cientifica, sao decididas as demais situagdes em
que encaixe o relato urgente, como por exemplo eventos médicos importantes que possam nao
impor risco a vida imediatamente nem resultar em morte ou hospitalizagdo, mas que possam
deixar o paciente vulneravel ou exigir intervengdo para evitar um dos outros resultados

relacionados na defini¢do acima.

7.5. Documentacao de apoio e consideragdes operacionais

7.5.1 Consideragoes regulatdrias, éticas e de supervisao do estudo

Este Estudo foi planejado para ser conduzido em conformidade com os principios
estabelecidos no Relatério de Belmont: Principios Eticos e Diretrizes para a Protegdo de Seres

Humanos da Pesquisa.
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7.5.2. Processo de consentimento informado

O consentimento informado ¢ um processo iniciado antes de um individuo concordar
em participar de um estudo e continuar durante toda a participacdo do individuo. Os
participantes devem receber apresentagdo concisa das principais informacdes sobre o ensaio
clinico, verbalmente e com consentimento por escrito. As principais informagdes sobre o
estudo devem estar organizadas e apresentadas em terminologia simples e linguagem que
facilita entender por que alguém pode ou ndo querer participar.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pela instancia ética
pertinente deve ser lido e seu consentimento revisado pelos sujeitos de pesquisa. Os sujeitos
(ou representantes legalmente autorizados) devem assinar o TCLE antes de iniciar quaisquer
procedimentos de estudo sendo feitos especificamente para este Estudo.

Depois de assinado em duas vias, uma via do TCLE deve ser entregue ao sujeito. A
outra permanece em poder da equipe do estudo. As amostras coletadas recebem etiquetas com
codigos de barras para manter a confidencialidade. Os individuos podem retirar a permissao

para usar amostras a qualquer momento.
7.5.3 Término e encerramento do estudo

O Estudo pode ser encerrado prematuramente se houver causa razoavel suficiente,
incluindo, mas nao limitado a:
1. Determinagdo de riscos inesperados, significativos ou inaceitdveis para os sujeitos;
Resultados da analise interina;
Conformidade insuficiente com os requisitos do protocolo;

Dados que nao sao suficientemente completos e/ou nao podem ser avaliados;

ok wn

Autoridades reguladoras.
7.5.4 Confidencialidade e privacidade

A confidencialidade deve ser estritamente mantida pelos investigadores participantes,
e sua equipe, sendo estendida para abranger informagdes relativas a individuos, resultados de
testes de amostras biologicas e testes genéticos e todas as outras informagdes geradas durante
a participacao no estudo. As informagdes sobre os sujeitos do estudo nao devem ser divulgadas
a qualquer terceiro ndo-autorizado.

O monitor do estudo, outros representantes autorizados do patrocinador,

representantes do CEP/CONEP e/ou agéncias reguladoras podem inspecionar documentos e
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registros necessarios mantido pelo investigador, incluindo registros médicos (consultdrio,
clinica ou hospital) e registros de farmacia dos sujeitos deste estudo.

Todos os registros de origem, incluindo dados eletronicos, devem ser armazenados em
sistemas seguros de acordo com politicas institucionais e regulamentos federais. Todos os
dados de estudo e amostras de pesquisa retiradas do local de estudo (incluindo qualquer
transmissao de dados) devem ser identificados apenas por um niimero codificado vinculado a
um sujeito através de uma codigo mantido no local clinico. Nomes ou identificagcdes nao
devem ser divulgadas, a menos que a comissdo de acompanhamento de seguranga aprove € se

alinhe ao consentimento ou de acordo com as leis para os relatdrios exigidos.

7.5.5. Uso secundario de amostras e dados armazenados

A Pesquisa Secundaria em Assuntos Humanos ¢ a reutilizagcao de dados identificaveis
ou bioespécimes coletados de alguma outra atividade "priméria" ou "inicial", a exemplo dos
dados e amostras coletados neste protocolo. Qualquer uso de amostras ou dados para fins
secundarios de pesquisa, no entanto, deve ser apresentado em um protocolo separado para

aprovacao da CEP/CONEP.

7.5.6. Monitoramento clinico

O monitoramento do local clinico ¢ realizado para garantir que os direitos € o bem-
estar dos individuos do estudo estejam protegidos, que os dados relatados sejam precisos,
completos e verificaveis.

O Monitoramento Clinico também garante que a condugdo do estudo esteja em
conformidade com os protocolos/emendas(s) atualmente aprovado(s) e com as
regulamentagdes aplicaveis e requisitos do patrocinador. O monitoramento clinico também
verificard se quaisquer procedimentos criticos de estudo sdo concluidos seguindo instrucdes
especificas nos protocolos. Detalhes do monitoramento do local clinico sdo documentados em
um plano de monitoramento clinico (CMP). O CMP descreve em detalhes quem realiza o
monitoramento, a frequéncia do monitoramento e a distribuicdo dos relatérios de
monitoramento.

As visitas de monitoramento incluem, mas ndo se limitam a revisdo de arquivos
regulatérios, registros de prestacao de contas, TCLEs, relatorios médicos e laboratoriais,
estudo no local em registros de armazenamento de intervengao, registros de treinamento e
conformidade com protocolo. Monitores tém acesso a cada local de Estudo, participante,

pessoal do Estudo e toda documentacdo de acordo com o plano de monitoramento.
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7.5.7 Manipulagdo de dados e manutengao de registros

A coleta de dados ¢ de responsabilidade da equipe do Estudo clinico sob a supervisao
do pesquisador principal que deve manter as documentagdes completas e de origem precisa.

Dados de pesquisa clinica e a documentacdo de origem (incluindo, EA/EAG,
medicagdes concomitantes, histérico médico, avaliagdes fisicas, dados laboratoriais) devem
ser inseridos pela equipe do Estudo clinico.

O sistema de dados inclui prote¢do por senha e verificagdes internas de qualidade,
como verificagdes automdticas de faixa, para identificar dados que paregam estar
inconsistentes, incompletos ou imprecisos. Retengcdo de registros do estudo e registros
relacionados, incluindo o arquivo regulatorio, formularios de consentimento, documentos da
fonte do assunto e registros eletronicos devem ser mantidos por um periodo de 2-5 anos apds
a data de encerramento do estudo. Esses documentos devem ser retidos por um periodo mais

longo, no entanto, se exigido pelas autoridades locais.
7.5.8 Desvios de protocolo

Um desvio de protocolo ¢ qualquer ndo conformidade com o protocolo de ensaio
clinico. O descumprimento pode ser da parte do sujeito, do investigador ou da equipe do local
de estudo. Apos um desvio, as agdes corretivas devem ser desenvolvidas e implementado
prontamente. E responsabilidade do pesquisador principal e do pessoal do local usar vigilancia
continua para identificar e relatar desvios dentro de cinco dias uteis apos a identificacao do
desvio de protocolo. Todos os desvios devem ser imediatamente informados de acordo com
os procedimentos de relatorio de desvio de protocolo e esses devem ser enviados ao CEP, de

acordo com suas diretrizes.
7.5.9 Politica de publicagdo e compartilhamento de dados

Para evitar a liberagcdo prematura de dados, este protocolo especifica que os dados de
eficacia de um estudo que ainda nao foi concluido devido a inscri¢do insuficiente nao deve
ser publicado. E importante ressaltar que os investigadores permanecerdo cegos a qualquer
resultado de analises; os dados do estudo s6 sdo divulgados se o julgamento for interrompido
com base em uma recomendagdo do comité de monitoramento ou ter atingido seu nimero

alvo de desfechos ou quantidade de acompanhamento dos participantes.
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7.5.10. Politica de conflito de interesses

A independéncia deste estudo de qualquer influéncia real ou percebida, é fundamental,
portanto, qualquer conflito de interesses real de pessoas que tenham um papel no desenho,
conduta, analise, publicagdo ou qualquer aspecto deste ensaio deve ser divulgado e

gerenciado.

7.5.11. Emendas ao protocolo do Estudo clinico

Todos os apéndices deste documento e os aqui indicados fazem parte deste protocolo
de Estudo clinico. O investigador ndo deve modificar ou alterar o protocolo do Estudo clinico
sem a prévia analise e a aprovagdo/parecer favoravel por escrito do CEP de uma emenda,
salvo quando necessaria para afastar risco imediato aos pacientes do estudo clinico, ou quando
a alteracdo envolver apenas aspectos logisticos ou administrativos do estudo.

Qualquer alteracdo que venha a ser acordada deve ser registrada por escrito, devendo
a emenda escrita ser assinada pelo investigador e arquivada junto com este protocolo do
Estudo clinico. Qualquer emenda ao protocolo requer prévia aprovacao/parecer favoravel por
escrito do CEP, antes de sua implementagdo, a menos que haja motivos de seguranca

prioritarios.

8. RESULTADOS E DISCUSSAO

No decorrer desse Estudo alguns fatores se constituiram em limitagdes para a
realizacdo da intervencdo proposta. Entre eles é possivel citar: impedimentos estruturais,
como por exemplo, o local de realizacao da intervencao (Laboratério de Dor Neuromodulagao
e Reabilitacdo — LDNR — prédio anexo a Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Amazonas) ndo ter concluido sua reforma e, especialmente, a falta de adesdo por parte dos

pacientes entrevistados.

Foram empenhados esforcos para agilizar a organizagdo do local, tais como: as plantas
baixas (Anexo N), com as divisdes adequadas para tornar o espago seguro ¢ ideal para receber
os pacientes, foram desenhadas por esta autora em colaboragdo com as alunas Rafaela Amaral
(Medicina UFAM) e Mayara Tostes (Medicina UFAM/UFF), enviadas a trés
estabelecimentos especializados para levantamento orgamentario (Anexo O) e encaminhadas

para solicitagdo de licitagdo, porém, sem resposta.

Foram realizados treinamentos com os alunos voluntirios membros do grupo de

pesquisa, quanto as estratégias de abordagem aos pacientes durante o recrutamento, bem como



63

treinamento pratico para aplicacdo da neuroestimulacdo. As visitas aos hospitais foram
infrutiferas, visto que, apesar do esclarecimento prestado e de enfatizar a gratuidade do

tratamento oferecido, houve pouco ou nenhum interesse por parte dos pacientes.

Algumas pessoas que demonstraram interesse ndo se encaixavam no perfil para
inser¢do no Estudo, por alguma das razdes listadas nos critérios de exclusdo. Salienta-se que
as pessoas com maior interesse, embora inelegiveis, apresentavam maior grau de escolaridade,
o que pode ser um ponto importante a considerar para futuros ensaios clinicos, no que se refere
ao recrutamento e¢ a aderéncia e a busca de uma maneira de tornar o tratamento
verdadeiramente acessivel a populagdo menos favorecida e ndo apenas mais um

recurso/servico em saude clitista e excludente.

Em vista das sérias dificuldades enfrentadas durante a implementacdo deste Estudo
clinico, o protocolo de intervencdo para este ensaio clinico foi submetido em forma de artigo
em 14 de outubro de 2022, ressubmetido (apds revisdo de lingua inglesa a pedido do editor)
em 15 de novembro, sendo aceito para publicacao em 19 de novembro de 2022 e apds ajustes
solicitados, publicado na revista internacional Brain Behavior & Immunity — Health, volume

28, de janeiro de 2023.

Vale ressaltar a importancia da producdo cientifica no formato de protocolo de
intervengdo. Essa medida assegura a originalidade da ideia/pergunta de pesquisa e visa
garantir a autenticidade e o ineditismo da proposta de investigacdo, proteger a propriedade
intelectual, a0 mesmo tempo que fornece material de alta qualidade permitindo sua reproducao

- requisito indispensavel quando se trata de uma ciéncia positivista.

Também ¢ fundamental destacar que a ciéncia avanga muito mais rapidamente em
algumas localidades que em outras, especialmente naquelas que dispdoem de mais recursos
financeiros aplicaveis em ensino e pesquisa, pessoal qualificado e até mesmo verba para
incentivo a participacao pelos sujeitos de pesquisa, de modo que ¢é preciso estar pronto para
aceitar que se em um dado momento e por qualquer motivo nao € possivel efetivar o desenho
do Estudo no local para onde foi planejado, obter dados para analise e apresentar desfechos,
conclusdes e/ou perspectivas, entdo, que esse desenho possa ser utilizado com confianga por
outros pesquisadores, conscientes da obrigatoriedade da citagdo, visando a produgdo de

evidéncia cientifica para o bem coletivo.

O artigo publicado encontra-se a seguir, na integra.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Rheumatoid arthritis is up to three times more prevalent in women. It is often associated with anxiety and
An"m)’_ depression, comorbidities causing psychic suffering and potentiating pain perception. It is also related to a higher
g;:mlm A acthiriils risk of suicide among diagnosed patients. The high rates of discontinuation of conventional pharmacological
Inﬂ:mm::;m & treatments are the predominant factor in the search for new therapeutic approaches for the treatment of anxiety

and depression. Transcranial direct-current stimulation (tDCS) is a promising, safe and low-cost technique that is
very associative with other therapies. When applied to the primary motor cortex (M1) it can induce long-term
changes in the synaptic level leading to the improvement of neuroplasticity. The primary aim of this study is
to evaluate the effect of tDCS on the symptoms of anxiety and depression. The secondary aim is to evaluate the
interference of tDCS on the inflammatory profile, cardiac autonomic behavior and quality of life of patients with
rheumatoid arthritis. This is a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. The intervention
consists of 10 consecutive sessions (once a day) applying tDCS with a 2mA current for 20 minutes. The electrode
assembly on the scalp is in accordance with the International Electroencephalogram System 10-20 (EEG) and the
anodal electrode is placed over the area of the primary motor cortex (M1 - C3 or C4) and the cathodal electrode
on the supraorbital contralateral area (SO - Fp1 or Fp2). The analysis of continuous variables will be described by
mean and standard deviation for parametric data and median and interquartile interval for nonparametric data.
The evaluation of the effect of tDCS on the inflammatory profile, heart rate variability and quality of life will be
ob!amed by the ANOVA two-way test. tDCS is expected to have a greater effect on reducing anxiety and
compared to the placebo, being able to decrease inflammation and improve the quality of

Neurostimulation

P

life of volunteers.

1. Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease charac-
terized by synovitis of the joints and damage to the cartilage and soft
tissues around it (Watad et al., 2017). Patients not only complain of
physical symptoms, but also experience psychological distress. The
variable course of the disease complicates the planning of daily activities
with uncertainties surrounding the disease that cause anxiety and
depression (Soosova et al., 2017).

The coexistence of immuno-mediated inflammatory diseases with
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depression has been recognized for a long time. Data illustrating the
intimate associations between peripheral and cerebral immune re-
sponses raise the possibility of shared pathophysiological mechanisms.
These associations include the negative effects of pro-inflammatory cy-
tokines on monc gic neurotr ion, neurotrophic factors, and
synaptic plasticity measurements (Nerurkar et al., 2018).

According to Ng et al. (2019), mood disorders increase perceived
pain and worsen functional status. Complementing this a study by
Sturgeon et al. (2016), described a vicious cycle between RA and psy-
chiatric illness, in which emotional distress may be due to an underlying
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physiological stressor, such as inflammation, while sustained inflam-
mation is detrimental to physical function, further aggravating
emotional distress (Jing Ng & Huang, 2019).

In a critical observation and necessary discussion, Ironside et al.
(2019) highlight that psychotropic drugs can cause dependence and
adverse effects, impacting on quality of life. Non-pharmacological ap-
proaches using electrical stimulation of the cortex have been proposed
as an alternative (Moisset & Lefaucheur, 2018). According to Pelletier
and Cicchetti (2015) transcranial direct current stimulation (tDCS) is a
safe, well-tolerated, low-cost, easy-to-administer technique and its po-
tential use in the routine of clinical practice has become popular. tDCS
has been tested to treat aspects of stroke, multiple sclerosis, Parkinson's,
schizophrenia and depression (Fregni et al., 2012). Treatment involves
the use of a weak electrical current (approximately 2mA) applied to a
specific brain region through two or more electrodes (Brunoni et al.,
2011; Bikson et al.,, 2012), which induces changes at a subthreshold
level and modulates the potential of the neuronal membrane when one
neuron receives input from another (Antal & Herrmann, 2016). tDCS
can induce long-term changes in the synaptic level through mechanisms
that resemble long-term potentiation (LTP) and long-term depression
(LTD) for anodal and cathodal stimulation, respectively, leading to the
improvement of neuroplasticity (George et al., 2002; Rossi et al., 2009;
Pacheco-Barrios et al., 2020).

Khedr et al. (2017) demonstrated that by applying tDCS in the M1
area of patients with fibromyalgia (a chronic painful syndrome) the
application of the actual tDCS protocol (effective stimulation) is more
effective in pain relief than the placebo in patients with fibromyalgia
with cumulative and long-term effects. Notably, a parallel improvement
in endorphin level and depressive symptoms was also observed.

The analgesic effects of stimulation in M1 may induce functional
changes in the thalamic and subthalamic nuclei and modulate the af-
fective component of pain (Vaseghi et al., 2014; Tracey, 2010). Another
possible explanation for the improvement in mood is the spread of the
effect of tDCS from M1 to the dorsolateral prefrontal cortex which is a
widely known cortical target for the treatment of depression. tDCS in the
M1 region can alter functional connectivity below electrode stimulation
regions, as well as spatially distant but structurally connected areas such
as the thalamus (Polania et al., 2012) and the dorsolateral prefrontal
cortex (Lindenberg et al., 2013; Sehm et al., 2012).

De Andrade et al. (2011) confirmed that the endogenous opioid
systems (EOS) are involved in the analgesic effects induced by repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) of M1, plus, real tDCS also
acts on the EOS in a way similar to rTMS (dos Santos et al., 2014). In
their study, Khedr et al. (2017) found significant correlation between the
change in serum endorphin levels and the changes in different rating
scores after tDCS sessions and this may confirm that the increase of
p-endorphins after tDCS stimulation is associated with the pain relief
and the improvement of depression and anxiety and opioid system is
involved in fibromyalgia. The opioid system plays a key role in medi-
ating analgesia and social attachment and may also affect depression
given the link between p-endorphins and depression symptoms (Stein
et al., 2007; Navines et al., 2008).

The purpose of this manuscript is to present the protocol of tDCS on
the M1 area for treatment of anxiety and depression in patients with RA,
including details on the scientific methodology, laboratory and statis-
tical analyses in order to provide innovative therapeutic strategies for
particular conditions as well as to support reproducibility of results for
future research studies.

2. Aims and hypothesis

Knowing the therapeutic potential of tDCS, the aim of this trial is to
evaluate its effect over the M1 area on symptoms of anxiety and
depression in patients with chronic pain diagnosed with RA and how this
reflects on the improvement of their inflammatory profile. The hy-
potheses are: tDCS in the motor area reduces symptoms of anxiety and
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depression in patients with chronic pain diagnosed with RA; tDCS de-
creases inflammation by reducing inflammatory cytokines in patients
with chronic pain diagnosed with RA; tDCS increases HRV and increases
vagal behavior in patients with anxiety, depression, and chronic pain
diagnosed with RA and tDCS improves the quality of life of patients with
anxiety, depression and chronic pain diagnosed with RA.

3. Methods
3.1. Design

This is a randomized, double-blind, placebo-controlled, single-center
clinical trial (Fig. 1). The study was approved by the Institutional
Research Ethical Committee (CAAE 55182422.5.0000.5020) of the
Universidade Federal do Amazonas, Brazil. The trial was registered at
the Ensaiosclinicos. gov.br, Registry: RBR-2v2k9gg (hitps://ensaioscl
inicos.gov.br/rg/RBR-2v2k9gg/).

Recruitment will be conducted by telephone with patients living in
Manaus. Participants will be a minimum of 18 years old at the time of
inclusion in the study (Tables 1 and 2), have been diagnosed with RA
and present comorbidities of anxiety and depression, and are linked at
the rheumatology department of the Hospital Adventista.

3.2. Eligibility

3.3. Randomization

The randomization list will be generated electronically with a
random number of blocks composed of 4-6 participants per block,
generated in the statistical software R version 3.6.3 (Project R for sta-
tistical computing), using the blockr and package. Participants will be
allocated to the intervention groups through software-generated codes.
In order to avoid possible errors and confusion, random numbers will be
assigned with “I" for intervention and “C" for control. The allocation

e will be blinded to researchers, research assistants and study
participants.

3.4. Assessments before and after intervention

Before the first intervention session the following will be applied: the
mini-mental state examination (MMSE); quality of life assessment (SF-
36 Health Survey); application of the visual analog scale for pain (VAS);
application of the Beck anxiety inventory (BAI) and Beck depression
inventory (BDI); application of Lipp’s stress symptom inventory (LSSI);
heart rate variability assessment (HRV); blood collection for inflam-
matory substance scans and saliva collection for stress analysis by
quantifying the hormone cortisol. The MMSE and VAS will only be
applied before the intervention with electrical stimulation (tDCS), the
other assessment instruments will be applied again after the last day of
intervention with tDCS.

3.5. Intervention

The intervention will last 20 minutes, and 10 consecutive sessions
are stipulated. The tDCS anodic electrode will be connected to the
electro stimulator (Microestim focus research, NKL, Santa Catarina,
Brazil) which will provide direct current via a pair of sponge electrodes
soaked in saline (see Fig. 1).

The assembly of the electrodes on the scalp will comply with the
Electroencephalogram International System 10-20 (EEG) being the
anodal electrode placed over the area of the primary motor cortex (M1 -
C3 or C4) and the cathodal electrode on the supraorbital contralateral
area (SO - Fpl or Fp2) (Fig. 2) depending on the side of the body the
volunteers report a major pain perception, which means, the anodal
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RECRUITMENT 2o IOH
n=60
BLINDING
INVENTORIES Blc?olc(i) sample: Ig-s(SAlt:f-\ll;YISIE-sw
MMSE, VAS, BDI SF-36, INTERVENTION TNF-a, IFNoy
BAI, LSSI, HRV ASSESSMENTS Saliva sample: cortisol
INTERVENTION
10 sessions INTERVENTION PLACEBO 10 sessions
active tDCS GROUP GROUP placebo tDCS
2mA, 20 minutes n=30 n=30 20 minutes
L)
INVENTORIES POST mfo'f sample: lllf-saAlI;l.All';YlsLlsl 8,
BDI, SF-36, BAI, LSSI, INTERVENTION TNF-a, IFN-y
HRV ASSESSMENTS

Saliva sample: cortisol

Fig. 1. Overview of the study. Assessments before and after intervention are the same for both Intervention group and Placebo group.

Table 1
Inclusion criteria.

Volunteers will be included in the study if they meet the criteria below

Having chronic pain for a minimum period of 12 weeks

L g clinical with synthetic DMARDs

Presenting pain in intensity under 7 on the visual analog pain scale (VAS)
Anxiety symptoms according to BAI - Beck Anxiety Inventory

Depression according to BDI - Beck Depression Inventory

Table 2
Exclusion criteria.

Volunteers will be excluded from the study if they meet the criteria below

Other autoimmune diseases not related With a history of illicit drug use/abuse

to RA

Who are being treated with biological F ing logical, cognitive and
DMARDs motor deficits

Pregnant Use of pacemakers

Clinical diagnosis of major depressive
disorder (>30 in the score according to
Beck Depression Inventory — BDI)

Decompensated disease (ischemic heart
disease, kidney and/or liver diseases)

With a history of skin discases

Use of high doses of opioids

Clinical diagnosis of generalized anxiety
disorder (>31 in the score according to
Beck Anxiety Inventory - BAI)
Underwent craniotomy; with skull
implants in the cranial or facial region
With a history of seizures or epilepsy
With cancer diagnosis

electrode will be placed over C3 when the pain related is in the right side
of the body and vice versa. Participants will receive 2 mA electrical
stimulation. The protocol will have ascent ramp, 20 minutes of electrical
stimulus and descent ramp. Patients in the placebo group will undergo
the same protocols as the intervention group and will receive a simu-
lation of the stimulation, and only the initial 30 seconds will be active
stimulation.

3.6. Clinical monitoring

Clinical monitoring ensures that the conduct of the study complies
with the protocols/amendments currently approved and applicable
regulations and sponsor requirements. Clinical monitoring will also
verify that any critical study procedures are completed by following

specific instructions in the protocols. Details of clinical site monitoring
are documented in a clinical monitoring plan (CMP).

Monitoring visits will include, but are not limited to, a review of
regulatory files, accountability records, informed consent, medical and
laboratory reports, on-site study in intervention storage records, training
records, and protocol compliance. Monitors will have access to each
study site, participant, study staff and all documentation according to
the monitoring plan. Study monitors will meet with researchers to
discuss any outstanding issues and documentary issues.

3.7. Sample size

At present there is no data available showing the effectiveness of
tDCS to reduce pain in rheumatoid arthritis patients and its impact on
their anxiety and depression symptoms. However, Khedr et al. (2017)
applying tDCS over the M1 area of fibromyalgia patients observed a link
between reduction of pain and reduction of anxiety and depression. That
said, our study adopted a little conservative conduct choosing a
moderated effect size Cohen’s F = 0.35, admitting type I error of 5%,
sampling power of 80%, two groups and two measurements for the
two-way ANOVA model. Accepting sample loss of 20% we set the n = 60
patients, each group comprised of 30 volunteers.

3.8. Statistical analysis

The nature of the distribution of variables will be evaluated by the
Shapiro-Wilk test. The measures of central tendency and dispersion will
be organized and variables with normal distribution will be described in
mean and standard deviation, variables with non-normal distribution
will be described in median and range of variation. The Levene test will
be used to evaluate the homogeneity of the variables. The research
models will be an analysis of the mean by the student’s t-test (associated
with Welch's factor if there is no homogeneity) or the median by the
Mann-Whitney test, depending on the distribution of the sample. For
analysis of the difference between time and group ANOVA two-way
(normal distribution) will be used, or Kruskall-Wallis and Friedman
tests (non-normal distribution), and the post hoc tests will be corre-
sponding for each test. The accepted significance level will be a = 5%.
The analyses will be made using the Graphpad Prism v.9.2 (Graphpad,
CA., USA) and Jamovi v.1.2 (Jamovi Project, Sydney, Australia)



M.L. Serra Maia et al.

67

Brain, Behavior, & Immunity - Health 28 (2023) 100566

Fig. 2. Electrode montage. Cortical areas stimulated according to 10-20 EEG system depend on the side of the body volunteers report major pain perception — anodal
on C3 and cathodal on Fp2 if major pain perceived in the right side and anodal on C4 and cathodal on Fp1 if major pain perceived in the left side. Created with BioR

ender.com.

programs. In addition, a linear correlation will be made in order to
evaluate the relationship between the inflammatory profile and the
anxious, depressive and stress states of the volunteers.

3.9. Study organization and funding

This study is supported by: the Graduate Program in Basic and
Applied Immunology; Immunology and Flow Cytometry Laboratories of
the Institute of Biological Sciences of the Universidade Federal do
Amazonas, Brazil, where the analysis of biological samples will be car-
ried out; the Pain, Neuromodulation and Rehabilitation Laboratory
(LDNR) of the Health Research Center (CEPES) of the Universidade
Federal do Amazonas, where the interventions will be carried out;
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
and Fundacao de Amparo a Pesquisa do Amazonas (FAPEAM). All data
interpretations, perceptions and points of view expressed in this article
are strictly those of the authors, the cited funders do not take part in
research decisions, such as definition of study design, data analysis and
choice of journal for submission of this article for publication.

4. Discussion

Considering the vicious cycle between RA and psychiatric disease
described by Sturgeon et al. (2016), where inflammation operates as a
stressor and aggravates emotional distress, we can identify an amplitude
in this relationship (Fig. 3). Stress is understood as a trigger of anxiety
and depression, since prolonged external and internal stimuli can
function as stressors causing emotional and homeostatic dysregulation
as well as a consequent release of pro-inflammatory cytokines and the
appearance of symptoms of psychiatric disorders. This emphasizes that
anxiety and depression are frequently reported as comorbidities in
people diagnosed with RA. In addition, since the characteristic inflam-
mation of RA is the main cause of chronic pain in these patients, who
develop anxious conditions and a worsening in the status of inflamma-
tion due to the unpredictability of prognosis and loss of functionality
with worsening of the disease, another aspect of the complexity of this
interaction deserves attention, as we realize that anxiety and depression
are potentiating pain perception: the emotional dimension of pain.
Finally, but of equal importance, are the findings in the review by Val-
lerand et al. (2019) where it is reported that in addition to RA being able
to trigger depression, depression is a risk factor for RA.

Knowing that these two situations (RA and psychiatric disorders) are

Rheumatoid
Arthritis

Chronic

pain
Fig. 3. The ded relationship b mental illness and inflammatory
diseases. a. Stress, anxiety and depression; b. Inflaimmation has a major role in
anxiety and depression; c. Inflammation is the source of chronic pain in RA; d.
Lack of positive prognosis in RA causes high symptoms of anxiety; e. anxiety
and depression enhance the perceived pain; RA causes depression and depres-
sion is a risk factor for RA. Created with BioRender.com.

closely linked to the HPA Axis (Fig. 4), in which chronic stress causes
critical reduction of cortisol causing immune response with the release
of pro-inflammatory cytokines, this study intends to examine the effect
of tDCS in a high complexity condition and is the first clinical study to
propose electrostimulation of the M1 area for the treatment of anxiety
and depression linked to RA. The results of this research will be
important for a better understanding of the impact of neurostimulation
on cortical areas with known distinct functions but that are structurally
close. More importantly, the research offers an innovative strategy as an
alternative to inefficient conventional treatments, enabling the
improvement of the quality of life of the study subjects. In addition, the
results will support future studies aimed at the non-pharmacological
treatment of psychiatric disorders associated with other inflammatory
diseases, as well as helping to elucidate the role of biological markers
such as cytokines and glucocorticoids in the course of certain mental
diseases in comorbidity with autoimmune diseases.
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Fig. 4. The HPA Axis. A dynamic system highly influenced by environmental stimuli, especially affective relationships and self-expectations causing immunological
response In order to restore the emotional and physlological balance, Created with BloRender.com,
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Essa publicacgao reafirma a plausibilidade das hipoteses de pesquisa e reforga o que se
esperava obter como resultados pos-intervengdo com a eletroestimulacao da area motora para
pessoas que sofrem com ansiedade e depressdo, diagnosticadas com Artrite Reumatoide: a
melhoria na qualidade de vida, a reducdo das concentra¢des de citocinas inflamatorias e o

impacto positivo sobre o bem estar biopsicossocial dessa populagao.

Além disso, evidencia a relag@o estreita entre a inflamagao e os transtornos mentais,
pondo em perspectiva o papel da imunologia para o entendimento ¢ manejo de condi¢cdes em
saide mental, que se apresentem ou ndo em comorbidade com outras doengas inflamatérias
e/ou autoimunes, € para as quais as explicacdes puramente neuroquimicas ja nao sao

suficientes.

Mas, de fato, com a consolidagdo de uma area chamada Imunopsiquiatria, o papel da
imunologia ultrapassa as barreiras da relacdo patdogeno-hospedeiro e passa a ter também
func¢do psicossocial, como ¢ possivel notar no fragmento abaixo, retirado do artigo intitulado
“Psychoneuroimmunology or Immunopsychiatry?” publicado pela Lancet Psychiatry, 2015,

de autoria de Carmine M. Pariante:

“A introducdo do termo imunopsiquiatria criou a oportunidade de
gerenciar distirbios psiquiatricos através de novas abordagens de
tratamento visando o sistema imunologico. Estudos randomizados e
controlados utilizando anti-inflamatorios para depressao tém
mostrado efeitos terapéuticos, (FOND et al., 2013) e estendido o uso
dessas drogas a outros transtornos psiquiatricos (FOND et al., 2013)
e a intervengoes profilaticas (SU et al., 2014). Mais importante, essa
nova abordagem teorica facilita a identificagdo de mecanismos
bioldgicos e intervengdes terapéuticas com mecanismos imunoldgicos
e alvos farmacoldgicos bem definidos e baseados em hipoteses. Isso,
juntamente com a introdu¢do da nocdo de transtornos psiquiatricos
como disturbios com alteragdes bioldgicas que estdo fora do cérebro
e mensuraveis no sangue, poderia fechar a lacuna entre a psiquiatria e
o resto da medicina, potencialmente reduzindo o estigma associado a
problemas de satide mental”.



10. CRONOGRAMA

Tabela 3. Cronograma de execug¢ao das atividades
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Anexo A — MINI - EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

(Foistein, Foinsten & McHugh, 1975)

Paciente:

Data da Avaliagao: / / Avaliador:

ORIENTACAO

Dia da semana (1 PONTO)......ccueeiieriieriieiie et eiie ettt et ettt e ste e bt e sebeeteesaeeenseesnseenseas ()
Dia do MES (1 PONLO)....eiiiiieiiieiieeie ettt ettt ettt et e ebeebeesnaeeseeesseenseesnseenseas ()
I\ ET S B 010311 ) T PSSP @)
F N Lo I B 0103 111 ) TP PPRRRURR @)
Hora aproximada (1 PONTO)......cccueeiuierireiiieeieeiieeie ettt ettt sttt e e et e seaeeaeeseseenes ()
Local especifico (andar ou Setor) (1 PONLO)......c.ceviierieeiiierieeiierie et et eve e ()
Instituigdo (residéncia, hospital, clinica) (1 PONLO).......cccueeervieeriieeiieeeieeeee e @)
L0516 b= 16 Ll (510 010 ) PR PSRRSRPRR ()
EStad0 (1 POMNLO)...eiiutieeiiieeiiieiiecie ettt ettt ettt et ettt e bt e et e e bt e esbeessaesabeesaaeenseenes @)
MEMORIA IMEDIATA

Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé
1 ponto para cada reSPOStA COTTELA........cuueierureeeiiieeeiiieerieeerreeeraeeeseaeeeareeeereesseeeeaeeenarees )
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante
vocé ird pergunta-la novamente.

ATENCAO E CALCULO

(100 — 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente



(1 ponto para cada CAICULO COTTEIO).....uuiiriiiiiiiiieeiie ettt et eae e e ()
(alternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)
EVOCACAO

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente

(1 PONLO POT PALAVIA)......eiieiiieiieeiieiie ettt ettt ettt et e s eaeebeeesbeenbeeseseenseenneeenne ()
LINGUAGEM

Nomear um rel6gio € uma caneta (2 PONLOS).....ccueeerueeeriireerieeeiieeeeeeerreeereeesreeesreeenseens ()
Repetir “nem aqui, nem ali, nem 18” (1 pONt0)......cceeviiriiiiniiriienieeieeee e ()

b

Comando: “pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chao’

R 070) 1110 1)) PSSR ()
Ler e obedecer: “feche 05 01h0S” (1 PONLO)...cccviiiiiuiieeiiieeieeeie e e ()
Escrever uma frase (1 PONTO).....cc.ueiuiiriieiiieiie ettt ettt sttt eene ()
Copiar um desenho (1 PONTO).....cc.eeruieiiiiiriieeiieie ettt ettt et e sreebee st e et e saeeebeeeaee e ()

ESCORE (_/30)

FRENTE E VERSO




Anexo B —- SHORT-FORM. 36

Versdo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

Nome:

ldade: Sexo:

Funcao exercida no trabalho:

Ha quanto tempo exerce essa funcgio:

Instrucdes: Esta pesguisa guestiona vocé sobre sua salde. Estas informaces nos
manteraoc informados de como vocé se sente e guao bem vocé é capaz de fazer
atividades de vida diaria. Responda cada questao marcando a resposta como
indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o
melhor gue puder.

1- Em geral vocé diria que sua salde &:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral,
agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saldde, vocé teria dificuldade para fazer estas
atividades? Neste caso, quando?

, . . . Mao, nao
Atividades Sim, d|f:culta Sim, dificulta difculia de
muito um pouco mada algum
a) Afividades Rigorosas, gue exigem
muito esforgo, tais como correr, 1 5 3
levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po. jogar bola, varrer a casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
&) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g} Andar mais de 1 guildmetro 1 2 3
h) Andar varios guarteiroes 1 2 3
i) Andar um guarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as GUltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consegléncia de sua saudde fisica?
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Anexo C — INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK (BAI)*

*Removido em funcao dos direitos autorais
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Anexo D — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)*

*Removido em funcao dos direitos autorais
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Anexo E — EVA-DOR

NOME: DATA: /]

A Escala Visual Analogica - EVA consiste em escore de afericdo da intensidade de
dor pelo paciente. Trata-se de uma linha reta, indicando em uma extremidade a marcacao “sem
dor”, e na outra “pior dor possivel”. Para utilizar a EVA, o médico deve questionar o paciente
quanto ao seu grau de dor, sendo que 0 significa auséncia total e 10 o nivel de dor méxima
suportavel pelo paciente.

Como interrogar o paciente:

e Vocé tem dor?

e (Como vocé classifica sua dor? (deixe-o falar livremente, faga observagdes na pasta
sobre o que ele falar)

e Questione-o0:
a) Se nao tiver dor, a classificagdo ¢ zero.
b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia € cinco.

¢) Se for intensa, seu nivel de referéncia ¢ dez.

OBS.: Procure estabelecer variagdes de melhora e piora na escala acima tomando cuidado

para ndo sugestionar o paciente.

Orientacdo: Circular nimero referente ao grau de dor do paciente na escala abaixo.

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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Anexo F — INVENTARIO DE SINTOMAS DE STRESS DE LIPP (ISSL)

owny ap 05U35 op BpiRg | |

BAIOZ 3CIPIQIRRSRIH ] |

ELEIP 3pEpRISUE no 2asnd .y | |

AjuAede ESNED Was ZpeppgEi) | |
CIUNZER DLUS3W 3] RIS ojuaesuay | |
onssa i ofesuen | |

oess2.dap aze) eoeu ap spejuoa aecy | |

op~:ap J8ny apapewsy | | [Eri@s 2/@sap=cpig | Ep ogduwg | | s2izloud son0u 3p 2ygns apziuos, | ]

sea1E 52p0) Epuiadwoc oZiesuas | | erpsaa atep ey | | cpgns cuseEmug | |
oEpesas | | JUTSSR G5 W 2008 SCIURLIESURY | | OEIENQOW 3P 03qns Duswng | |

Jeyjeg ) Zpapepqssodw) | | pzgud s 8 owznb segiang | | 1237od no opni | ayade 3p sluepnly | ]

23] | BNESE04E BADUR apeCice.as | | eJafessed 3 e1gns ogsum.adl | |

ajuznbzy) 2muoy | | Douen | JeYEa 20 opdesuzs-muoy | | BOBLIIZUA "SiueEa0 optaadsay | ]

(po2.3peae aua ugeq | epiedn~bey | | e12e ‘opde isnc=epaduoiond 3ulsen | | [ SOTEE0E S0USIE) epEanse] | ]
21pade ap pwzipe edeprin | | Zueysun; odesuel | | 1|.LLJOp 37 2TEPralp Elusy | ]
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Anexo G - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

PPGIBA

O (A) Sr(a) estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: Estimulacio
transcraniana por corrente continua (ETCC) na area motora: efeito sobre os sintomas
de ansiedade e depressiao e o perfil inflamatério em pacientes com dor cronica
diagnosticados com artrite reumatoide, cuja pesquisadora responsavel ¢ a mestranda
Marcia de Lorena Serra Maia, Psicdloga, orientanda do Professor Dr. Guilherme Peixoto
Tinoco Aréas. Os objetivos do projeto sdo: Avaliar o efeito da estimulagdo transcraniana por
corrente continua na area motora sobre a ansiedade e a depressdo de pacientes com dores
cronicas diagnosticados com artrite reumatoide (AR); avaliar o efeito da estimulacao
transcraniana por corrente continua sobre substancias inflamatoérias de pacientes
diagnosticados com AR, dores cronicas, ansiedade e depressao; avaliar o efeito da estimulagao
transcraniana por corrente continua no comportamento autondmico cardiaco e na qualidade
de vida de pacientes com ansiedade, depressdo e dores cronicas diagnosticados com AR. O
(A) Sr (a) esta sendo convidado por que foi diagnosticado (a) com AR, apresenta sinais de
ansiedade, depressao e dores cronicas e encontra-se em tratamento no Hospital Adventista de
Manaus e entendemos que pode contribuir para avaliarmos se a estimulacdo elétrica
transcraniana (no couro cabeludo) pode ajudar a melhorar a qualidade de vida de pacientes

com as mesmas condigoes.

Os dados e materiais dos pacientes serdo guardados no laboratério de Imunologia no
Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo
Octavio Jordao Ramos, 1200, da cidade de Manaus/Amazonas. Caso aceite participar, sua
participag@o consiste em passar por 10 sessdes consecutivas com duragdo de 20 minutos de

eletroestimulagdo transcraniana (no couro cabeludo).

O (A) Sr(a) tem plena liberdade para recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma para o tratamento que

recebe neste servico no Hospital Adventista de Manaus.

Antes de iniciar a primeira sessdo de intervencao serdo feitas a) aplicacdo do mini

exame do estado mental (MEEM), b) avaliagcdo da qualidade de vida (SF-36), ¢) aplicacao da
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escala visual analogica da dor (EVA-Dor), d) aplicacdao do inventario de ansiedade (BAI), )

aplicacdo do inventario de depressao (BDI), f) aplicagdo do inventario de sintomas de stress

de LIPP (ISSL), g) avaliagdo da frequéncia cardiaca (VFC), h) coleta de sangue para exame

de substancias inflamatorias e i) coleta de saliva para analise do estresse por meio da

quantificagdo do hormonio cortisol. Os itens a) e ¢) somente serdo coletados no momento que

antecede o inicio das sessdes de intervengdo com estimulagao elétrica (ETCC), os demais itens

listados terdao uma segunda aplicacdo apos o ultimo dia de intervencdo com a ETCC. Abaixo

o(a) senhor(a) verifica um breve panorama das avaliagdes que serdo realizadas:

a)

b)

d)

Aplicacdo do mini exame do estado mental (MEEM)

Método: questdes agrupadas em 7 categorias, objetivando avaliar fungdes
especificas como: orientagdo temporal, espacial, registro de trés palavras, atengao
e calculo, recordagdo das trés palavras, linguagem e capacidade construtiva visual.
Riscos: ndo ha risco conhecido decorrente da aplicagdo do MEEM.

Beneficios: avalia diferentes parametros cognitivos fornecendo ao voluntario uma
visdo geral sobre suas condigdes plenas de compreensdo e apreensao das
informacgdes a ele direcionadas.

Avaliacao da qualidade de vida (SF-36)

Método: Sera utilizado o short-form. (SF) 36. O SF — 36 ¢ dividido em 8 escalas
com itens representativos: Capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral
de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental.
Riscos: ndo ha risco relatado proveniente da aplicagdao do SF-36.

Beneficios: o voluntario recebera imediatamente os dados que avaliam os aspectos
da qualidade de vida até o presente momento, podendo ser tuteis na tomada de
decisdo por parte do voluntario em busca de atividades que promovam o seu bem-
estar fisico e emocional.

Aplicagdo da Escala Visual Analogica da Dor — EVA-Dor

M¢étodo: consiste em escore de afericao da intensidade de dor pelo paciente. Trata-
se de uma linha reta, indicando em uma extremidade a marcagdo “sem dor”, e na
outra “pior dor possivel”.

Riscos: ndo hé risco conhecido decorrente da aplicacdo da escala visual analogica
da dor.

Beneficios: confirmar a sintomatologia referente a dor cronica proporcionando que
o voluntario conheca em detalhes sua condi¢ao de satde.

Inventario de ansiedade de Beck (BAI)
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Método: teste composto de 21 itens que apresentam informagdes descritivas dos
sintomas de ansiedade. Esses devem ser avaliados pelo sujeito em referéncia a si
mesmo em razao da gravidade e frequéncia de cada item

Riscos: o inventdrio pode ativar memorias que causem algum desconforto ou
sensibilidade ao voluntério. Neste caso, o voluntario recebera auxilio da psicologa
para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir.

Beneficios: o voluntario recebera o resultado de sua avaliagao podendo ser util na
tomada de decisdo em busca de acompanhamento psicoterapico que favorega o
enfrentamento de sua condi¢do psiquica.

Inventario de depressao de Beck (BDI)

M¢étodo: medida de autorrelato amplamente usada na pesquisa e na pratica clinica,
¢ composto de 21 itens que avaliam a severidade da sintomatologia depressiva.
Riscos: o inventario pode ativar memorias que causem algum desconforto ou
sensibilidade ao voluntario. Neste caso, o voluntario receberd auxilio da psicéloga
para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir.

Beneficios: o voluntario recebera o resultado de sua avaliagdo podendo ser tutil na
tomada de decisdo em busca de acompanhamento psicoterapico que favoreca o
enfrentamento de sua condicao psiquica.

Inventario de sintomas de stress de Lipp (ISSL)

Me¢étodo: o ISSL apresenta 37 itens de natureza somatica e 19 psicologicas, sendo
os sintomas muitas vezes repetidos, diferindo somente em sua intensidade e
seriedade.

Riscos: o inventario pode ativar memorias que causem algum desconforto ou
sensibilidade ao voluntério. Neste caso, o voluntario recebera auxilio da psicologa
para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir.

Beneficios: o voluntario recebera o resultado de sua avaliagao podendo ser util na
tomada de decisdo em busca de acompanhamento psicoterapico que favoreca o
enfrentamento de sua condi¢do psiquica.

Avaliacao da frequéncia cardiaca (VFC)

M¢étodo: Para aquisicdo dos dados sera realizada a telemetria com
cardiofrequencimetro da marca Polar® - Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia
(modelo RScx800), posicionado por cinta eldstica com receptor e transmissor de
frequéncia cardiaca ao nivel do processo xifoide, umidificado para favorecer a

condugdo do sinal cardiaco (FC e iRR) que serd transmitido ao computador.
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Riscos: a avaliagdo oferece baixo risco, sendo item de preocupacdo mais
diretamente a possibilidade de queda no momento de subida ou descida da maca.
Para minimizar este risco, o voluntario receberd apoio da pesquisadora nessas
ocasioes.

Beneficios: As modificagdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado
de comprometimentos na saude, sendo a alta VFC sinal de boa adaptacdo, com
mecanismos autonomicos apropriados e a baixa VFC uma adaptagdo anormal e
insuficiente do SNA, podendo ser muito interessante do ponto de vista clinico nas
condi¢des que podem cursar com alteracdo no controle do SNA sobre os
batimentos cardiacos.

Coleta de sangue para analise de substancias inflamatorias

Me¢étodo: A coleta do sangue serd efetuada por um médico que estara usando luvas
de latex brancas, mascara e realizard o procedimento com seringas descartaveis,
bem como utilizara algodao com alcool 70% para higienizacdo da area da epiderme
onde a agulha hipodérmica penetrara (higienizacdo que sera feita antes e apos a
coleta do sangue). As seringas utilizadas na coleta serdo descartadas em recipiente
apropriado para descarte de lixo hospitalar. A coleta do sangue se faz necessaria
para a analise dos marcadores imunologicos presentes. A atividade inflamatéria
serd avaliada por meio da andlise das citocinas de perfil pré-inflamatorio, as
interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do tipo a além
do interferon gama (IFN-y). As concentragdes séricas das citocinas serdo medidas
por Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex para IL - 6, IL- 17, IL-
18 e TNF - a e o IFN-y (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) de acordo com as
instrugdes do fabricante.

Riscos: A retirada de sangue possui algum risco, como o Sr (a) sentir dor na
retirada e contaminacdo. Para evitar esses riscos o procedimento sera realizado por
um médico formado e experiente, além disso o profissional estard corretamente
paramentado com equipamentos de protecao individual e todos os materiais serdo
estéreis.

Beneficios: a analise do perfil inflamatorio permite também ao voluntario ter
acesso aos resultados de seus exames obtendo assim, maiores esclarecimentos
acerca dos fatores que interligam os aspectos psicoldgicos e fisioldgicos de sua
condi¢do de saude.

Coleta de saliva para quantificagdo do hormonio cortisol
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Me¢étodo: Sera utilizado o kit SalivaBio Oral Swab (SOS) Salimetrics, contendo
algoddo para posicionamento sublingual durante 3 minutos. Ap6s o periodo de 3
minutos o algodao sera depositado em tubo pertencente ao kit e acondicionado em
freezer a -20°C. Para a dosagem do cortisol salivar sera utilizado o kit da
Salimetrics®, que permite a sua quantificacdo na saliva, por meio de ensaio
imunoenzimatico (EIA), por meio do kit: High Sensitivity Salivary Cortisol EIA
kit (Salimetrics, State College, USA), seguindo-se o protocolo determinado pelo
fabricante.

Riscos: a coleta da saliva ndo oferece risco relatado, no entanto serd observado se
algum voluntario reportar desconforto até¢ o cumprimento dos 3 minutos estimados
de coleta, estando o voluntario livre para pedir sua exclusao do estudo clinico caso
queira.

Beneficios: o voluntario terd acesso ao resultado de seus exames ficando

informado gratuitamente sobre os niveis desse hormonio em seu organismo.

Vale ressaltar que a avaliacdo de substancias inflamatorias sanguineas necessitard a
retirada do sangue. A retirada de sangue possui algum risco, como o Sr (a) sentir dor na
retirada e contaminacao. Para evitar esses riscos o procedimento serd realizado por um médico
formado e experiente, além disso o profissional estard corretamente munido de equipamento
de protecdo individual e todos os materiais serdo estéreis e descartados adequadamente apos
utilizagdo. A atividade inflamatoria serd avaliada por meio da andlise das citocinas de perfil
pré-inflamatorio, as interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do
tipo a além do interferon gama (IFN-y). As concentragdes séricas das citocinas serdo medidas
por Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex para IL - 6, IL- 17, IL-18 e TNF

- o e o IFN-y (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) de acordo com as instrugdes do fabricante.

Participardo 60 pacientes com diagnostico de AR divididos igualmente em dois
grupos: grupo Intervencao (submetidos a estimulagdo elétrica no cranio - no couro cabeludo
- e grupo Placebo (submetidos a falsa estimulagdo). Ao todo serdo 10 sessdes consecutivas de
neuroestimulagdo ativa ou placebo dependendo do grupo em que o(a) senhor(a) for alocado(a).
A composicao dos grupos sera feita por sorteio, mas serd divulgada apenas no final das sessdes
a qual grupo o (a) Sr(a) pertencia. Solicitamos autorizagdo para registro de imagem e som -
sua identidade serd mantida em sigilo e tomaremos as medidas necessarias para assegurar a
confidencialidade e a privacidade, a protecdo de seu nome e imagem, garantindo a nao
utilizacdo das informagdes para outros fins que ndo sejam de divulgacdo cientifica.

Solicitamos ainda, acesso as informagdes de prontudrio.
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Toda as pessoas envolvidas na recep¢do do(a)s voluntario(a)s bem como na coleta de
dados em contato direto ou indireto com participantes do estudo e equipe responsavel estarao
trajando jaleco branco identificado com nome proprio e identidade visual do estudo clinico;
todos estardo usando mascara e fardo uso de alcool em gel para higienizacdo das maos. Na
entrada do elevador e na sala de espera serd disponibilizado adlcool em gel para uso pelos

participantes e equipe quando da sua chegada ao local do estudo.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta pesquisa os
riscos para o (a) Sr.(a) se encaixam nas dimensdes psicoldgicas e fisicas. A presente pesquisa
conta com os recursos humanos e materiais necessarios para assegurar o bem-estar do
participante, e garante que a pesquisadora possui capacidade profissional adequada para
desenvolver sua func¢do no projeto proposto, destacando que esta pesquisadora além de
graduada em Ciéncias Bioldgicas pela Universidade Federal do Amazonas, possui também
graduagdo pela mesma instituigdo publica Federal no curso de Psicologia, estando inscrita no
Conselho Regional de Psicologia regido 20, sob o numero 08452 e sendo especialista em
Psicologia Clinica Fenomenologico-existencial, considerando nos termos da Resolucao 6 de
29 de margo de 2019 do Cédigo de Etica do Conselho Federal de Psicologia que toda a agdo
da(o) psicéloga(o) demanda um raciocinio psicoldgico, caracterizado por uma atitude
avaliativa, compreensiva, integradora e continua, que deve orientar a atuagao nos diferentes
campos da Psicologia e estar relacionado ao contexto que origina a demanda, considerando
que um processo de avaliacdo psicologica se caracteriza por uma agao sistematica e delimitada
no tempo, com a finalidade de diagnostico ou ndo, que utiliza de fontes de informacgdes
fundamentais e complementares com o proposito de uma investigacao realizada a partir de
uma coleta de dados, estudo e interpretagao de fenomenos e processos psicologicos e preveé
procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a
ndo estigmatizacao dos participantes da pesquisa, garantindo a nao utilizagdo das informagdes
em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de

prestigio e/ou de aspectos econdmico-financeiros.

Quanto ao risco a privacidade e constrangimentos na aplicagdo dos questionarios,
serdo aplicados questionarios ja conhecidos e utilizados em outras pesquisas, em ambiente

reservado e as respostas serdo de acesso apenas a equipe de pesquisa.

A coleta de sangue para andlise serd realizada por profissional (médico) com
experiéncia e habilidades técnicas e os materiais utilizados serdo estéreis e adequadamente

descartados. A eletroestimulacdo no cranio (no couro cabeludo) ¢ feita com duas esponjas
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umedecidas em soro fisioldgico: uma colocada na lateral esquerda da cabega e outra na lateral
direita e pode gerar sensagdo de coceira, vermelhiddao no local e, em alguns casos, dor de
cabeca transitoria leve, nausea, visao embagada e tonturas. Estes problemas serdo evitados
com a inclusdo de profissional com habilidades técnicas, seguindo os protocolos

recomendados, com baixa intensidade e tempo de 20 minutos de aplicagao.

Também sdo esperados os seguintes beneficios com esta pesquisa: reducdo das
substancias inflamatorias no sangue e reducdo dos niveis de cortisol, melhora da frequéncia
cardiaca, diminuicdo dos niveis de ansiedade e depressdo, melhoria do bem-estar e da

qualidade de vida.

Se julgar necessario, o (a) Sr.(a) dispde de tempo para que possa refletir sobre sua
participagdo, consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam

auxiliar na tomada de decisao livre e esclarecida.

Se vocé sofrer alguma lesdo ou complicacdes como resultado deste projeto de
pesquisa, vocé deve entrar em contato com a equipe de estudo o mais rapido possivel e vocé

serd auxiliado a receber o tratamento médico adequado.

Em caso de ocorréncia de complica¢des decorrentes de sua participagdo no estudo,
vocé devera comunicar imediatamente a equipe do estudo para ser avaliado e receber a
assisténcia disponivel em nosso servico. O seu médico poderda também interromper a sua
participagdo a qualquer momento, se julgar conveniente para a sua satide. Sua participacdo no
estudo ndo implicara em custos adicionais, vocé ndo tera qualquer despesa com a realizacao
dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma de pagamento

pela sua participacao.

Garantimos ao (a) senhor (a), e seu acompanhante quando necessario, o
ressarcimento das despesas devido a sua participacdo na pesquisa, diretamente ao senhor ou

seu acompanhante, ainda que nao previstas inicialmente.

Se houver a necessidade de tal ressarcimento, este sera realizado via transferéncia
bancaria. Também estd assegurado ao (a) senhor (a) o direito a pedir indenizagdes e cobertura
material para reparagdo de dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa.
Asseguramos ao (a) senhor (a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a danos
diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participagao no estudo, pelo tempo que for

necessario.
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Garantimos ao (2) Sr(a) a manutencdo do sigilo e da privacidade de sua participacao

e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgacao cientifica.

O (A) Sr (a) pode entrar com contato com a pesquisadora responsavel Marcia de
Lorena Serra Maia no laboratorio de Imunologia no Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da
Universidade Federal do Amazonas localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo
Octavio Jordao Ramos, 1200, da cidade de Manaus Amazonas, a qualquer tempo e para
informagdo  adicional pelo telefone  (92) 98197-5918 e pelo  e-mail

marciadelorenasmaia@gmail.com.

O(A) Sr.(a) também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) ¢ com a Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola
de Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adriandpolis —
Manaus — AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004, E-mail: cep@ufam.edu.br, horario de

atendimento ao publico: Segunda a sexta de 8 as 14 horas. O CEP/UFAM ¢ um colegiado
multi e transdisciplinar, independente, criado para defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa

dentro de padrdes éticos.

Este documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que serdo rubricadas em
todas as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) Sr.(a),
ou por seu representante legal, e pela pesquisadora responsavel, ficando uma via com cada

um.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus, / /

IMPRESSAO DACTILOSCOPICA

Assinatura do Participante

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Anexo H— CARTA DE ANUENCIA LOCAL DA INTERVENCAO
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Carta de anuéncia ey
UFAM
A Dra. Roberta Lins Gongalves
Coordenadora do PPGCIS
Manaus, 08 de fevereiro de 2022

Eu, Mircia de Lorena Scrra Maia, pesquisadora responsivel pelo estudo intitulado
“Estimulaciio transcraniana por corrente continua (ETCC) na drea motora: efeito
sobre os sintomas de ansiedade ¢ depressio ¢ o perfil inflamatério em pacientes com
dor crénica diagnosticados com artrite reumatoide™ venho solicitar a vossa senhona
ANUENCIA para cxccutar minha pesquisa no Laboratério de Dor, Neuromodulagdo ¢
Reabilitagdo (LDNR), do prédio do Centro de Pesquisa em Satde - CEPES da UFAM,
localizado no bairro Centro, rua Afonso Pena, n° 691, da cidade de Manaus, Amazonas
interligado a Faculdade de Medicina.

Na expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente agradego.
Respeitosamente,

Fposeiscle opn Seme Maic.

Marcia de Lorena Serra Maia
CRP 20/08452

marciadelorenasmaiala gmail com
(92) 98197-5918

Termo de anuéncia
Considecrando que esta nstituigdo possui condigdes de atender a solicitagdo do
pesquisador, minha manifestacdo ¢ pelo DEFERIMENTO.

Manaus, 08 de fevereiro de 2022

Dra. Roberta Lins Gongal
Coordenadora do PPGCIS



Anexo I - CARTA DE ANUENCIA COLETA DE SANGUE

Carta de anuéncia

UFAM PPGIBA

Ao Dr. Anténio Luiz Ribeiro Boechat Lopes
Rcumatologista ¢ Professor de Imunologia Médica
Manaus, 14 dc fevereiro de 2022

Eu, Marcia de Lorena Scrra Maia, pesquisadora responsavel pelo estudo intitulado
“Estimulacfio transcraniana por corrente continua (ETCC) na drea motora: efeito
sobre os sintomas de ansiedade e depressido e o perfil inflamatério em pacientes com
dor cronica diagnosticados com artrite reumatoide™ venho solicitar a vossa senhona
ANUENCIA como profissional de salide encarrcgado da coleta de material biologico
(sanguc) dos voluntarios recrutados para csta pesquisa a ser realizada nessa istituigdo,
no periodo de 30/04/2022 a 307052023, apos a devida aprovagdo no Sistema
CEP/CONEP.

Na expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente agradego.

Respeitosamente,

g rcisat Ko Semen haic.
Marcia de Lorena Serma Maia
CRP 20/08452

marciadelorenasmaiaf@ gmail com
(92) 98197-5918

Termo de anuéncia
Considecrando quc csta instituicdo possui condigdes de atender a solicitagdo do
pesquisador, minha manifestacdo ¢ pelo DEFERIMENTO.
Manaus, 14 de fevereiro de 2022

;. Amﬁ' 1z Ribeird Boechat Lopes

Reumatologista ¢ Professor de Imunologia Médica
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Anexo J — CARTA DE ANUENCIA ARMAZENAMENTO DO MATERIAL
BIOLOGICO

Carta de anuéncia

UFAM PPGIBA

Ao Dr. Anténio Luiz Ribeiro Boechat Lopes
Reumatologista ¢ Professor de Imunologia Médica
Manaus, 14 de fevereiro de 2022

Eu, Marcia de Lorena Serra Maia, pesquisadora responsavel pelo estudo intitulado
“Estimulaciio transcraniana por corrente continua (ETCC) na drea motora: efeito
sobre os sintomas de ansiedade ¢ depressido e o perfil inflamatério em pacientes com
dor crénica diagnosticados com artrite reumatoide™ venho solicitar a vossa senhoria
ANUENCIA para acondicionar em freezer a -20°C no Laboratério de Imunologia do ICB
da UFAM as amostras biologicas (sanguc) ¢ saliva, coletadas dos voluntérios recrutados
para csta pesquisa a ser rcalizada nesta instituigio, no periodo de 30/04/2022 a
30/05/2023, apos a devida aprovagdo no Sistema CEP/CONEP, até que as mesmas scjam
submetidas a andlise por citometria de fluxo, sendo descartadas imediatamente apds sua
utilizagdo.

Na expectativa de um pronunciamento favordvel, antecipadamente agradego.
Respeitosamente,

M perrciscle down Semmen haic.
Marcia de Lorena Serra Maia
CRP 20108452

marciadelorenasmaia/@gmail.com

(92) 98197-5918

Termo de anuéncia
Considerando que csta instituigdo possui condigdes de atender & solicitagdo do
pesquisador, minha manifestagdo ¢ pelo DEFERIMENTO.

Manaus, 14 de fevereiro de 2022

. Ant
Reumatologista ¢ Professor de Imunologia Médica
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Anexo K — CARTA DE ANUENCIA LOCAL DE RECRUTAMENTO

). wenn .
7 A £
2)‘ CMANAUS ==

SOUICITACAO DE ANUENCIA
A0 Hospital Adventista de Manaus,

'Iul

Manaus, 17 de feverekro de 2022

Senhor Coordenador de Ensino de Pesquisa,

Eu Mircia de Lorena Serra Mala, pesquisadora responsdvel pelo estudo
intitulado “Estimuiogdo transcromiono por corrente continua (ETCC) no drec motora:
efeito sobre 0s sintomas de ansiedode ¢ depressdo e o interfoce com o perfil inflomatdrio

em pocientes com dor cronica ¢ diogndstico de artrite reumotoide”, venho solicitar 3
Vossa Senhoria ANUENCIA para executar 3 minha pesquisa, junto 30 Ambulatério do

Hospital Adventista de Manaus.

Declaro que 30 Inidared 3 execucdo ou coleta de dados apds a3 aprovacldo
institucional e ética (CEP/CONEP) ¢ que estou cente das normas que envolvemn as

pesquisas com seres humancs, em especial 3 resolucdo CNS N. 466/2012.

Na expectativa de um pronunciamento favordvel, antecipadamente agradego.
Atenciosamente.

O fn i ks APV St Wfuitn
Marcia de Lorena Serra Mala

Termo de Anuéncia

Considerando que esta instituicio possul condigdes de atender a solkitagdo do
pesquisador, minha manifestacso ¢ pelo DEFERIMENTO.

Manaus, 17 de fevereiro de 2022

Na svdratura devwe cowtar © carirdo da Ao Qe o drc




Anexo L — CARTA DE ANUENCIA CITOMETRO DE FLUXO

Carta de anuéncia

UFAM PPGIBA

Ao Dr. Allyson Guimardes da Costa
Coordenador do PPGIBA

Manaus, 14 de fevereiro de 2022

Eu, Mércia de Lorena Serra Maia, pesquisadora responsével pelo estudo intitulado
“Estimulacgiio transcraniana por corrente continua (ETCC) na drea motora: efeito
sobre os sintomas de ansiedade e depressdio ¢ o perfil inflamatério em pacientes com
dor crénica diagnosticados com artrite reumatoide™ venho solicitar & vossa senhoria
ANUENCIA para utilizagdo do Citdmetro de fluxo necessério para a realizagdo das
andlises de marcadores imunoldgicos desta pesquisa a ser realizada nesta instituigdo, no
periodo de 30/04/2022 a 3010572023, apds a devida aprovaglio no Sistema CEP/CONEP.

Na expectativa de um pronunciamento favordvel, antecipadamente agradego.

Respeitosamente,
N Akl W‘AM Hcl&‘&
Mircia de Lorena Serra Maia
CRP 20108452
~ < : { » ~O)
(92) 98197-5918
Termo de anuéncia

Considerando que esta instituig3o possui condigdes de atender & solicitagdo do
pesquisador, minha manifestagdo ¢ pelo DEFERIMENTO.

Manaus, 14 de fevereiro de 2022
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Dr. Allyson Guimar3es da Costa
Coordenador do PPGIBA
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Anexo M - IDENTIDADE VISUAL

Instagrom

3=

ENSAIOS-NEMO

3 T |
ég- ENSAIOS-NEMO

=

— E3timatnghs Covetes NBO bnyan

L

estudocliniconemo Seguir Enviar mensagem

2 publicagdes 53 seguidores 25 seguindo

NEMO Trials

Vocé tem atrite reumatoide com ou sem ansiedade e depressdo?
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Anexo N — PLANTAS BAIXAS
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Anexo O - ORCAMENTOS

ivisorias

JF Gesso Forro ED

Rua Noruega, 46

& joseantoniobraz81s@gmail.com

o (92) 99243-4029

Flores, Manaus-AM
CEP 69028-050

= (92) 98846-8643

Orcamento 002-2022

Servigos

Quantidade

Descricio

de Gesso Acartonado

isdria

Diiw

105,12

RS 16.819,20

| Total
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