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RESUMO 

A sinovite das articulações com danos às cartilagens e tecidos moles adjacentes é denominada 

artrite reumatoide (AR) – doença autoimune que origina dor crônica nas áreas afetadas. A AR 

é até 3 vezes mais prevalente em mulheres, estando frequentemente associada à ansiedade e à 

depressão, comorbidades causadoras de sofrimento psíquico e potencializadoras da percepção 

da dor, também relacionadas ao alto risco de suicídio entre os pacientes diagnosticados. Os 

altos índices de descontinuação dos tratamentos farmacológicos convencionais são o fator 

preponderante na busca de novas abordagens terapêuticas para o tratamento da ansiedade e da 

depressão. A estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) é uma técnica 

promissora, segura e de baixo custo bastante associável a outras terapias. Esta corrente induz 

mudanças em nível sublimiar e modula o potencial da membrana neuronal quando um 

neurônio recebe entrada de outro. Quando aplicada ao córtex motor primário (M1) pode 

induzir mudanças de longo prazo no nível sináptico levando ao aprimoramento da 

neuroplasticidade. Este estudo visa avaliar o efeito da ETCC sobre os sintomas de ansiedade 

e depressão, bem como, de modo secundário, objetiva avaliar a interferência da ETCC sobre 

o perfil inflamatório, o comportamento autonômico cardíaco e a qualidade de vida de 

pacientes com artrite reumatoide. Trata-se de um estudo clínico, randomizado, duplo cego e 

controlado por placebo. A intervenção consiste na condução de 10 sessões consecutivas (1 

vez ao dia) aplicando-se a ETCC com corrente de 2mA durante 20 minutos. A montagem dos 

eletrodos sobre o escalpo está de acordo com o Sistema Internacional 10/20 do 

Eletroencefalograma (EEG) sendo o eletrodo anódico posicionado sobre a área do córtex 

motor primário (M1 – C3 ou C4) e o eletrodo catódico sobre a área supra orbital contralateral 

(SO – Fp1 ou Fp2). A análise das variáveis contínuas deve ser descrita por média e desvio 

padrão para dados paramétricos e mediana e intervalo interquartil para dados não 

paramétricos. A avaliação do efeito da ETCC sobre o perfil inflamatório, variabilidade da 

frequência cardíaca e qualidade de vida deve ser obtida pelo modelo ANOVA duas vias. 

Espera-se que a ETCC tenha efeito superior na redução dos sintomas de ansiedade e de 

depressão quando comparada ao placebo, sendo capaz de diminuir a inflamação e melhorar a 

qualidade de vida dos voluntários. 

Palavras-chave: Artrite reumatoide; inflamação, dor crônica, neuroestimulação; ansiedade; 

depressão  

 



 
 

 

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 - Fp1 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. INTRODUÇÃO  

Artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune crônica caracterizada por sinovite 

das articulações e danos à cartilagem e tecidos moles ao seu redor (WATAD et al., 2017). A 

prevalência varia entre 0,5% a 1,0% aproximadamente e as mulheres são duas a três vezes 

mais afetadas que os homens (SUZUKI & YAMAMOTO, 2015). As complicações comuns 

durante o curso da doença incluem deformidade progressiva, perda de função na área afetada, 

abrasão das articulações, ruptura dos tendões e instabilidade cervical (WALSH et al., 2005). 

Em pacientes com AR, a diminuição funcional é acompanhada pela deterioração do bem-estar 

social e emocional (NAS et al., 2011). A exacerbação dos sintomas pode levar a medos e 

preocupações nos pacientes sobre sua saúde futura. O curso variável da doença complica o 

planejamento das atividades cotidianas com as incertezas em torno da doença que causam 

ansiedade e depressão. O agravamento progressivo da doença leva a incapacidades e graves 

consequências socioeconômicas, e encurta a expectativa média de vida. Embora haja avanços 

no tratamento da doença, os pacientes com AR ainda sofrem de problemas físicos, 

psicológicos e sociais (SOÓSOVÁ et al., 2017). A maioria dos pacientes é forçada a deixar 

seus empregos ou mudar de emprego dois anos após o diagnóstico (EBERHARDT et al., 1993 

citado por BEŞIRLI 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 econômico e psicológico nos 

pacientes e em seus familiares. Um estudo longitudinal de base populacional de 2010 

constatou que a artrite crônica está associada a transtornos de humor, ansiedade e/ou depressão 

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

A coexistência de doenças inflamatórias imuno mediadas com depressão tem sido 

reconhecida há muito tempo. Dados que ilustram as associações íntimas entre respostas 

imunes periféricas e cerebrais levantam a possibilidade de mecanismos patofisiológicos 

compartilhados. Essas associações incluem os efeitos negativos das citocinas proinflamatórias 

sobre a neurotransmissão monoaminérgica, fatores neurotróficos e medidas de plasticidade 

sináptica (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 doença psiquiátrica, 



17 
 
no qual o sofrimento emocional pode ser devido a um estressor fisiológico subjacente, como 

inflamação, enquanto inflamação sustentada é prejudicial à função física, agravando ainda 

mais o sofrimento emocional (Fig. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

Vale ressaltar também que os pacientes de AR que apresentam depressão como 

comorbidade têm piores desfechos clínicos, incluindo baixa adesão a medicamentos, aumento 

da utilização dos serviços de saúde, dor, incapacidade e morte (JING NG & HUANG, 2019). 

Ironside et al., (2018) apontam que os psicofármacos podem causar dependência e 

efeitos adversos, impactando na qualidade de vida. Abordagens não farmacológicas, usando 

estimulação elétrica do córtex têm sido propostas como alternativa (MOISSET & 

LEFAUCHEUR, 2018).         

 Segundo Pelletier & Cicchetti (2015) a estimulação transcraniana por corrente 

contínua (ETCC) é uma técnica segura, bem tolerada, de baixo custo, fácil de administrar e 

seu potencial uso na rotina da prática clínica tem se popularizado.     

 A ETCC tem sido testada para tratar aspectos de acidente vascular encefálico (AVE), 

esclerose múltipla, Parkinson, esquizofrenia e depressão (FREGNI, 2012).   

 A estimulação transcraniana por corrente contínua  (ETCC) tem sido cada vez mais 

investigada nas últimas décadas para tratar dor crônica (LEFAUCHEUR, 2016). A ETCC 

envolve o uso de uma fraca corrente elétrica (aproximadamente 2mA) aplicada a uma região 

cerebral específica por meio de dois ou mais eletrodos (BRUNONI et al., 2011; BIKSON et 

al., 2012).  

Esta corrente induz mudanças em nível de sublimiar e modula o potencial da 

membrana neuronal quando um neurônio recebe entrada de outro (ANTAL & HERRMANN, 

Figura 1. Relação expandida entre doença mental e doença autoimune. AR, doença 
psiquiátrica e a inflamação como estressor e agravante do sofrimento emocional. Fonte: 
Serra Maia et al., 2023. 
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2016).  A ETCC anódica aumenta a excitabilidade do córtex subjacente, enquanto a ETCC 

catódica diminui quando aplicada sobre o córtex motor primário (M1), medido pela 

estimulação magnética transcraniana (NITSCHE & PAULUS, 2000).  

Além dos efeitos de curto prazo, a ETCC pode induzir mudanças de longo prazo no 

nível sináptico através de mecanismos que se assemelham à potenciação a longo prazo (LTP) 

e depressão (LTD) para estimulação anódica e catódica, 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 área M1 de pacientes com fibromialgia (uma 

síndrome dolorosa crônica) demonstraram que a aplicação do protocolo de ETCC real 

(estimulação ativa) é mais efetivo no alívio da dor que o placebo em pacientes com 

fibromialgia com efeitos cumulativos e de longo prazo. Cerca de 39% de redução da dor foi 

observada no grupo experimental ao final do tratamento e 40-49% nas duas semanas 

seguintes. Notavelmente, uma melhora paralela no nível de endorfina e sintomas depressivos 

também foi observada.  

Dor crônica e depressão são altamente prevalentes e frequentemente relatadas como 

comorbidades (BAIR et al., 2003). Rayner et al., (2016), encontraram que a prevalência de 

depressão entre pacientes com dor crônica foi de 60,8% e 33,8% atingiram o limiar para 

depressão grave.  

A relação entre depressão e dor é de significante interesse na FM (fibromialgia) e em 

outros transtornos de dores crônicas semelhantes. Os efeitos analgésicos da estimulação em 

M1 podem induzir mudanças funcionais nos núcleos talâmico e subtalâmico e modular o 

componente afetivo da dor (VASEGHI et al., 2014; TRACEY et al., 2010).  

Uma outra possível explicação para a melhora no humor é o espalhamento do efeito da 

ETCC de M1 para o córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) que é um alvo cortical 

amplamente conhecido para o tratamento da depressão. A ETCC na área M1 pode alterar a 

conectividade funcional abaixo das regiões de estimulação do eletrodo bem como das áreas 

espacialmente distantes, mas estruturalmente conectadas, como o tálamo (POLANIA et al., 

2012) e o córtex pré-frontal dorsolateral (LINDENBERG et al., 2013; SEHM et al., 2012). 

De Andrade et al, (2011), confirmaram que sistemas opioides endógenos estão 

envolvidos nos efeitos analgésicos induzidos por estimulação magnética transcraniana (EMT) 

da área M1. Essas mudanças fisiológicas também estão associadas aos efeitos posteriores da 

estimulação cerebral não invasiva.  
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A ETCC real também atua nos sistemas opioides endógenos de modo semelhante a EMT 

(DOSSANTOS et al., 2014). Nesse estudo, a correlação significativa entre mudança do nível 

de endorfina sérica e as mudanças em diferentes taxas após as sessões de ETCC podem 

confirmar que o aumento de beta endorfina após estimulação com ETCC está associado ao 

alívio da dor, à melhora da ansiedade e da depressão e aos sistemas opioides envolvidos na 

FM (KHEDR et al., 2017). 

 Sabendo do potencial terapêutico da ETCC, a hipótese do estudo é que a 

eletroestimulação por corrente contínua aplicada à área motora em pacientes diagnosticados 

com artrite reumatoide que apresentam os quadros de dor crônica associada a sintomas de 

depressão, ansiedade e estresse proporcione um melhor controle da ansiedade, da depressão e 

do estresse nesses voluntários e reflita na melhora do seu perfil inflamatório.  

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

O corpo não é um espaço objetivado em 

contraposição à alma, mente ou inteligência. 

Ele é o elo vivo com a natureza, fonte de 

conhecimentos e sentidos existenciais; deve-se 

compreendê-lo de todas as formas e dimensões 

disponíveis, pois tudo acontece ao mesmo 

tempo e tudo tem um sentido (Maurice 

Merleau-Ponty – Fenomenologia da 

Percepção, 2018) 

2.1.  A doença autoimune 

Doenças autoimunes são condições crônicas iniciadas pela perda da tolerância 

imunológica aos autoantígenos e representam um grupo heterogêneo de distúrbios que aflige 

órgãos-alvo específicos ou múltiplos órgãos. Quase todas as doenças autoimunes, 

desproporcionalmente, afetam as mulheres e estão entre as principais causas de morte para 

esse grupo de pacientes. Com o aumento da idade dos pacientes, a relação mulher-homem 

para doenças autoimunes torna-se mais proeminente (ANAYA, 2010).   

 O espectro da autoimunidade é um estado progressivo da doença, que vai da saúde 

intensa, em uma extremidade, à doença degenerativa, na outra. Entre esses dois pontos existe 

uma ampla gama de estágios variados, mas relacionados, que se somam uns aos outros, 

geralmente movendo-se na direção de um agravamento da doença. É assim que sofremos dos 
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malefícios autoimunes bem antes de sermos diagnosticados com uma doença autoimune, e 

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

2.1.1. Autoimunidade e os transtornos mentais 

Há uma longa história de ligação entre doenças autoimunes e transtornos em saúde 

mental e indivíduos com doenças autoimunes frequentemente sofrem de transtornos mentais 

e vice-versa. O Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Imunológico são fortemente 

interconectados e, nesse contexto, neurotransmissores e neuro-hormônios como os 

glicocorticoides desempenham um importante papel como mediadores entre os dois sistemas 

(LIU et al., 2020). Em termos dos mecanismos, várias hipóteses ligam doenças autoimunes e 

doenças mentais incluindo a “hipótese da inflamação e neuro degeneração”, presença de 

anticorpos na superfície dos neurônios, desregulação do sistema imune, o microbioma 

intestinal, a hipótese da higiene, fatores ambientais compartilhados incluindo o estresse 

psicológico e predisposição genética compartilhada para ambos os transtornos (JEPPESEN & 

BENROS, 2019; MILLER & RAISON, 2016).  

Diferentes estudos investigaram esses mecanismos. Por exemplo, a infecção 

bacteriana ou viral aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefálica, permitindo que 

células imunes e citocinas pró-inflamatórias entrem no sistema nervoso, resultando 

posteriormente em um estado inflamatório no cérebro e permitindo anticorpos circulantes, que 

podem desempenhar um papel no desenvolvimento de transtornos mentais. Patógenos e 

antígenos estranhos também podem entrar no sangue através do aumento da permeabilidade 

do intestino ou do "intestino vazado" que induz inflamação sistêmica e pode aumentar o risco 

de transtornos autoimunes e mentais. Além disso, a composição do microbioma e o seu efeito 

na inflamação periférica também podem ser impulsionados pelo estresse psicológico. O 

estresse em si é um dos principais fatores de risco para transtornos mentais e o estresse 

psicológico agudo aumenta o nível de citocinas pró-inflamatórias, desencadeando um estado 

inflamatório crônico e resposta imune desregulada. Sintomas de doença autoimune também 

podem ser negligenciados em pacientes com transtorno mental como efeitos colaterais do 

tratamento ou medicamentos. Outro desafio clínico fundamental é o tratamento dessas 

doenças comórbidas. Vários estudos têm relatado que medicamentos anti-inflamatórios 

parecem ter efeitos antidepressivos e, da mesma forma, a maioria dos antidepressivos tem 

efeitos anti-inflamatórios específicos (KOHLER et al., 2014; MEHTA, 2020). 
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2.2. Dados epidemiológicos 

2.2.1. Prevalência da Artrite Reumatoide 

A AR é uma das doenças reumáticas mais frequentes. Sua incidência e prevalência 

apresentam variações entre as diferentes regiões geográficas do mundo. A maior parte das 

informações disponíveis vem da Europa e dos Estados Unidos (MOTA et al, 2011), onde 

ocorre em cerca de 0,5% a 1% da população caucasiana, com taxas mais baixas entre os 

descendentes de asiáticos e africanos. Dados a respeito da América Latina e do Brasil são mais 

escassos. Com base em estudos feitos em diferentes países da região, pode-se estimar uma 

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

Há poucos estudos de prevalência de AR na América Latina. No México, um estudo 

revelou a prevalência geral de 1,6%, com maior frequência entre as mulheres (PELAEZ-

BALLESTAS et al., 2011). No Brasil, um estudo realizado em Minas Gerais encontrou 

prevalência de 0,46% (ÁLVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012). A AR é mais frequente em 

mulheres e na faixa etária de 30 a 50 anos, com pico de incidência na quinta década de vida 

(ALAMANOS et al., 2006). Todavia, o histórico familiar de AR aumenta o risco de 

desenvolvimento da doença de 3 a 5 vezes (JIANG et al., 2015; BRASIL, 2019).  

 Na América Latina, estudos mostram que a idade média de início da doença é por volta 

dos 40 anos, 10 anos mais cedo do que na população caucasiana da Europa e dos Estados 

Unidos (CARDIEL et al., 2006). A doença acomete ambos os sexos, mas há predomínio do 

feminino na proporção de 3:1, segundo estudos feitos na Europa e nos Estados Unidos 

(BURMESTER et al., 2012). Na América Latina, essa proporção foi estimada em cerca de 

oito mulheres acometidas para cada homem (CARDIEL et al., 2006). Um grande estudo 

multicêntrico, prospectivo e observacional foi desenvolvido pelo Grupo Latino-Americano de 

Artrite Reumatoide (GLADAR) a partir de 2003, envolvendo 14 países da América Latina. 

Foram incluídos de forma consecutiva nessa coorte 1.093 pacientes com AR precoce (menos 

de 1 ano de início dos sintomas). Dos pacientes incluídos, 85% eram mulheres. Os principais 

grupos étnicos identificados foram mestiços (indivíduos com ancestrais europeus e indígenas, 

43%), caucasianos (31%), afro-latino-americanos (indivíduos com pelo menos um ancestral 

africano, 19%) e ameríndios (4%). A maioria dos pacientes (58%) era de classe 

socioeconômica baixa ou média baixa e 77% deles tinham menos de 12 anos de educação 

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

Dados publicados em 2017 pela Organização Mundial de Saúde (OMS) mostram que 

a prevalência mundial do transtorno de ansiedade é de aproximadamente 3,6%, alcançando 

maiores proporções 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 

está presente em 9,3% da população geral, se destaca, possuindo o maior número de casos de 

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

Alta prevalência, cronicidade e comorbidade levaram a OMS a classificar os 

transtornos de ansiedade como a nona causa de incapacidade mais relacionada à saúde (VOS 

et al., 2017). Em todo o mundo, os transtornos de ansiedade afetam fortemente os pacientes e 

a sociedade, representando 3,3% da carga global da doença e custando aproximadamente € 74 

bilhões para 30 países europeus (GUSTAVSSON et al., 2010-2011). Globalmente, o uso do 

tratamento para transtornos de ansiedade é baixo, o que é mais problemático em países de 

baixa renda, mas também é um problema em países de alta renda (ALONSO ET AL., 2018; 

PENNINX et al., 2022). 

De acordo com estudo epidemiológico a prevalência de depressão ao longo da vida no 

Brasil está em torno de 15,5%. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a 

prevalência de depressão na rede de atenção primária de saúde é 10,4%, isoladamente ou 

associada a um transtorno físico. De acordo com a OMS, a depressão situa-se em 4º lugar 

entre as principais causas de ônus, respondendo por 4,4% dos ônus acarretados por todas as 

doenças durante a vida. Ocupa o 1º lugar quando considerado o tempo vivido com 

incapacitação ao longo da vida (11,9%). A época comum do aparecimento é o final da 3ª 

década da vida, mas pode começar em qualquer idade. Estudos mostram prevalência ao longo 

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

Estima-se que 21,0 milhões de adultos nos Estados Unidos tiveram pelo menos um 

episódio depressivo importante. Esse número representou 8,4% de todos os adultos 

americanos. A prevalência de depressão maior foi mais elevada entre as mulheres adultas 

(10,5%) em relação ao sexo masculino (6,2%) (NIMH, 2018). A prevalência de adultos com 

episódio depressivo maior foi mais alta entre os indivíduos de 18 a 25 anos (17,0%). A 

prevalência de episódio depressivo maior foi aumentada entre aqueles que relatam ter 

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

A característica mais proeminente na AR é a dor simétrica e o inchaço das mãos, 

punhos, pés e joelhos (poliartrite), embora outras articulações possam ser afetadas. Os 

pacientes também podem apresentar monoartrite ou oligoartrite. Alguns pacientes com AR 

podem apresentar ou desenvolver mais tarde manifestações da doença em outros órgãos (às 

vezes sem envolvimento articular óbvio), como doença pulmonar intersticial (ILD), 

pericardite, derrame pleural ou bronquiectasia. Dada essa heterogeneidade clínica, a AR é 

provavelmente uma síndrome clínica que engloba vários subconjuntos de doenças, cada um 

caracterizado por desregulação imunológica que, se não tratada, pode levar a inflamação 

crônica e danos irreversíveis nas articulações ou órgãos (SPARKS, 2019). 

Descobertas recentes sobre vias biológicas melhoraram a compreensão dos fenômenos 

associados à inflamação reumatoide e suas consequências. Novas moléculas e células na via 

biológica foram identificadas e são alvos de intervenção terapêutica (ALETAHA, ALASTI & 

SMOLEN, 2018). 

Embora a causa da AR permaneça desconhecida, progressos significativos foram 

feitos na identificação de fatores de risco. HLA-DRB1 (o "epítopo compartilhado") é o mais 

forte de muitos fatores de risco genéticos conhecidos (RAYCHAUDHURI et al., 2012; 

OKADA et al., 2014). O tabagismo é o fator de risco de estilo de vida mais bem estabelecido 

para AR soropositiva (SUGIYAMA et al., 2010). Índice de massa corporal elevado, baixo 

consumo de álcool, ingestão dietética insalubre, má saúde bucal e baixo status 

socioeconômico também podem afetar a suscetibilidade à AR (QIN et al., 2015; SPARKS et 

al., 2018; GAN et al., 2017; LU et al., 2014). Como as mulheres estão 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 família afetado aumenta o risco pessoal em três vezes; no entanto, 

a maioria dos pacientes com AR não tem história familiar (SPARKS et al., 2014). As 

manifestações precoces da doença, como o reumatismo palindrômico (episódios intermitentes 

autolimitados de artrite inflamatória com longos períodos de remissão), aumentam muito o 

risco de progressão 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 prognóstico a longo prazo melhorou nas 

últimas duas décadas (ZHANG et al., 2017; MARKUSSE et al., 2016; LACAILLE et al., 
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2016). Essas melhorias provavelmente resultam de diagnóstico precoce, tratamento agressivo 

antes do início de danos irreversíveis nas articulações ou órgãos e controle da inflamação 

crônica pelo uso generalizado e opções expandidas de drogas antirreumáticas modificadoras 

de doenças convencionais e biológicas (DMARD) (CARPENTER et al., 2017; SPARKS, 

2019). 

2.3.1. Dor e inflamação na pessoa com Artrite Reumatoide 

Dor e incapacidade são queixas prevalentes na AR. Inflamação e destruição articular 

são tradicionalmente consideradas como causas da dor nociceptiva, mas a intensidade da dor 

nem sempre se correlaciona com o escore de atividade da doença (EAD) e danos estruturais. 

No entanto, o alívio da dor continua sendo uma prioridade para os pacientes (HEIBERG & 

KVIEN, 2002; SANDERSON, MORRIS, CALNAN, RICHARDS, & HEWLETT, 2010). A 

dor continua a ser uma preocupação para cerca de 40% dos pacientes que tomam Drogas 

Modificadoras de Atividade da Doença (DMARD) (SANDERSON et al., 2010). As 

dimensões emocionais e as consequências que a doença 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) têm um papel emergente na regulação da dor (JI, 

CHAMESSIAN, & ZHANG, 2016; RAOOF, WILLEMEN, & EIJKELKAMP, 2018). Os 

tratamentos de AR, especialmente as Drogas biológicas anti-reumáticas modificadoras da 

doença (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-

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

2.3.2. A dor física e a dor psíquica 
 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP – International Association 

for the Study of Pain), revisou a definição de dor de forma a melhor atender sua complexidade, 

sendo a partir de 2020 então definida a dor como: “uma desagradável experiência sensorial e 

emocional associada a ou semelhante àquela associada a um dano tecidual real ou potencial”, 

e expandindo-se pela adição de seis pontos chave e para a etimologia da palavra dor para 

subsequentes contextos valiosos – 1) a dor é sempre uma experiência pessoal que é 

influenciada em vários graus por fatores biológicos, psicológicos e sociais; 2) dor e 

nocicepção são fenômenos diferentes. A dor não pode ser inferida unicamente pela atividade 

nos neurônios sensoriais; 3) a partir de suas experiências de vida os indivíduos aprendem o 

conceito de dor; 4) o que uma pessoa relata como experiência 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 psicológico; 6) a descrição verbal é apenas um dos 

diversos comportamentos para expressar a dor; a inabilidade para comunicar não significa 

negar a possibilidade de que um ser humano ou um animal não humano experiencie a dor 

(RAJA et al., 2020).       

A dor é sempre subjetiva. É inquestionavelmente uma sensação em uma parte ou partes 

do corpo, mas é também sempre desagradável e, portanto, também uma experiência emocional 

(GORCZYCA et al., 2013).          

Em resumo, a dor é uma entidade sensorial múltipla que envolve aspectos emocionais, 

sensoriais, culturais, ambientais e cognitivos; possui um carácter que varia de pessoa para 

pessoa, estando relacionada com o significado atribuído à situação presente, às experiências 

vividas anteriormente e às suas recordações, bem como à capacidade de compreender as suas 

causas e consequências. (MELZACK & WALL, 1982).      

 A dor é um fenômeno complexo, subjetivo e multidimensional referente a sensações, 

estímulos e reações. A dor é qualquer coisa que a pessoa que a sente diz que é, existindo 

sempre que ela diz que existe (PHIPPS et al, 2003).      

 Em outras palavras, a dor é um fenômeno somato-psíquico modulado pelo humor, pela 

moral e pelo significado que a dor assume para o indivíduo (TWYCROSS, 2003).  

 A dor resulta de uma complexa atividade neurofisiológica, constituída por quatro 

passos: transdução, transmissão, percepção e modulação. A transdução consiste na condução 

dos estímulos nociceptivos à atividade elétrica nas extremidades das principais fibras 

aferentes. A transmissão é o canal pelo qual são enviados impulsos, desde os nervos aferentes 

principais até ao início dorsal da medula espinal onde há um conjunto de fibras que 

transportam mensagens dolorosas, ou seja, quando os nociceptores são estimulados, o impulso 

é conduzido até à medula espinal e até ao cérebro, provocando a sensação de dor no momento 

que atinge o cérebro. Quando o impulso atinge a medula espinal, a informação é transmitida 

ao cérebro pelo trato espinotalâmico, progredindo depois para o córtex somatossensorial onde 

é decodificada – percepção da dor. Resumindo, a percepção da dor consiste na tradução da 

resposta neural em sensação no córtex cerebral, onde a pessoa reconhece a sensação de dor 

(OTTO, 2000). Modulação é o controle da transmissão da dor e pode incluir quer inibição, 

que realce do estímulo nociceptivo (FERNANDES, 2009).     

 A percepção da dor consiste na forma como é interpretada/percebida a sensação 

dolorosa. Cada pessoa é única, tem comportamentos, experiências, atitudes e personalidades 

diferentes, o que leva a que interprete a dor de forma diferente. Neste âmbito, a percepção da 
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dor não depende somente da lesão corporal ocorrida, mas também de fatores psicossociais 

como a ansiedade, as experiências anteriores, o significado da dor, entre outras (CONIAM & 

DIAMOND, 1999).           

 A dor psicogênica, segundo Phipps et al, (2003), parece não ter uma base fisiológica, 

pelo contrário, parece ser originada pelo estado psicológico do doente. Normalmente a dor é 

acompanhada por ansiedade que pode evoluir à depressão e angústia.      

 Nos estudos de Wasilewski foi identificado que a intensidade da dor se correlaciona 

com a intensidade dos sintomas psicopatológicos – com quedas do humor e com sintomas de 

ansiedade e preocupação. Quanto maior a dor, pior o estado físico. Com o aumento da 

intensidade da dor, mais frequentemente os pacientes apresentavam ideação suicida, e sua 

intensidade era alta (WASILEWSKI et al., 2010).      

 A dor crônica age sobre o indivíduo e sobre a sua esfera de relações. O que acentua a 

psicodinâmica do doente crônico é a exposição à doença por tempo indeterminado 

(ANGERAMI et al, 2001).          

 O doente crônico teme a sua deterioração física, desvalorização e destruição o que 

realça 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 histórico de distúrbios dolorosos também têm um aumento 

nos sintomas de depressão e ansiedade e pensamentos suicidas. Pacientes com sintomas mais 

graves de depressão e ansiedade também têm aumentados os problemas com a dor 

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

2.3.3. Artrite Reumatoide e a ideação suicida 

Artrite Reumatoide está associada ao comportamento suicida. Muitos estudos têm 

relatado que a ideação suicida é mais prevalente entre pacientes com artrite em comparação 

com aqueles que não têm a doença (FULLER-THOMSON & SHAKED, 2009). Um risco 

aumentado de suicídio também pode ser questionado para pacientes com AR devido ao curso 

crônico da doença, dor crônica e prevalência de sintomas de ansiedade e depressão 

(CALANDRE et al., 2018). Estudos têm mostrado aumento das taxas de mortalidade e 

aumento do risco de suicídio em pacientes com AR e depressão comórbida (TREHAME et 

al., 2000; ANG et al., 2005). 

O suicídio é uma causa relevante de morte prematura, sendo a 13ª principal causa de 

morte em todo o mundo (BAILEY et al., 2011). Os transtornos mentais são particularmente 

relevantes a esse respeito, uma vez que uma forte associação tem sido encontrada entre a 

maioria deles e o risco de suicídio (HARRIS & BARRACLOUGH, 1997).  
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O papel das doenças somáticas como fatores de risco para comportamentos suicidas 

tem sido objeto de muito menos investigação. No entanto, diversos estudos recentes realizados 

em grandes amostras de sujeitos abordaram esse tema, descobrindo que o sofrimento de uma 

doença somática crônica aumenta significativamente o risco de suicídio (SCOTT et al, 2010; 

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

 2.4. O eixo emoção/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 condições normais ou 

“sadias”, desafios de diferentes origens, como patógenos ou traumas emocionais são 

amortecidos em proporções equivalentes pelos sistemas emocional e imunológico. Um 

exemplo disso é quando uma infecção se torna sistêmica. O corpo ativa a resposta-febre 

ajudando o sistema imune a enfrentar o patógeno. Em paralelo, o hospedeiro também 

experimenta uma resposta de doença: conjunto coordenado de mudanças comportamentais 

adaptativas destacados por “letargia, depressão, ansiedade, desconforto, perda de apetite, falta 

de sono, hiperalgesia”. A ação combinada de reações emocionais e imunológicas induzidas 

pela infecção tem o objetivo de impedir o hospedeiro de aumentar as chances de piorar sua 

condição (D’ACQUISTO, 2017). 

Conforme levantado por Khandaker et al., 2014 a evidência inicial ligando a ativação 

imune a distúrbios psiquiátricos vem de estudos em pacientes com infecções, alguns 

realizados há mais de um século, e novamente implicando que as infecções (provavelmente 

através da ativação imunológica) podem induzir mudanças comportamentais e sintomas 

psiquiátricos (Fig. 2). Em segundo lugar, essa mudança teórica na hierarquia do corpo cerebral 

não minimiza a importância dos fatores psicossociais para a regulação imunológica, como 

mostrado por evidências de que a interrupção da função imunológica pelo estresse psicológico 

prejudica a cicatrização de feridas. (GOUIN & KIECOLT-GLASER, 2011; PARIANTE, 

2015). 

A sinalização imunológica contribui para a regulação do eixo hipotálamo-hipófise-

suprarrenal (HHS) e outros processos neurobiológicos que modulam o comportamento afetivo 

diante da exposição ao estressor (HAROON et al, 2012).  

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

Consequentemente, distúrbios no equilíbrio de células imunes, neurônios e células gliais 
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necessárias para a função saudável do SNC provavelmente modificarão o desempenho 

cognitivo (PAPE et al. 2019). 

No cérebro, as citocinas produzidas pela micróglia e outras células do SNC são 

moduladores positivos cruciais de várias funções do SNC, como a manutenção da 

neuroplasticidade (STELLWAGEN & MALENKA, 2006; YIRMIYA & GOSHEN, 2011). 

No entanto, o excesso ou a atividade prolongada das citocinas inflamatórias perturba múltiplas 

funções neuronais, incluindo comprometimento da sinalização de neurotransmissores, 

interrupção da síntese, recaptação e liberação de neurotransmissores (DEVERMAN e 

PATTERSON, 2009; STEPHAN et al., 2012). Isso, por sua vez, afeta a função do 

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

Um exemplo convincente da influência patogênica do sistema imunológico na função 

cerebral é a mudança de humor, comportamento social e habilidades cognitivas – conhecidas 

como comportamento de doença – sobre a infecção e a inflamação sistêmica. A liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e TNF, fora do SNC afeta o cérebro por vias 

neurais (principalmente vagais), interação com receptores de citocinas em células endoteliais 

cerebrais e/ou ativação microglial (D'MELLO & SWAIN, 2017). Os efeitos comportamentais, 

como o afastamento social e a fadiga, são assumidos como respostas adaptativas que 

aumentam a sobrevivência do indivíduo (KELLEY, 2003; PAPE, et al., 2019). 

Finalmente, foi demonstrado que os estressores fisiológicos e psicológicos na presença 

de um fundo genético específico representam um fenômeno chamado "interação gene-

ambiente (GxE)". Assim, o contexto genotípico individual pode aumentar o risco de 

transtornos psiquiátricos relacionados ao estresse apenas na presença de exposição a 

estressores da vida e outras circunstâncias ambientais adversas. De fato, eventos adversos e 

traumáticos, especialmente quando experimentados no início da vida, como no período pré-

natal, infância e / ou infância, têm sido sugeridos para afetar as trajetórias de desenvolvimento 

do cérebro (Fig. 2), levando a um risco aumentado de desenvolver transtornos psiquiátricos 

relacionados ao estresse mais tarde na vida. (AGORASTOS et al., 2019; ROSA et al., 2018; 

CATTANEO et al., 2020) 
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2.5. Estresse 

Hans Selye, (1952) foi o primeiro a definir o estresse como uma resposta inespecífica 

do corpo a qualquer demanda feita sobre ele. Foi demonstrado que a teoria de Selye sobre os 

efeitos do estresse é aplicável a qualquer tipo de estresse. Ele chamou de estresse negativo 

distress e estresse positivo eustress. Alguns cientistas o consideram o primeiro a demonstrar 

a existência de uma determinada doença de estresse, a síndrome do estresse ou a síndrome de 

adaptação geral. Selye também foi a primeira pessoa a descrever o sistema pelo qual o corpo 

lida com o estresse — o sistema hipotálamo-hipófise-suprarrenal (STOJANOVICH & 

MARISAVLJEVICH, 2008). 

O estresse pode ser definido como uma reação psicofisiológica muito complexa que 

tem em sua gênese a necessidade de o organismo fazer face a algo que ameace sua homeostase 

interna. A reação do estresse pode ocorrer frente a estressores inerentemente negativos, como 

dor, fome, frio ou calor excessivo, ou em virtude da interpretação que se dá ao evento 

desafiador. De acordo com Lazarus e Folkman (1984), as atividades cognitivas, usadas pelo 

indivíduo para interpretar eventos ambientais, são fundamentais para o processo do estresse. 

As condições ambientais da pessoa podem embasar as diferenças nas avaliações cognitivas e 

características de personalidade podem ser fontes internas de estresse altamente significativas, 

determinando como cada pessoa reage a eventos da vida (LIPP, 2010). 

Figura 2. Entre o estímulo e o comportamento: abrangência do eixo emoção/sistema imune e 
suas consequências. Fonte: Criado no Biorender pela Márcia de Lorena Serra Maia. 
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O estresse é um processo e não uma reação única, pois no momento em que a pessoa 

é sujeita a uma fonte de tensão, um longo processo bioquímico se instala. Inicialmente ocorre 

uma mobilização hormonal, visando fortalecer o organismo a fim de capacitá-lo para a ação 

necessária no momento. Posteriormente, em razão da inabilidade de se manter a quebra da 

homeostase que ocorre nessa mobilização hormonal, o organismo que conseguiu sobreviver 

vem a se adaptar, ele aprende a resistir à tensão na qual se encontra. No início do processo, o 

estresse manifesta-se de modo bastante universal, com o aparecimento de taquicardia, 

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

No âmbito psicológico e emocional do ser humano, o estresse excessivo produz 

cansaço mental, dificuldade de concentração, perda de memória imediata, apatia e indiferença 

emocional. A produtividade sofre quedas e a criatividade fica prejudicada. Autodúvidas 

começam a surgir em virtude da percepção do desempenho insatisfatório. Crises de ansiedade 

e humor depressivo se seguem. A libido fica reduzida e os problemas de ordem física se fazem 

presentes. Nessas condições a qualidade de vida sofre um dano bastante pronunciado e 

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

Quando o estresse é prolongado, ele afeta diretamente o sistema imunológico 

reduzindo a resistência da pessoa e tornando-a vulnerável ao desenvolvimento de infecções e 

doenças contagiosas. Em consequência da queda do sistema imunológico, doenças que 

permaneciam latentes podem ser desencadeadas. Úlceras, hipertensão arterial, diabetes, 

problemas dermatológicos, alergias, impotência sexual e obesidade podem surgir (LIPP, 

2010). 

2.5.1. O Eixo HHS – Hipotálamo-Hipófise-Suprarrenal 

O eixo Hipotálamo-Hipófise-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 neuroendócrina ao estresse, pertencentes ao sistema 

nervoso central (SNC), são extremamente relevantes para a comunicação como o sistema 

imunológico (LIPP, 2010).  

A atividade do eixo HHS (Fig. 3) é governada pela secreção de hormônio liberador de 

corticotrofina (HLC) e de arginina vasopressina (AVP) pelo hipotálamo, os quais ativam a 

secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise que, finalmente, estimula a 
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Figura 3. Eixo HHS. Liberação constante de cortisol quando sob estresse crônico leva à 
imunossupressão acarretando resposta imune com a liberação de citocinas pró-inflamatórias. 
Fonte: Criado no BioRender por Serra Maia et al., 2023. 

secreção de glicocorticoides (GC) pelo córtex adrenal (McEWEN, 2001; QUEVEDO & 

IZQUIERDO, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.2. Estresse, doença autoimune e saúde mental 

O impacto do estresse na função imunológica tem sido amplamente investigado 

utilizando-se de sujeitos com exposição a estressores como luto, discórdia conjugal, cuidado 

com um parente com doença crônica e estresse no meio acadêmico. Os paradigmas iniciais 

apoiaram um potencial efeito supressivo do estresse na função imunológica, incluindo a 

supressão da função das células natural killer (NK), a proliferação de linfócitos e a produção 

de células mononucleares de sangue periféricos (PBMC) de IL-2 e IFN-γ (SCHLEIFER ET 

AL., 1983; GLASER ET AL., 1987; MCCRAY & AGARWAL, 2011). 

Episódios repetidos de stress psicológico agudo ou crônico podem induzir uma 

resposta de fase aguda, desencadeando um processo inflamatório crônico subsequente, como 

aterosclerose e certas doenças metabólicas (BLACK, 2003; FRIERI, 2003). Há evidências de 

que o fígado, o endotélio e os adipócitos são as fontes primárias de citocinas, particularmente 

de IL-6. A IL-6 e a proteína C-reativa (PCR) da fase aguda estão fortemente associadas, e 
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provavelmente desempenham um papel dominante no desenvolvimento do processo 

inflamatório, que leva à resistência à insulina, diabetes mellitus não dependente da insulina 

tipo II e síndrome metabólica X (BLACK, 2003). O fato de que o estresse psicológico pode 

ativar uma resposta de fase aguda, que faz parte da resposta inflamatória imunológica inata, é 

evidência de que a resposta inflamatória está contida na resposta ao estresse, e que o estresse 

pode induzir uma resposta inflamatória (CHIDA et al., 2005; STOJANOVICH & 

MARISAVLJEVICH, 2008). 

2.6. Ansiedade 

No DSM-5, ansiedade (francês: anxiété; Alemão: Angst) é definida como a 

antecipação de uma ameaça futura; distingue-se do medo (peur; Furcht), a resposta emocional 

à ameaça real ou percebida iminente. Além disso, o termo preocupação (souci; Sorge) no 

DSM-5, adiciona uma nuance, referindo-se aos aspectos cognitivos da expectativa apreensiva 

(CROCQ, 2015).  

A Ansiedade é uma emoção normal. Do ponto de vista evolutivo, é adaptativa, pois 

promove a sobrevivência incitando as pessoas a se afastarem de lugares perigosos. Desde o 

século XX, a ansiedade também tem sido um transtorno nas classificações psiquiátricas. O 

limiar clínico entre a ansiedade adaptativa normal na vida cotidiana e a ansiedade patológica 

angustiante que requer tratamento está sujeito a julgamento clínico (CROCQ, 2015). 

Os transtornos de ansiedade incluem transtornos que compartilham características de 

medo e ansiedade excessivos e perturbações comportamentais relacionadas. Medo é a resposta 

emocional a ameaça iminente real ou percebida, enquanto ansiedade é a antecipação de 

ameaça futura (DSM 5, 2014).  

Obviamente, esses dois estados se sobrepõem, mas também se diferenciam, com o 

medo sendo com mais frequência associado a períodos de excitabilidade autonômica 

aumentada, necessária para luta ou fuga, pensamentos de perigo imediato e comportamentos 

de fuga, e a ansiedade (Fig. 4) sendo mais frequentemente associada a tensão muscular e 

vigilância em preparação para perigo futuro e comportamentos de cautela ou esquiva. Às 

vezes, o nível de medo ou ansiedade é 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 períodos apropriados ao nível de desenvolvimento. Diferem 

do medo ou da ansiedade provisórios, com frequência induzidos por estresse, por serem 

persistentes (p. ex., em geral durando seis meses ou mais), embora o critério para a duração 
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Figura 4. Sintomas de Ansiedade. Fonte: Criado no BioRender por Márcia de Lorena Serra Maia 

seja tido como um guia geral, com a possibilidade de algum grau de flexibilidade (DSM 5, 

2014). 

 

 

 

 

 

 

2.7. Depressão 

Os transtornos depressivos estão relacionados a um "estado emocional doloroso" 

segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta Edição (DSM-5, 

2014). Além disso, a dor psicológica "insuportável" é uma das queixas mais frequentes 

associadas à depressão grave, e sua presença pode levar ao suicídio (SHNEIDMAN, 1993; 

CONEJERO et al., 2018). 

Os transtornos depressivos incluem transtorno disruptivo da desregulação do humor, 

transtorno depressivo maior (incluindo episódio depressivo maior), transtorno depressivo 

persistente (distimia), transtorno disfórico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por 

substância/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condição médica, outro 

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

Durante um episódio depressivo, a pessoa experimenta um humor deprimido 

(sentindo-se triste, irritável, 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. Vários outros 

sintomas também estão presentes, que podem incluir baixa concentração, sentimento de culpa 

excessiva ou baixa autoestima, desesperança sobre o futuro, pensamentos sobre morte ou 

suicídio, sono interrompido, mudanças no apetite ou peso, e sentir-se especialmente cansado 

ou com pouca energia (WHO, 2022).  

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

humor mais facilmente na forma de sintomas corporais (por exemplo, dor, fadiga, 
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fraqueza).  No entanto, esses sintomas (Fig. 5) físicos não são devido a outra condição 

médica (WHO, 2022).  

 

 

 

 

 

 

 

Durante um episódio depressivo, a pessoa experimenta dificuldades significativas nas 

áreas pessoal, familiar, social, educacional, ocupacional e/ou outras áreas importantes de 

funcionamento. Um episódio depressivo pode ser categorizado como leve, moderado ou 

grave, dependendo do número e gravidade dos sintomas, bem como o impacto no 

funcionamento do indivíduo (WHO, 2022). 

2.8.  Ansiedade e depressão na pessoa com Artrite reumatoide 
 

Os pacientes não só reclamam de sintomas físicos, mas também experimentam estresse 

psicológico (Fig. 6). Em pacientes com AR uma diminuição na funcionalidade é acompanhada 

de deterioração dos aspectos social e de bem estar emocional (NAS et al., 2011).  

Estudos têm mostrado que a artrite está associada a transtornos mentais, incluindo 

transtornos de humor e transtornos de ansiedade (MCWILLIAMS et al., 2008). Como a AR é 

uma doença crônica, muitos pacientes experimentam ansiedade e depressão ao longo da vida 

(RIBEIRO et al., 2013). Estudos relatam que aproximadamente 66% dos pacientes têm 

depressão e cerca de 70% têm sintomas de ansiedade (ISIK et al., 2007; VANDYKE et al., 

2004).   

 

 

 

 

 

Figura 5. Sintomas de Depressão. Fonte:  Criado no BioRender por Márcia de Lorena Serra Maia 
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A ansiedade é considerada patológica quando impacta a vida e a funcionalidade de um 

indivíduo e isso pode levar a uma diminuição da qualidade de vida aliada à diminuição do 

desempenho nas atividades diárias (RIBEIRO et al., 2013). Fatores como dor crônica, 

atividade física limitada, instabilidade dos sintomas da doença e curso clínico, juntamente 

com a imprevisibilidade do prognóstico, aumentam a prevalência de ansiedade em pacientes 

(ISIK et al., 2007). Acredita-se também que a ansiedade temporária vivenciada nos estágios 

iniciais da doença pode ser substituída pela depressão no futuro e pode ser o precursor da 

depressão (WITTCHEN et al., 2000). Da mesma forma, a depressão está associada a níveis 

mais elevados de dor e incapacidade, pior qualidade de vida e aumento da mortalidade em 

pacientes com AR. Comorbidades de depressão e ansiedade podem causar ataques de pânico, 

falta de confiança e tendências suicidas em pacientes com AR (RIBEIRO et al., 2013; 

BEŞIRLI et al. 2019). 

Indivíduos acometidos pela AR experimentam ansiedade e sintomas depressivos em 

maior grau do que a população em geral (MOJS et al., 2011; MATCHAM et al., 2018). Sua 

ocorrência é explicada pelos mecanismos neuroimunobiológicos ou psicológicos. A hipótese 

neuroimunobiológica aponta para citocinas pró-inflamatórias, responsáveis por interromper o 

sistema serotonérgico, como desempenhando o papel dominante no desenvolvimento de 

sintomas depressivos (MELLA et al., 2010; ZIARKO et al., 2019).  

Figura 6. Sintomas de ansiedade e depressão em comorbidade entre si e com AR. 
Fonte: Criado no Biorender por Márcia de Lorena Serra Maia 
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A abordagem psicológica, por outro lado, pressupõe que o comprometimento crescente 

decorrente da deterioração gradual da função articular causa sentimentos de desamparo, 

impotência e inutilidade, que contribuem para o surgimento e persistência dos sintomas 

depressivos (ZIARKO et al., 2019). 

 Pesquisas sobre as consequências da depressão em pacientes com AR indicam que 

indivíduos que apresentam sintomas depressivos complexos são mais suscetíveis à repetida 

recorrência de dor intensa (FIFIELD et al., 2001; ZAUTRA & SMITH, 2001). A experiência 

de sintomas depressivos dificulta ainda mais o enfrentamento e a convivência com a doença, 

que se manifesta como internações frequentes e consultas médicas entre outras coisas 

(ZAUTRA et al, 2007). Descreve-se uma dependência bidirecional: de um lado, o nível de 

depressão permite prever o grau de comprometimento físico e psicológico futuro; por outro 

lado, os limites físicos causados pela doença são preditores de futuros níveis de depressão 

(KEEFE et al., 2002). Como tal, as dependências têm as propriedades de um ciclo vicioso 

(ZIARKO et al., 2019).  

2.9. O papel da inflamação nos transtornos de ansiedade e depressão 

 As citocinas pró-inflamatórias são encontradas em concentrações mais elevadas em 

pacientes com ansiedade e depressão (KONUK et al, 2007; YANG et al., 2007). Uma recente 

meta-análise encontrou que as concentrações sanguíneas do fator de necrose tumoral TNF-α 

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 elevação significativa em ambos 

TNF-α 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 são frequentemente encontrados associados ao desenvolvimento da AR, esta 

pode ser usada como doença inflamatória modelo para elucidar a relação entre citocinas e 

sintomas psiquiátricos (LIU et al., 2012).  

Marcadores biológicos (Tabela 1) como citocinas, podem alterar a atividade da 

amígdala e aumentar o comportamento semelhante à ansiedade em estudos pré-clínicos. As 

altas taxas de comorbidade entre os transtornos de ansiedade e várias condições médicas 

inflamatórias têm sido interpretadas como resultado de vias inflamatórias específicas 

(VOGELZANGS et al., 2010; YUENYONGCHAIWAT et al., 2017). Embora os transtornos 

depressivos, que são altamente comórbidos 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 

relação entre transtornos de ansiedade e inflamação (QUAGLIATO & NARDI, 2018). Esses 

estudos indicaram que certos marcadores inflamatórios se encontram elevados nos transtornos 

de ansiedade (QUAGLIATO & NARDI, 2018).    

 

Condição de 
saúde 

Marcador biológico Referência 

Estresse Glicocorticoides (Cortisol) Quevedo & Izquierdo, 2020 
Ansiedade IL-6, IL-17, TNF-α Dowlati et al., 2010 
Depressão IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, PCR Wohleb et al., 2016; Abelaira et 

al., 2014 
 

As alterações imunológicas presentes no transtorno depressivo maior (TDM) podem 

representar um caminho para a compreensão da neurobiologia do transtorno (WOHLEB et al., 

2016). É amplamente referenciado na literatura a presença de maior número de monócitos e 

neutrófilos circulantes, maiores níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e IL-6 e TNF-α e 

aumento das proteínas de fase aguda, como a proteína C-reativa [PCR]) em indivíduos com 

transtorno depressivo maior (WOHLEB et al., 2016; ABELAIRA et al., 2014). O mecanismo 

pelo qual as alterações inflamatórias periféricas promovem alteração imunológica central 

parece ser pela ativação das células microgliais (RÉUS et al., 2015).  

O processo inflamatório ocorre por meio de comunicação rápida e eficaz entre o 

sistema imune periférico e central, intermediado por interação bioquímica complexa. A 

ativação do sistema inflamatório periférico, pela presença de Padrões moleculares associados 

a patógenos (PAMP) ou Padrões moleculares associados ao dano/perigo (DAMP), 

rapidamente é repercutida na micróglia do sistema nervoso central (SNC) mediante citocinas 

liberadas pelos neutrófilos e macrófagos mobilizados de modo periférico (MILLER & 

RAISON, 2016). A estimulação do fator nuclear NF-κB resulta na produção de citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-18 (MILLER & RAISON, 2016). A resistência 

aos glicocorticoides parece ser um dos fatores determinantes para manutenção do processo 

inflamatório cronicamente com desencadeamento de sintomas depressivos. A hiperatividade 

do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (HHS) foi associada a alteração do volume, da 

neuroplasticidade e da função do hipocampo (YOUNG et al., 2014) (RÉUS et al., 2020). Essas 

moléculas provocam resposta imunológica central ao ativarem a micróglia após cruzarem a 

barreira hematoencefálica. A micróglia responde à ativação de suas células com alterações em 

sua morfologia e funcionalidade (RÉUS et al., 2015). O estresse crônico promove redução do 

número de conexões sinápticas nas espinhas dendríticas do córtex pré-frontal e hipocampo. 

Tabela 1. Condições de saúde e respectivos marcadores biológicos 
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Essa perda de conexões poderia contribuir para a desregulação do humor na depressão, 

especialmente se ocorrer nas regiões que regulam as emoções e o humor, por exemplo, a 

amígdala (DUMAN, 2014). Outra hipótese sobre o processo inflamatório no TDM propõe que 

as citocinas pró-inflamatporias estimulariam a indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) nas células 

gliais a converter o triptofano em quinurenina, que se torna o ácido quinolínico (AQ) no 

cérebro. Além da depleção do triptofano, esse agente neurotóxico também se ligaria aos 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), promovendo redução significativa nos níveis de 

serotonina (5-HT) e aumento da glutamina, ocasionando estado de excitotoxicidade (YOUNG 

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

2.10. Terapias convencionais nos transtornos mentais  

Uma série de tratamentos estão disponíveis atualmente para pacientes com depressão, 

incluindo medicamentos antidepressivos, eletroconvulsoterapia, psicoterapia e outros 

tratamentos somáticos. Após a descoberta de antidepressivos na década de 1950, uma 

revolução ocorreu no tratamento da depressão com uma redução considerável do risco de 

suicídio entre depressivos (HALL et al., 2003; ISACSSON et al., 1996). No entanto, os 

antidepressivos usados para tratar a depressão possuem várias limitações, como baixas 

probabilidades de remissão (apesar de múltiplas tentativas de tratamento, mais de 30% dos 

pacientes não conseguem a remissão) (RUSH, 2007) e baixa tolerabilidade (28% dos pacientes 

deprimidos deixam de tomar seus medicamentos no primeiro mês 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 disponíveis, como 

antidepressivos tricíclicos (TCA) conhecidos como antidepressivos de "primeira geração", 

que atuam aumentando a disponibilidade extracelular de monoaminas (SCHATZBERG & 

NEMEROFF, 2009). No entanto, hoje em dia esses medicamentos raramente são usados 

devido a efeitos negativos à saúde associados ao seu consumo (BROWN et al., 1989; 

PREDICTABLE, 2006). Embora os efeitos colaterais dos antidepressivos mais novos não 

sejam tão significativos quanto os anteriores, esses ainda estão presentes em antidepressivos 

de segunda e terceira geração, como disfunção sexual, efeitos gastrointestinais, síndrome de 

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

No que diz respeito à ansiedade, há evidências da eficácia de certos medicamentos, 

como inibidores seletivos de recaptação de serotonina (SSRI); no entanto, os medicamentos 

ansiolíticos atuais têm eficácia global insuficiente em tratamentos de curto e longo prazo e 
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possuem alguns efeitos adversos quando prescritos por longos períodos (BALDWIN et al., 

2011). Assim, considerando as limitações associadas aos antidepressivos atualmente 

disponíveis e medicamentos ansiolíticos, há necessidade de uma terapia menos tóxica com 

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

Embora existam tratamentos eficazes, aproximadamente um terço de todos os 

pacientes com depressão não respondem às terapias antidepressivos convencionais, 

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

2.11. Eletroestimulação como estratégia terapêutica 

Pesquisas mostraram que estimulação cerebral não invasiva é eficaz e mais facilmente 

aceita do que drogas para transtornos psiquiátricos (VICARIO et al., 2019; WU et al., 2022). 

Observou-se na última década o ressurgimento da técnica da aplicação de correntes 

elétricas diretas de baixa intensidade através do crânio, trata-se da “estimulação transcraniana 

por corrente contínua” (ETCC) (BRUNONI, BOGGIO & FREGNI, 2012).  

Essa técnica vem sendo estudada para o tratamento de ansiedade, depressão e dores 

crônicas. Em relação à dor crônica, Fregni, (2012), destaca que o objetivo da técnica é 

influenciar regiões relacionadas à neuromatriz da dor para alterar o estado disfuncional da 

atividade cerebral. Nela a estimulação anódica induz o aumento da excitabilidade cortical, 

enquanto a catódica provoca sua diminuição (D’ANGELO & SILVA, 2017; BRUNONI, 

2017). A eficácia da ETCC no tratamento da dor crônica, incluindo a dor neuropática, tem 

sido investigada por meio de múltiplos ensaios clínicos nos últimos anos. A ETCC modula a 

atividade neuronal espontânea que pode originar mudanças de longo prazo na 

neuroplasticidade (PINTO, COSTA, DUARTE & FREGNI, 2019). 

 Azmoodeh et al., (2021), apresentaram os resultados da investigação em pacientes com 

epilepsia mostrando que a ETCC poderia reduzir a depressão, ansiedade e estresse devido às 

mudanças que causou no sistema cerebral. Em primeiro lugar, os achados do estudo 

mostraram que o uso da ETCC sobre o córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) diminuiu os 

escores de depressão nesses pacientes. Do ponto de vista neurobiológico, a ETCC é usada 

para neuromodulação, de tal forma que, enquanto o ânodo aumenta a taxa de disparo neural e 

despolariza a membrana, o cátodo causa hiperpolarização e inibição (DAS et al, 2016). 

Azmoodeh et al., (2021) destacam o uso da ETCC devido ao seu papel na modulação da 

excitabilidade cortical e no tratamento de transtornos psiquiátricos.  

As técnicas de neuromodulação não invasiva podem ser utilizadas e indicadas por uma 

gama maior de profissionais da área de saúde, já que possuem várias vantagens quando 
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comparadas à farmacoterapia (não interagem de forma adversa com drogas, efeitos colaterais 

menores) ou à estimulação cerebral invasiva (dispensam procedimento neurocirúrgico, menor 

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

3. JUSTIFICATIVA  

 Apesar de a neuromodulação não invasiva ser uma técnica conhecida desde 1930, foi 

somente nas duas últimas décadas que ela ganhou mais espaço no cenário da pesquisa, ciência 

e tecnologia, apresentando-se como alternativa promissora em substituição às terapias 

medicamentosas.       

 À despeito das intervenções farmacológicas muitos pacientes com AR continuam a 

experienciar sintomas como dor, fadiga e sofrimento psíquico, além de as medicações para 

AR também terem efeitos colaterais, especialmente quando administrados por longos períodos 

de tempo. Por ser a neuroestimulação não invasiva uma técnica de baixo custo, sem 

contraindicações, de fácil treinamento e não apresentando efeitos colaterais significativos, 

difundir as implicações de uma técnica inovadora favorece a consolidação de uma área de 

atuação clínica que possibilite oferecer tratamento alternativo e acessível à população.  

 Resultados animadores apresentados pelas pesquisas mais recentes com a 

neuroestimulação não invasiva no tratamento da dor crônica, de transtornos do humor e de 

transtornos de ansiedade, tornam possível a testagem de hipóteses em ensaios clínicos 

randomizados apoiados na prática baseada em evidências, a respeito também das interações 

funcionais entre a afetividade e o sistema imunológico.      

 Pouco se sabe sobre as interfaces que podem ser geradas em uma abordagem baseada 

no uso da neuroestimulação para o tratamento dos transtornos de humor e transtornos de 

ansiedade em pacientes com dores crônicas diagnosticados com AR, portanto, potencializar 

os estudos sobre o tema consiste em abrir possibilidades de aplicação, validação e viabilização 

das técnicas e estratégias terapêuticas. 

 3.1.  Benefícios 

Entre os benefícios potenciais da pesquisa estão a redução das substâncias 

inflamatórias no sangue e a redução dos níveis de cortisol, a melhora da frequência cardíaca, 

a diminuição dos sintomas de ansiedade e de depressão, a melhoria do bem-estar e da 

qualidade de vida dos participantes da pesquisa.  

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

com custo-benefício promissor, visto que os benzodiazepínicos e ansiolíticos podem ser 
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dispendiosos, de uso prolongado e os efeitos adversos já conhecidos frequentemente 

desencorajam os usuários dessas drogas causando a descontinuação do tratamento; trata-se de 

uma ferramenta terapêutica altamente associável o que permite ao paciente realizar outras 

terapias simultaneamente. Sabe-se que a combinação de estratégias terapêuticas é amplamente 

recomendada por profissionais de saúde visando exclusivamente a melhora da condição de 

saúde da pessoa e favorecendo os efeitos positivos prolongados. 

Outro grande benefício é o fornecimento de evidência sobre a ação da ETCC na 

correlação entre depressão e ansiedade e dor crônica em pacientes com AR. Estudos mostram 

que a ETCC tem grande evidência na melhora dos comportamentos emocionais, no entanto 

nenhum estudo apresentou dados específicos a partir de uma população diagnosticada com 

AR e sofrendo de dores crônicas concomitantemente com sintomas de ansiedade e depressão. 

 3.2.   Riscos  

De acordo com a Resolução CNS 466/12, item V, toda pesquisa com seres humanos 

envolve riscos em tipos e gradações variadas. Ressalte-se ainda o item II.22 da mesma 

resolução que define como “Risco da pesquisa – possibilidade de danos à dimensão física, 

psíquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa 

e dela decorrente”. A presente pesquisa conta com os recursos humanos e materiais 

necessários para assegurar o bem-estar do participante. 

No que se refere a este protocolo de pesquisa, riscos com a coleta de material biológico 

podem ser minimizados tomando medidas preventivas como a adoção de equipamentos de 

proteção individual, adequada assepsia da superfície epidérmica para coleta de sangue, uso de 

materiais descartáveis e descarte apropriado de material hospitalar; monitoramento da 

verificação da frequência cardíaca e maior atenção dispensada ao momento em que o 

voluntário subir ou descer da maca visando reduzir a possibilidades de ocorrência de quedas; 

monitoramento do protocolo de neuroestimulação que constitui a intervenção neste estudo 

clínico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, merecendo maior atenção o estado 

das esponjas envolvendo os eletrodos, as quais devem estar devidamente embebidas em 

solução fisiológica evitando desconforto com uma eventual sensação de ardência local; 

atendimento gratuito pela equipe  multiprofissional  integrante dessa pesquisa em caso de 

reações adversas como dor de cabeça ou náusea; atendimento psicológico dispensado sem 

ônus aos participantes pela psicóloga responsável por esta pesquisa em caso de riscos relativos 

à dimensão psíquica dos participantes. 
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A participação no Estudo clínico implica obrigatoriamente na confidencialidade, 

assegurando-se que as respostas aos questionários sejam mantidas em sigilo, não sendo 

nenhum participante identificado durante as análises ou a divulgação dos resultados do estudo, 

salientando que os instrumentos de avaliação psicológica são de uso restrito do profissional 

psicólogo, sendo vedada a utilização por pessoa não habilitada ou profissional de outra área 

do conhecimento. 

Caso algum participante sinta-se constrangido ou afetado negativamente de qualquer 

forma, é previsto que ele seja acolhido, ouvido de maneira empática por profissional 

qualificado e podendo optar pela suspensão imediata das respostas e até mesmo por sua 

exclusão voluntária da pesquisa. 

A coleta da saliva para análise do cortisol é um procedimento não invasivo utilizando-

se frascos esterilizados para coleta da saliva para evitar contaminações das amostras. Para 

minimizar os riscos durante a coleta de sangue, esse procedimento é realizado por profissional 

habilitado, utilizando produtos descartáveis e equipamento de proteção pessoal. Após a 

retirada do sangue a lesão de pele é protegida adequadamente. O material coletado deve ser 

armazenado em freezer a -20ºC no Laboratório de Imunologia do Instituto de Ciências 

Biológicas (ICB) da UFAM. A ETCC possui pouco risco. Alguns possíveis riscos são dor de 

cabeça e sensação de ardência ou queimação (se as esponjas não forem adequadamente 

embebidas em solução). A dor de cabeça é devido ao estímulo elétrico no couro cabeludo e 

não é persistente. O paciente pode tomar analgésico simples para essa circunstância. Para a 

avaliação da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) não existe risco conhecido. No 

entanto, pode haver lesão na pele se a faixa elástica do cardiofrequencímetro for mal ajustada 

– esse risco é minimizado treinando-se adequadamente o pesquisador para esse atendimento. 

4. HIPÓTESES     

a. A ETCC na área motora reduz os sintomas de ansiedade e depressão em pacientes com 

dor crônica diagnosticados com AR. 

b. A ETCC diminui a inflamação por meio da redução de citocinas inflamatórias em 

pacientes com dor crônica diagnosticados com AR. 

c. A ETCC aumenta a VFC e aumenta o comportamento vagal em pacientes com 

ansiedade, depressão e dor crônica diagnosticados com AR. 

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

crônica diagnosticados com AR. 
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5. OBJETIVO   

5.1. Objetivo Primário 

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

depressão em pacientes com dores crônicas diagnosticados com AR. 

5.2.  Objetivos Secundários 

 Avaliar o efeito da ETCC sobre, IL-6, IL-17, IL-18 e TNF-α e a sua correlação com 

os níveis de ansiedade e depressão em pacientes com AR. 

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

cardíaco de pacientes com ansiedade e depressão diagnosticados com AR. 

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

depressão diagnosticados com AR. 

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

que apresentem as comorbidades ansiedade e depressão por meio da quantificação do cortisol. 

6. MATERIAL E MÉTODOS  

6.1.  Aspectos éticos  

O estudo foi submetido ao comitê de ética em pesquisa com seres humanos da 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM) para apreciação e aprovação previamente à 

inclusão de participantes. Após aprovação (número CAAE: 55182422.5.0000.5020) pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/UFAM) em 22 de março de 2022, o estudo foi submetido 

ao registro no site do Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC -  

http://www.ensaiosclinicos.gov.br) e encontra-se sob o número 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 recomendações da Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 

não farmacológico (BOUTRON et al., 2017). Todos os procedimentos seguem as boas 

práticas clínicas e laboratoriais e estão de acordo com os preceitos das Declaração de Helsinki 

e do Comitê de Harmonização Internacional.  
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6.2.  Local do Estudo 

O estudo foi organizado para ser conduzido no Laboratório de Dor, Neuromodulação 

e Reabilitação (LDNR), do prédio do Centro de Pesquisa em Saúde - CEPES da UFAM, 

localizado no bairro Centro, rua Afonso Pena, nº 691, da cidade de Manaus, Amazonas 

interligado à Faculdade de Medicina em parceria com o setor de reumatologia do Hospital 

Adventista de Manaus. Os dados e materiais biológicos dos pacientes devem ser armazenados 

em freezer -20ºC no laboratório de Imunologia do Instituto de Ciências Biológicas (ICB) 

localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo Octavio Jordão Ramos, 1200, da cidade 

de Manaus, Amazonas e as amostras mantidas adequadamente protegidas resguardando-se a 

identidade dos voluntários do estudo e por um período que se estenda impreterivelmente até 

o término das análises dos marcadores imunológicos, sendo cuidadosamente e imediatamente 

descartadas logo após a conclusão da pesquisa. 

6.3. Tipo de Estudo 

Este é um Estudo Clínico, randomizado, duplo cego e controlado por placebo, de 

centro único. 

6.3.1. Participantes 

Voluntários residentes na cidade de Manaus, adultos com idade a partir dos 18 anos 

completos no momento da inclusão no estudo que tenham sido diagnosticados com Artrite 

Reumatoide e apresentem como comorbidades a ansiedade e a depressão. Havendo 

concordância em participar recebem termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

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

6.3.2.  Seleção amostral 

Não existe estudo que tenha avaliado até o presente momento a ação da ETCC e o 

impacto da diminuição da ansiedade e depressão em pacientes com Artrite Reumatoide (AR). 

No entanto o estudo de Khedr et al., (2017) aplicando ETCC na área M1 de pacientes com 

fibromialgia (uma síndrome dolorosa crônica) observou uma relação entre a redução da dor e 

a redução da ansiedade e depressão dessa população de estudo. Diante disso, para a depressão 

o tamanho de efeito calculado foi F de Cohen = 0,5 (grande tamanho de efeito) antes e após a 

estimulação e para a ansiedade F=1,6. Contudo o inventário utilizado no estudo de Khedr et 

al., (2017) foi o de Hamilton e em nosso estudo será utilizada a escala Beck. Por essa razão, 

adotamos uma conduta científica 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 cálculo foi 

utilizado o GPower (Universidade de Dusseldorf, Dusseldorf, Alemanha). 

6.4. Elegibilidade 

  6.4.1.   Critérios de inclusão 

 Pacientes com dor crônica manifestada por período mínimo de 12 semanas 

 Pacientes em tratamento clínico com DMARD sintéticas (Hidroxicloroquina, 

Sulfassalazina, Leflunomida, Metotrexato, Sais de ouro, Penicilamina, 

Actarite) 

 Pacientes que apresentem dor em intensidade até 7 pela escala visual analógica 

da dor (EVA-Dor) 

 Que apresentem sintomas de ansiedade de acordo com a escala Beck 

instrumento de avaliação psicológica – BAI – Inventário de Ansiedade de Beck 

 Que apresentem sintomas de depressão de acordo com a escala Beck 

instrumento de avaliação psicológica – BDI – Inventário de Depressão de Beck 

  6.4.2.  Critérios de exclusão 

 Paciente que possuam outras doenças autoimunes não relacionadas a AR 

 Que estejam em tratamento com DMARD biológicas 

 Grávidas 

 Que tenham diagnóstico clínico de transtorno depressivo maior (TDM) - (>30 

no   escore de avaliação segundo Inventário de Depressão de Beck - BDI) 

 Com diagnóstico clínico de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) – (>31 

no escore de avaliação segundo Inventário de Ansiedade de Beck – BAI) 

 Pacientes com histórico de doenças de pele 

 Que façam uso de altas doses de opioides 

 Com histórico de uso/abuso de drogas ilícitas 

 Com implantes metálicos em região craniana ou facial 

 Que usem marcapasso 

 Com histórico de convulsões ou epilepsia 

 Apresentando déficits neurológicos, cognitivos e motores 
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 Pacientes que foram submetidos à craniotomia 

  Pacientes com diagnóstico oncológico 

 Que possuam doença em fase descompensada (doença isquêmica do coração, 

doenças renais e/ou hepáticas).  

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 telefônico.  

6.5.1.   Aderência 

Foram estipuladas estratégias visando o aumento da aderência dos participantes, tais 

como: estabelecer uma relação saudável, clara, confiável e honesta com os participantes e 

familiares envolvidos, com objetivo de garantir sua segurança e participação; implementação 

de um cronograma de avaliações de forma flexível dependendo da disponibilidade dos 

participantes; realização 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 importância das sessões subsequentes; 

aplicação semanal de um questionário com os participantes para obtenção de feedbacks 

relacionados a aderência ao estudo.  

6.6.  Medidas para minimizar vieses: randomização e cegamento 

  6.6.1.   Randomização  

 A lista de randomização é gerada eletronicamente, com um número aleatório de blocos 

composto por 4 a 6 participantes por bloco no software estatístico R versão 3.6.3 (Projeto R 

para computação estatística), utilizando o pacote blockrand. O processo de randomização é 

realizado por um pesquisador externo não envolvido na realização do estudo. O mesmo 

investigador é responsável por manter e proteger o sigilo de alocação e uma cópia da lista em 

um lugar inacessível dos participantes e equipe de pesquisa. Com objetivo de evitar possíveis 

erros e desorientações, os números aleatórios são acompanhados com “I” para intervenção e 

“C” para controle. A sequência de alocação é cegada para os pesquisadores e participantes do 

estudo. A alocação dos participantes para os grupos de intervenção somente é revelada após 

o indivíduo 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 não sabem em qual grupo os pacientes estão 

alocados e nem se a corrente é placebo ou efetiva. No segundo cegamento, os pacientes não 

sabem em qual grupo estão alocados e recebem placebo sem saber se estão recebendo estímulo 

ou não. 

Após a inclusão dos participantes, estes recebem a alocação e terapêutica de 

reabilitação, como segue:  

1-Na lista de randomização, o pesquisador seleciona o próximo número de estudo;  

2-Registra no formulário de alocação da terapêutica o número de estudo, a data de inclusão, o 

nome do grupo designado e as sessões e procedimentos do estudo a serem fornecidas; 

3-Arquiva o formulário com a lista de randomização; 

4- Preenche a página de alocação.  

Somente os pesquisadores do Estudo que realizam a alocação permanecem não-cegos 

quanto aos braços atribuídos aos pacientes. Os membros da equipe de estudo, que avalia os 

participantes, não sabem para qual braço do Estudo cada participante foi alocado.  

Além disso, para garantir a validade do estudo, participantes e pesquisadores são 

avaliados ao fim do estudo por meio da ferramenta Bang's Blinding Index (BBI) (BAND et 

al., 2004). 

6.7.  Critérios de parada e descontinuação da intervenção do estudo  

6.7.1.  Interrupção de administração  

O regime da intervenção é mantido de acordo com o grupo indicado. Pacientes, ou 

seus familiares, que apresentem contraindicação em qualquer momento do estudo e decidam 

abandonar o estudo, ou mesmo precisem ser hospitalizados por qualquer motivo, são 

contatados nos dias de avaliação previstas no protocolo.  

6.7.2.   Retirada do tratamento randomizado ou do estudo  

Os participantes têm garantido o direito de desistir da participação no estudo a qualquer 

momento, mediante solicitação, sem qualquer consequência, tendo apenas o consentimento 

retirado quando eles não desejarem mais participar do estudo e sinalizando a suspensão da 

autorização para que os investigadores mantenham esforços para continuar obtendo suas 

informações.  
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6.7.3.  Descontinuação do estudo  

O participante pode interromper o regime de atendimento do Estudo por qualquer um 

dos seguintes motivos; ‘ 

1. Solicitações de pacientes para descontinuar a intervenção do estudo;  

2. Ocorrência de condição ou circunstância médica que exponha o paciente a risco;  

3. Qualquer evento adverso grave (EAG), evento adverso clinicamente significativo, 

complicações laboratoriais graves, anormalidade, doença intercorrente ou outra 

condição médica que indique ao investigador que a participação não é segura;  

A razão para a descontinuação do tratamento do estudo pelo participante deve ser 

documentada no formulário de relato de caso.  

6.7.4.   Retirada de participantes do estudo  

Um participante pode ser removido do Estudo após inclusão pelos seguintes motivos:  

1. Retirada do consentimento ou solicitação da descontinuação por qualquer motivo;  

2. Morte do paciente; 

3. Encerramento do estudo.  

Pacientes que se retiram do estudo após assinatura do consentimento e administração 

do produto do Estudo, não são substituídos. O motivo da descontinuação do paciente do estudo 

é registrado no formulário de relatório de caso.  

6.7.5.   Descontinuação devido Quebra de Protocolo 

É permitido que os voluntários que possuam 5 ou mais sessões realizadas, não faltem 

mais que 3 sessões consecutivas ou 4 sessões ao total (20%) ao longo do período de 

tratamento, devendo a sessão perdida ser reagendada para o fim do período de intervenção. 

Os participantes que não contemplam o protocolo são considerados como dropout e não são 

incluídos na análise final dos dados. Entretanto, análises exploratórias são conduzidas para 

observar uma possível diferença entre os grupos de participantes. A descontinuação do 

tratamento por parte dos participantes em qualquer fase da pesquisa não está associada a 

nenhum tipo de evento adverso, desta forma, a ou desistência não acarreta prejuízos a sua 

saúde. 

6.7.6.  Interrupção do estudo  

Esta pode ocorrer nas seguintes situações:  
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1. Os resultados do Estudo clínico não parecerem ser cientificamente convincentes; 

2. Deixar de existir o interesse pelo braço do Estudo ou no caso de sua desatualização; 

3. Em caso de descumprimento, por parte do investigador, de uma obrigação 

fundamental, incluindo-se a violação do protocolo do Estudo clínico, o 

descumprimento de leis e regulamentos cabíveis ou descumprimento das normas ICH 

(International Council for Harmonisation) relativas às Boas Práticas Clínicas;  

4. Se o tratamento for instituído como tratamento padrão pelo Ministério da Saúde ou 

outra sociedade científica confiável, nacional ou internacional; 

5. Os resultados encontrados em análises interinas contraindiquem a realização dos   

procedimentos de intervenção.  

 6.8.  Procedimentos de Estudo e instrumentos de avaliação 

Inicialmente é feita uma entrevista visando criar um vínculo de confiança. Neste 

contexto, é apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo G) e 

fornecendo as informações para que tenham melhor compreensão acerca dos processos pelos 

quais passarão, como os inventários psicológicos, coleta de material biológico entre outros 

procedimentos (Fig. 7) detalhados a seguir (Tabela 1), bem como a própria intervenção por 

meio da neuroestimulação.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Procedimentos pré-intervenção, intervenção e procedimentos pós-intervenção. MEEM: 
Mini Exame do Estado Mental; EVA-DOR: Escala Visual Analógica da Dor; BAI: Inventário de 
Ansiedade de Beck; BDI: Inventário de Depressão de Beck; ISSL: Inventário de Sintomas de Stress 
de Lipp; VFC: Variabilidade da Frequência Cardíaca; SF-36: Short-Form 36 – qualidade de vida  
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Condição avaliada Instrumento de 

Avaliação/Material 

Método 

Funções cognitivas Mini Exame do Estado Mental Questionário 

Qualidade de vida Short Form 36 Questionário 

Sintomas de Ansiedade Inventário de Ansiedade de 

Beck 

Questionário 

Sintomas de Depressão Inventário de Depressão de 

Beck 

Questionário 

Sintomas e fases do estresse Inventário de Sintomas de Stress 

de Lipp 

Questionário 

Intensidade da dor 

percebida 

Escala Visual Analógica da Dor Questionário 

Comportamento 

Autonômico Cardíaco 

Variabilidade da Frequência 

Cardíaca 

Cardiofrequencímetro 

Perfil inflamatório 

(citocinas) 

Amostra de sangue Citometria de fluxo 

Níveis de cortisol Amostra de saliva Ensaio imunoenzimático 

 

6.8.1.  Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 

 Aplicado em todos os voluntários, o inventário avalia diferentes parâmetros 

cognitivos, com questões agrupadas em 7 categorias, objetivando avaliar funções específicas 

como: orientação temporal (5 pontos), espacial (5 pontos), registro de três palavras (3 pontos), 

atenção e cálculo (5 pontos), recordação das três 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 versão Brasileira (LORENÇO, 

2002).  

  6.8.2. Inventário de ansiedade escala Beck 

Esse inventário 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 é composto de 21 itens que apresentam informações descritivas dos 

sintomas de ansiedade. Esses devem ser avaliados pelo sujeito em referência a si mesmo em 

Tabela 2. Item da avaliação e instrumento avaliativo 
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razão da gravidade e frequência de cada item numa escala de 0 a 3 pontos.na correção, a soma 

das avaliações possibilita o escore geral que tem seu máximo em 63 pontos. 

  6.8.3. Inventário de depressão escala Beck 

O Inventário Beck de Depressão (BDI) é uma das melhores medidas de autorrelato de 

depressão e é amplamente usado na pesquisa e na prática clínica. Atualmente, ele se encontra 

em sua segunda edição, que foi desenvolvida visando superar questionamentos de sua validade 

de conteúdo, a partir dos critérios diagnósticos do Manual de Diagnóstico e Estatística dos 

Transtornos Mentais – Quinta edição (DSM-V). O BDI é composto de 21 itens que avaliam a 

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

Em relação aos pontos de corte, consideram-se valores entre 0 e 13 como “depressão 

mínima” ou “ausência de depressão”, valores entre 14 e 19 como “depressão leve”, valores 

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

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

 Inventário de Sintomas de Stress de Lipp (ISSL), fornece uma medida objetiva da 

sintomatologia do estresse em jovens acima de 15 anos e adultos. Sua aplicação leva 

aproximadamente 10 minutos e pode ser realizada individualmente ou em grupos de até 20 

pessoas. O Instrumento é formado por três quadros referentes às fases do estresse. O primeiro 

quadro, composto de 15 itens refere-se aos sintomas físicos ou psicológicos que a pessoa tenha 

experimentado nas últimas 24 horas. O segundo, composto de dez sintomas físicos e cinco 

psicológicos, está relacionado aos sintomas experimentados na última semana. E o terceiro 

quadro, composto de 12 sintomas físicos e 11 psicológicos, refere-se a sintomas 

experimentados no último mês. 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 somática e 19 psicológicas, sendo os sintomas muitas vezes repetidos, diferindo 

somente em sua intensidade e seriedade. A fase 3 (quase-exaustão) é diagnosticada na base da 

frequência dos itens assinalados na fase de resistência (ROSSETTI et al., 2008). 

6.8.5. Análise do marcador biológico para estresse 

A avaliação biológica do estresse dos participantes do estudo é realizada por meio da 

coleta de saliva e sua posterior análise quantitativa utilizando o kit SalivaBio Oral Swab (SOS) 

Salimetrics, contendo algodão para posicionamento sublingual durante 3 minutos. Após o 

período de 3 minutos o algodão é depositado em tubo pertencente ao kit e acondicionado em 
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freezer a -20ºC. Para a dosagem do cortisol salivar utiliza-se o kit da Salimetrics®, que permite 

a sua quantificação na saliva, por ensaio imunoenzimático (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 Inflamatório 

 A atividade inflamatória é avaliada por meio da análise das citocinas de perfil pró-

inflamatório, as interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do tipo α 

além do interferon gama (IFN-γ). As concentrações séricas das citocinas serão medidas por 

Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex para IL - 6, IL- 17, IL-18 e TNF - α e 

o IFN-γ (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) de acordo com as instruções do fabricante. Um 

citômetro de fluxo FACS Calibur (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) será usado para ler as 

amostras. As concentrações (pg/mL) e as intensidades médias de fluorescência de cada 

citocina serão calculadas usando o software BD FACAP Array v1.0.1 (BD Bioscience, San 

Jose, Ca, EUA). A coleta de sangue é realizada por um profissional capacitado e experiente, 

obedecendo as normas previstas na resolução 441/11 do CNS, Portaria do Ministério da Saúde 

2.201/11 e resolução ANVISA nº302 e nº50. As medidas serão realizadas pré e pós 

intervenção, isto é, tendo o(a) voluntário(a) concordado com o termo de consentimento e 

assinado o documento, uma coleta de sangue do(a) voluntário(a) é efetuada antes da aplicação 

dos inventários, da avaliação da VFC e da implementação do protocolo de estimulação 

elétrica; bem como, uma segunda coleta de sangue é efetuada após o 10º dia de intervenção. 

A coleta do material biológico é efetuada por um profissional habilitado, usando luvas 

de látex, máscara e seringas descartáveis. A coleta do sangue se faz necessária para a análise 

dos marcadores imunológicos presentes e para que se obtenha parâmetros que os liguem aos 

desfechos da pesquisa é fundamental que as coletas ocorram em dois momentos: antes da 

intervenção e após a intervenção. No instante da coleta do sangue o(a) voluntário(a) deve já 

ter sido entrevistado e respondido aos inventários de ansiedade, depressão e estresse, tendo 

também sido verificada a variabilidade da frequência cardíaca. As seringas utilizadas na coleta 

são descartadas em recipiente apropriado para descarte de lixo hospitalar. 

  6.8.7. Avaliação do Comportamento Autonômico Cardíaco 

 O comportamento autonômico cardíaco é avaliado através da análise da variabilidade 

da frequência cardíaca (VFC). A VFC será calculada por modelos matemáticos e estatísticos 

lineares, no momento de maior estabilidade de sinal de no mínimo de 256 intervalos R – R 
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(iRR) durante 10 minutos na postura supino. Todos os artefatos devem ser retirados através 

de inspeção visual, pelos seguintes parâmetros: Todos os batimentos ectópicos ou artefatos do 

sinal são analisados e valores que diferirem ± 20 bpm da média são excluídos manualmente, 

sendo que o segmento analisado deve ter mais que 90% dos batimentos sinusais puros 

(MENDES et al., 2013). Os dados do iRR são captados por cardiofrequêncimetro (Polar 

RS800cx, Polar, Kemple, Finlândia). Os parâmetros analisados são os do domínio do tempo, 

no domínio da frequência e no domínio não linear, calculado pelo software Kubios 3.0 

(Universidade de Kuopio, Kuopio, Finlândia).  

Para a análise do domínio do tempo, são utilizadas as seguintes variáveis: Média dos 

iRR e o desvio-padrão de todos os iRR normais, em ms (SDNN), a quais são índices 

estimativos do comportamento simpático e parassimpático; e a raiz quadrada da média do 

quadrado das diferenças entre os iRR sucessivos menos 1, em ms (rMSSD), a qual é 

representativo do comportamento parassimpático (Task Force, 1996). Para a análise do 

domínio da frequência os componentes do espectro de potência serão decompostos utilizando 

a análise autorregressiva através das seguintes variáveis: componentes de baixa frequência 

(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 simpático (BF 

e BFun) e com alguma contribuição do comportamento parassimpático; componentes de alta 

frequência (AF), em unidades absolutas e normalizadas (AF e AFun, respectivamente), a qual 

compreende o espectro de 0.15 até 0.40 Hz, e representativo do comportamento 

parassimpático e influenciado pela modulação respiratória; e a razão BF/AF, representativa 

do comportamento simpático e parassimpático (AKSELROD et al., 1981; MALLIANI et al., 

1991; TASK FORCE, 1996; SZTAJZEL et al., 2004). Para a análise do domínio não linear, 

os iRR são analisados pelo cálculo de Poincaré e descrevendo as seguintes variáveis: Desvio 

padrão perpendicular a linha de identidade do iRR (SD1), a qual é representativo do 

comportamento parassimpático e desvio padrão ao longo da linha de identidade do iRR (SD2), 

a qual é representativo da VFC total, e as variáveis da complexidade da FC prla ApEn, Sample 

Entropy, α1 e α2 (TASK FORCE, 1996).  

A coleta da VFC é realizada em ambiente silencioso e tranquilo e os voluntários são 

orientados um dia antes da avaliação a atenderem às seguintes recomendações na manhã da 

avaliação como: não ingerir café preto ou misturado, chá, refrigerante e chocolate. A avaliação 

é realizada em uma sala com temperatura entre 22°C a 27°C, onde o voluntário permanece na 

posição supino até a conclusão do tempo estimado de 10 minutos. Para aquisição dos dados é 

realizada a telemetria com cardiofrequencímetro por cinta elástica com receptor e transmissor 
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de frequência cardíaca ao nível do processo xifoide, umidificado para favorecer a condução 

do sinal cardíaco (FC e iRR) que será transmitido ao computador. A coleta da VFC é realizada 

um dia antes da intervenção e um dia depois da última sessão de intervenção com 

neuroestimulação. 

  6.8.8. Avaliação da Qualidade de Vida (SF-36) 

  O short-form. (SF) 36 em português aplicado antes e após a intervenção 

(CAMPOLINA et al., 2008). O SF – 36 é dividido em 8 escalas com itens representativos: 

Capacidade funcional (10 itens), aspectos físicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saúde 

(5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens) e saúde 

mental (5 itens). O cálculo do score seguirá o recomendado por Ware et al., (2000). 

6.9.  Intervenção 

Foi proposta a realização da intervenção em sala climatizada no Laboratório de Dor, 

Neuromodulação e Reabilitação (LDNR), no 3º andar do prédio do Centro de Pesquisa em 

Saúde - CEPES da UFAM, localizado no bairro Centro, rua Afonso Pena, nº 691, da cidade 

de Manaus, Amazonas interligado à Faculdade de Medicina da Universidade Federal do 

Amazonas.  

Após adentrar a sala reservada, o(a) voluntário(a) é orientado a ocupar uma cadeira ou 

uma maca permanecendo sentado(a) se preferir, ou deitado se preferir ocupar a maca, até o 

término da intervenção (duração de 20 minutos, sendo 10 sessões consecutivas de intervenção, 

com intervalo de dois dias em função do final de semana - sábado e domingo). As intervenções 

foram programadas para ocorrer em horário acordado com o(a) voluntário(a) em atenção a 

sua disponibilidade de tempo e conforto, podendo ocorrer no período matutino das 8:00 às 

11:00 ou no período vespertino das 14:00 às 17:00. 

Toda as pessoas envolvidas na recepção do(a)s voluntário(a)s bem como na coleta de 

dados em contato direto ou indireto com participantes do estudo e equipe responsável devem 

trajar jaleco branco identificado com nome próprio e identidade visual do estudo clínico; 

usando máscara e álcool em gel para higienização das mãos.  

  6.9.1. Protocolo de estimulação elétrica 

 O protocolo foi construído segundo Ahmadizadeh et al., (2019): O eletrodo anódico 

da ETCC será ligado ao eletroestimulador (Microestim foco research, NKL, Santa Catarina, 

Brasil) que fornecerá corrente contínua via um par de eletrodos de esponja embebidos em soro 
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fisiológico. A montagem dos eletrodos sobre o escalpo obedece ao Sistema Internacional 10-

20 do Eletroencefalograma (EEG) sendo o eletrodo anódico posicionado sobre a área do 

córtex motor primário (M1 – C3 ou C4) e o eletrodo catódico sobre a área supra orbital 

contralateral (SO – Fp1 ou Fp2) Fig. 8 e Fig. 9. Foi planejada estimulação elétrica de 2 mA. 

O protocolo tem rampa de subida de 30 segundos, 20 minutos de estímulo elétrico e 30 

segundos de rampa de descida (Fig. 10). Os pacientes alocados no grupo para falsa 

estimulação são submetidos aos mesmos protocolos, mas não recebem nenhuma estimulação 

elétrica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Posição dos eletrodos segundo o sistema 10-20 do EEG. Eletrodo anódico na área do 
córtex motor primário (M1 – C3 ou C4) e eletrodo catódico sobre a área supra orbital contra lateral 
(Fp1 ou Fp2). Vista lateral. Fonte: Criado no BioRender por Márcia de Lorena Serra Maia. 

Figura 9. Posição dos eletrodos segundo o sistema 10-20 do EEG. Vista frontal. Fonte: Criado 
no BioRender por Márcia de Lorena Serra Maia. 
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6.10. Análise estatística 

 Para análise estatística foi determinado avaliar a natureza da distribuição das variáveis 

pelo teste de Shapiro – Wilk. As medidas de tendência central e dispersão serão organizadas 

e variáveis com distribuição normal sendo descritas em média e desvio padrão, já variáveis 

com distribuição não normal sendo descritas em mediana e intervalo de variação. Para 

avaliação da homogeneidade das variáveis foi escolhido o teste de Levene. Os modelos de 

investigação foram análise da média pelo teste t Student (associado ao fator de Welch’s 

quando não há homogeneidade) ou da mediana pelo teste Mann – Whitney dependendo da 

distribuição da amostra. Para análise da diferença entre tempo e grupo foi escolhido ANOVA 

duas vias (distribuição normal) ou Teste de Kruskall Walis e Friedman (distribuição não 

normal), e os testes post hoc correspondentes para cada teste. O nível de significância aceito 

é de α = 5%. Os programas escolhidos para processamento dos dados foram Graphpad Prism 

v.9.2 (Graphpad, CA, EUA) e Jamovi v1.2 (Jamovi Project, Sydney, Austrália). Além disso, 

foi decidido fazer uma correlação linear a fim de avaliar a relação entre o perfil inflamatório 

e os estados ansiosos, depressivos e de estresse dos voluntários. 

Figura 10. Estimulação efetiva x placebo.  Estimulação normal (ativa): rampa subida e 
tempo de permanência do pico da corrente de 20 minutos seguido de rampa de descida. 
Estimulação placebo (Sham): rampa de subida e estimulação ativa por 30 segundos, seguido 
da rampa descida, com simulação da corrente em curtas estimulações de 1 segundo e 6 
milissegundos pelo mesmo período de tempo, 20 minutos (simulando rampa de descida). 
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6.11. Dados Faltantes  

Para este estudo a análise estatística considera análise por intenção de tratar para lidar 

com os possíveis dados faltantes. Esta estratégia foi escolhida por abordar uma análise mais 

conservadora do efeito do tratamento. Além disso, é esperado que a maioria dos dados 

faltantes sejam considerados perdas ao acaso (missing at random - MAR), desta forma, 

relacionadas com a intervenção e não com o desfecho. Tanto perdas ao acaso como perdas 

completamente ao acaso (missing completely at random - MCAR) são analisadas pelo método 

de imputação múltipla. Caso os dados faltantes sejam classificados como perdas não-

aleatórias (missing not at random - MNAR), estes são analisados pelo método de máxima 

verossimilhança (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 cálculo amostral. Para lidar com os dados faltantes, todos os dropouts seriam 

monitorados ao longo do Estudo.  

7.  DEFINIÇÕES DO PROTOCOLO 

7.1.  Definição de documentos fonte 

Todos os dados e informações solicitados na ficha clínica devem ser coletados no 

prontuário eletrônico dos pacientes ou em entrevistas com o paciente ou seu cuidador, 

incluindo sinais vitais e clínicos, doenças concomitantes e quaisquer eventuais medicamentos 

de uso do paciente. Os dados demográficos ficam registrados no arquivo do centro ou no 

arquivo médico do paciente, juntamente com a documentação pertinente aos critérios de 

elegibilidade. Informações clínicas e dos resultados dos exames laboratoriais devem ser 

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

7.2.  Instruções de segurança 

A segurança e a tolerabilidade dos tratamentos são avaliadas a partir do registro dos 

Eventos Adversos (EAs) e da classificação das avaliações laboratoriais e dos sinais vitais. 

Todas as anormalidades laboratoriais − com Grau 2 ou maior para dados biológicos − com 

anormalidades clinicamente significativas (independente do grau) devem ser acompanhadas 

até́ a sua resolução ou até́ que ocorra estabilização da sua progressão.  
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7.3 Monitoramento dos eventos adversos  

Todos os eventos devem ser controlados e relatados em conformidade com as 

regulamentações aplicáveis e incluídas no relatório final do estudo clínico. Todos os sintomas 

físicos/clínicos 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. Definições de Evento Adverso (EA) e Evento Adverso Grave (EAG)  

Um EA é qualquer ocorrência médica não desejada em um paciente ou participante de 

estudo clínico a quem realize uma intervenção, sendo que essa ocorrência não necessariamente 

precisa ter relação causal com o tratamento. A priori, os desfechos de eficácia especificados 

no protocolo não devem ser considerados como EAs, salvo se, em razão da evolução, da 

gravidade ou de quaisquer outras características desses eventos, o investigador, segundo seu 

julgamento clínico, considerá-los excepcionais para o quadro em questão. Um EA Grave é 

qualquer ocorrência médica não desejada que, em qualquer dose:  

1. Resulte em morte ou imponha risco à vida; 

2. Exija a hospitalização do paciente ou o prolongamento de uma hospitalização já 

existente; 

3. Resulte em invalidez/incapacidade persistente ou significativa; 

3. Defeito de nascimento ou uma anomalia congênita; 

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

Com base em uma análise clínica e científica, são decididas as demais situações em 

que encaixe o relato urgente, como por exemplo eventos médicos importantes que possam não 

impor risco à vida imediatamente nem resultar em morte ou hospitalização, mas que possam 

deixar o paciente vulnerável ou exigir intervenção para evitar um dos outros resultados 

relacionados na definição acima.  

7.5.  Documentação de apoio e considerações operacionais  

7.5.1 Considerações regulatórias, éticas e de supervisão do estudo  

Este Estudo foi planejado para ser conduzido em conformidade com os princípios 

estabelecidos no Relatório de Belmont: Princípios Éticos e Diretrizes para a Proteção de Seres 

Humanos da Pesquisa. 
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7.5.2.  Processo de consentimento informado  

O consentimento informado é um processo iniciado antes de um indivíduo concordar 

em participar de um estudo e continuar durante toda a participação do indivíduo. Os 

participantes devem receber apresentação concisa das principais informações sobre o ensaio 

clínico, verbalmente e com consentimento por escrito. As principais informações sobre o 

estudo devem estar organizadas e apresentadas em terminologia simples e linguagem que 

facilita entender por que alguém pode ou não querer participar.  

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pela instância 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 

códigos de barras para manter a confidencialidade. Os indivíduos podem retirar a permissão 

para usar amostras a qualquer momento.  

7.5.3 Término e encerramento do estudo  

O Estudo pode ser encerrado prematuramente se houver causa razoável suficiente, 

incluindo, mas não limitado a:  

1. Determinação de riscos inesperados, significativos ou inaceitáveis para os sujeitos;  

2. Resultados da análise interina;  

3. Conformidade insuficiente com os requisitos do protocolo;  

4. Dados que não são suficientemente completos e/ou não podem ser avaliados;  

5. Autoridades reguladoras.  

7.5.4 Confidencialidade e privacidade  

A confidencialidade deve ser estritamente mantida pelos investigadores participantes, 

e sua equipe, sendo estendida para abranger informações relativas a indivíduos, resultados de 

testes de amostras biológicas e testes genéticos e todas as outras informações geradas durante 

a participação no estudo. As informações sobre os sujeitos do estudo não devem ser divulgadas 

a qualquer terceiro não-autorizado.  

O monitor do estudo, outros representantes autorizados do patrocinador, 

representantes do CEP/CONEP e/ou agências reguladoras podem inspecionar documentos e 
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registros necessários mantido pelo investigador, incluindo registros médicos (consultório, 

clínica ou hospital) e registros de farmácia dos sujeitos deste estudo.  

Todos os registros de origem, incluindo dados eletrônicos, devem ser armazenados em 

sistemas seguros de acordo com políticas institucionais e regulamentos federais. Todos os 

dados de estudo e amostras de pesquisa retiradas do local de estudo (incluindo qualquer 

transmissão de dados) devem ser identificados apenas por um número codificado vinculado a 

um sujeito através de uma código mantido no local clínico. Nomes ou identificações não 

devem ser divulgadas, a menos que a comissão de acompanhamento de segurança aprove e se 

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

7.5.5. Uso secundário de amostras e dados armazenados  

A Pesquisa Secundária em Assuntos Humanos é a reutilização de dados identificáveis 

ou bioespécimes coletados de alguma outra atividade "primária" ou "inicial", a exemplo dos 

dados e amostras coletados neste protocolo. Qualquer uso de amostras ou dados para fins 

secundários de pesquisa, no entanto, deve ser apresentado em um protocolo separado para 

aprovação da CEP/CONEP.   

7.5.6.  Monitoramento clínico  

O monitoramento do local clínico é realizado para garantir que os direitos e o bem-

estar dos indivíduos do estudo estejam protegidos, que os dados relatados sejam precisos, 

completos e verificáveis.  

O Monitoramento Clínico também garante que a condução do estudo esteja em 

conformidade com os protocolos/emendas(s) atualmente aprovado(s) e com as 

regulamentações aplicáveis e requisitos do patrocinador. O monitoramento clínico também 

verificará se quaisquer procedimentos críticos de estudo são concluídos seguindo instruções 

específicas nos protocolos. Detalhes do monitoramento do local clínico são documentados em 

um plano de monitoramento clínico (CMP). O CMP descreve em detalhes quem realiza o 

monitoramento, a frequência do monitoramento e a distribuição dos relatórios de 

monitoramento.  

As visitas de monitoramento incluem, mas não se limitam a revisão de arquivos 

regulatórios, registros de prestação de contas, TCLEs, relatórios médicos e laboratoriais, 

estudo no local em registros de armazenamento de intervenção, registros de treinamento e 

conformidade com protocolo. Monitores têm acesso a cada local de Estudo, participante, 

pessoal do Estudo e toda documentação de acordo com o plano de monitoramento.  
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7.5.7 Manipulação de dados e manutenção de registros  

A coleta de dados é de responsabilidade da equipe do Estudo clínico sob a supervisão 

do pesquisador principal que deve manter as documentações completas e de origem precisa.  

Dados de pesquisa clínica e a documentação de origem (incluindo, EA/EAG, 

medicações concomitantes, histórico médico, avaliações físicas, dados laboratoriais) devem 

ser inseridos pela equipe do Estudo clínico.  

O sistema de dados inclui proteção por senha e verificações internas de qualidade, 

como verificações automáticas de faixa, para identificar dados que pareçam estar 

inconsistentes, incompletos ou imprecisos. Retenção de registros do estudo e registros 

relacionados, incluindo o arquivo regulatório, formulários de consentimento, documentos da 

fonte do assunto e registros eletrônicos devem ser mantidos por um período de 2-5 anos após 

a data de encerramento do estudo. Esses documentos devem ser retidos por um período mais 

longo, no entanto, se exigido pelas autoridades locais.  

7.5.8 Desvios de protocolo  

Um desvio de protocolo é qualquer não conformidade com o protocolo de ensaio 

clínico. O descumprimento pode ser da parte do sujeito, do investigador ou da equipe do local 

de estudo. Após um desvio, as ações corretivas devem ser desenvolvidas e implementado 

prontamente. É responsabilidade do pesquisador principal e do pessoal do local usar vigilância 

contínua para identificar e relatar desvios dentro de cinco dias úteis após a identificação do 

desvio de protocolo. Todos os desvios devem ser imediatamente informados de acordo com 

os procedimentos de relatório de desvio de protocolo e esses devem ser enviados ao CEP, de 

acordo com suas diretrizes.  

7.5.9 Política de publicação e compartilhamento de dados  

Para evitar a liberação prematura de dados, este protocolo especifica que os dados de 

eficácia de um estudo que ainda não foi concluído devido à inscrição insuficiente não deve 

ser publicado. É importante ressaltar que os investigadores permanecerão cegos a qualquer 

resultado de análises; os dados do estudo só são divulgados se o julgamento for interrompido 

com base em uma recomendação do comitê de monitoramento ou ter atingido seu número 

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

A independência deste estudo de qualquer influência real ou percebida, é fundamental, 

portanto, qualquer conflito de interesses real de pessoas que tenham um papel no desenho, 

conduta, análise, publicação ou qualquer aspecto deste ensaio deve ser divulgado e 

gerenciado.  

7.5.11.  Emendas ao protocolo do Estudo clínico  

Todos os apêndices deste documento e os aqui indicados fazem parte deste protocolo 

de Estudo clínico. O investigador não deve modificar ou alterar o protocolo do Estudo clínico 

sem a prévia análise e a aprovação/parecer favorável por escrito do CEP de uma emenda, 

salvo quando necessária para afastar risco imediato aos pacientes do estudo clínico, ou quando 

a alteração envolver apenas aspectos logísticos ou administrativos do estudo.  

Qualquer alteração 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 clínico. Qualquer emenda ao protocolo requer prévia aprovação/parecer favorável por 

escrito do CEP, antes de sua implementação, a menos que haja motivos de segurança 

prioritários.  

8. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

No decorrer desse Estudo alguns fatores se constituíram em limitações para a 

realização da intervenção proposta. Entre eles é possível citar: impedimentos estruturais, 

como por exemplo, o local de realização da intervenção (Laboratório de Dor Neuromodulação 

e Reabilitação – LDNR – prédio anexo à Faculdade de Medicina da Universidade Federal do 

Amazonas) não ter concluído sua reforma e, especialmente, a falta de adesão por parte dos 

pacientes entrevistados.  

Foram empenhados esforços para agilizar a organização do local, tais como: as plantas 

baixas (Anexo N), com as divisões adequadas para tornar o espaço seguro e ideal para receber 

os pacientes, foram desenhadas por esta autora em colaboração com as alunas Rafaela Amaral 

(Medicina UFAM) e Mayara Tostes (Medicina UFAM/UFF), enviadas a três 

estabelecimentos especializados para levantamento orçamentário (Anexo O) e encaminhadas 

para solicitação de licitação, porém, sem resposta.  

Foram realizados treinamentos com os alunos voluntários membros do grupo de 

pesquisa, quanto às estratégias de abordagem aos pacientes durante o recrutamento, bem como 
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treinamento prático para aplicação da neuroestimulação. As visitas aos hospitais foram 

infrutíferas, 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 não se encaixavam no perfil para 

inserção no Estudo, por alguma das razões listadas nos critérios de exclusão. Salienta-se que 

as pessoas com maior interesse, embora inelegíveis, apresentavam maior grau de escolaridade, 

o que pode ser um ponto importante a considerar para futuros ensaios clínicos, no que se refere 

ao recrutamento e à aderência e à busca de uma maneira de tornar o tratamento 

verdadeiramente acessível à população menos favorecida e não apenas mais um 

recurso/serviço em saúde elitista e excludente. 

Em vista das sérias dificuldades enfrentadas durante a implementação deste Estudo 

clínico, o protocolo de intervenção para este ensaio clínico foi submetido em forma de artigo 

em 14 de outubro de 2022, ressubmetido (após revisão de língua inglesa a pedido do editor) 

em 15 de novembro, sendo aceito para publicação em 19 de novembro de 2022 e após ajustes 

solicitados, publicado na revista internacional Brain Behavior & Immunity – Health, volume 

28, de janeiro de 2023. 

Vale ressaltar a importância da produção científica no formato de protocolo de 

intervenção. Essa medida assegura a originalidade da ideia/pergunta de pesquisa e visa 

garantir a autenticidade e o ineditismo da proposta de investigação, proteger a propriedade 

intelectual, ao mesmo tempo que fornece material de alta qualidade permitindo sua reprodução 

- requisito indispensável quando se trata de uma ciência positivista.  

Também é fundamental destacar que a ciência avança muito mais rapidamente em 

algumas localidades que em outras, especialmente naquelas que dispõem de mais recursos 

financeiros aplicáveis em ensino e pesquisa, pessoal qualificado e até mesmo verba para 

incentivo à participação pelos sujeitos de pesquisa, de modo que é preciso estar pronto para 

aceitar que se em um dado momento e por qualquer motivo não é possível efetivar o desenho 

do Estudo no local para onde foi planejado, obter dados para análise e apresentar desfechos, 

conclusões e/ou perspectivas, então, que esse desenho possa ser utilizado com confiança por 

outros pesquisadores, conscientes da obrigatoriedade da citação, visando a produção de 

evidência científica para o bem coletivo. 

 O artigo publicado encontra-se a seguir, na íntegra. 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Essa publicação reafirma a plausibilidade das hipóteses de pesquisa e reforça o que se 

esperava obter como resultados pós-intervenção com a eletroestimulação da área motora para 

pessoas que sofrem com ansiedade e depressão, diagnosticadas com Artrite Reumatoide: a 

melhoria na qualidade de vida, a redução das concentrações de citocinas inflamatórias e o 

impacto positivo sobre o bem estar biopsicossocial dessa população.  

Além disso, evidencia a relação estreita entre a inflamação e os transtornos mentais, 

pondo em perspectiva o papel da imunologia para o entendimento e manejo de condições em 

saúde mental, que se apresentem ou não em comorbidade com outras doenças inflamatórias 

e/ou autoimunes, e para as quais as explicações puramente neuroquímicas já não são 

suficientes.  

Mas, de fato, com a consolidação de uma área chamada Imunopsiquiatria, o papel da 

imunologia ultrapassa as barreiras da relação patógeno-hospedeiro e passa a ter também 

função psicossocial, como é possível notar no fragmento abaixo, retirado do artigo intitulado 

“Psychoneuroimmunology or Immunopsychiatry?” publicado pela Lancet Psychiatry, 2015, 

de autoria de Carmine M. Pariante: 

“A introdução do termo imunopsiquiatria criou a oportunidade de 
gerenciar distúrbios psiquiátricos através de novas abordagens de 
tratamento visando o sistema imunológico. Estudos randomizados e 
controlados utilizando anti-inflamatórios para depressão têm 
mostrado efeitos terapêuticos, (FOND et al., 2013) e estendido o uso 
dessas drogas a outros transtornos psiquiátricos (FOND et al., 2013)  
e a intervenções profiláticas (SU et al., 2014). Mais importante, essa 
nova abordagem teórica facilita a identificação de mecanismos 
biológicos e intervenções terapêuticas com mecanismos imunológicos 
e alvos farmacológicos bem definidos e baseados em hipóteses. Isso, 
juntamente com a introdução da noção de transtornos psiquiátricos 
como distúrbios com alterações biológicas que estão fora do cérebro 
e mensuráveis no sangue, poderia fechar a lacuna entre a psiquiatria e 
o resto da medicina, potencialmente reduzindo o estigma associado a 
problemas de saúde mental”. 
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Anexo A – MINI – EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM) 

(Foistein, Foinsten & McHugh, 1975) 

Paciente:_________________________________________________________________ 

Data da Avaliação:____/____/____ Avaliador:____________________________________ 

ORIENTAÇÃO 

Dia da semana (1 ponto)......................................................................................................( ) 

Dia do mês (1 ponto)...........................................................................................................( ) 

Mês (1 ponto)......................................................................................................................( ) 

Ano (1 ponto)......................................................................................................................( ) 

Hora aproximada (1 ponto).................................................................................................( ) 

Local específico (andar ou setor) (1 ponto).........................................................................( ) 

Instituição (residência, hospital, clínica) (1 ponto).............................................................( ) 

Cidade (1 ponto)..................................................................................................................( ) 

Estado (1 ponto)..................................................................................................................( ) 

MEMÓRIA IMEDIATA 

Fale 3 palavras não relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dê 

1 ponto para cada resposta correta......................................................................................( ) 

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante 

você irá pergunta-la novamente. 

ATENÇÃO E CÁLCULO 

(100 – 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente 
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(1 ponto para cada cálculo correto).....................................................................................( ) 

(alternativamente, soletrar MUNDO de trás para frente) 

EVOCAÇÃO 

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente 

(1 ponto por palavra)...........................................................................................................( ) 

LINGUAGEM 

Nomear um relógio e uma caneta (2 pontos).......................................................................( ) 

Repetir “nem aqui, nem ali, nem lá” (1 ponto)....................................................................( ) 

Comando: “pegue este papel com a mão direita, dobre ao meio e coloque no chão” 

(3pontos)..............................................................................................................................( ) 

Ler e obedecer: “feche os olhos” (1 ponto).........................................................................( ) 

Escrever uma frase (1 ponto)...............................................................................................( ) 

Copiar um desenho (1 ponto)..............................................................................................( ) 

ESCORE (__/30) 

 

 

FRENTE E VERSO 
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Anexo B – SHORT-FORM. 36 
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Anexo C – INVENTÁRIO DE ANSIEDADE DE BECK (BAI)* 

*Removido em função dos direitos autorais 
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Anexo D – INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO DE BECK (BDI)* 

*Removido em função dos direitos autorais 
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Anexo E – EVA-DOR 
 

 

NOME: ______________________________________________DATA: ____/___/___ 

A Escala Visual Analógica - EVA consiste em escore de aferição da intensidade de 

dor pelo paciente. Trata-se de uma linha reta, indicando em uma extremidade a marcação “sem 

dor”, e na outra “pior dor possível”. Para utilizar a EVA, o médico deve questionar o paciente 

quanto ao seu grau de dor, sendo que 0 significa ausência total e 10 o nível de dor máxima 

suportável pelo paciente. 

Como interrogar o paciente:  

 Você tem dor?  

 Como você classifica sua dor? (deixe-o falar livremente, faça observações na pasta 

sobre o que ele falar)  

 Questione-o:  

a) Se não tiver dor, a classificação é zero.  

b) Se a dor for moderada, seu nível de referência é cinco.  

c) Se for intensa, seu nível de referência é dez.  

 

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

para não sugestionar o paciente. 

 

Orientação: Circular número referente ao grau de dor do paciente na escala abaixo. 
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Anexo F – INVENTÁRIO DE SINTOMAS DE STRESS DE LIPP (ISSL) 
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Anexo G - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – TCLE 
 

 

 

 

O (A) Sr(a) está sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: Estimulação 

transcraniana por corrente contínua (ETCC) na área motora: efeito sobre os sintomas 

de ansiedade e depressão e o perfil inflamatório em pacientes com dor crônica 

diagnosticados com artrite reumatoide, cuja pesquisadora responsável é a mestranda 

Márcia de Lorena Serra Maia, Psicóloga, orientanda do Professor Dr. Guilherme Peixoto 

Tinoco Arêas. Os objetivos do projeto são: Avaliar o efeito da estimulação transcraniana por 

corrente contínua na área motora sobre a ansiedade e a depressão de pacientes com dores 

crônicas diagnosticados com artrite reumatoide (AR); avaliar o efeito da estimulação 

transcraniana por corrente contínua sobre substâncias inflamatórias de pacientes 

diagnosticados com AR, dores crônicas, ansiedade e depressão; avaliar o efeito da estimulação 

transcraniana por corrente contínua no comportamento autonômico cardíaco e na qualidade 

de vida de pacientes com ansiedade, depressão e dores crônicas diagnosticados com AR. O 

(A) Sr (a) está sendo convidado por que foi diagnosticado (a) com AR, apresenta sinais de 

ansiedade, depressão e dores crônicas e encontra-se em tratamento no Hospital Adventista de 

Manaus e entendemos que pode contribuir para avaliarmos se a estimulação elétrica 

transcraniana (no couro cabeludo) pode ajudar a melhorar a qualidade de vida de pacientes 

com as mesmas condições. 

Os dados e materiais dos pacientes serão guardados no laboratório de Imunologia no 

Instituto de Ciências Biológicas (ICB) localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo 

Octavio Jordão Ramos, 1200, da cidade de Manaus/Amazonas. Caso aceite participar, sua 

participação consiste em passar por 10 sessões consecutivas com duração de 20 minutos de 

eletroestimulação 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 penalização alguma para o tratamento que 

recebe neste serviço no Hospital Adventista de Manaus.     

Antes de iniciar a primeira sessão de intervenção serão feitas a) aplicação do mini 

exame do estado mental (MEEM), b) avaliação da qualidade de vida (SF-36), c) aplicação da 
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escala visual analógica da dor (EVA-Dor), d) aplicação do inventário de ansiedade (BAI), e) 

aplicação do inventário de depressão (BDI), f) aplicação do inventário de sintomas de stress 

de LIPP (ISSL), g) avaliação da frequência cardíaca (VFC), h) coleta de sangue para exame 

de substâncias inflamatórias e i) coleta de saliva para análise do estresse por meio da 

quantificação do hormônio cortisol. Os itens a) e c) somente serão coletados no momento que 

antecede o início das sessões de intervenção com estimulação elétrica (ETCC), os demais itens 

listados terão uma segunda aplicação após o último dia de intervenção com a ETCC. Abaixo 

o(a) senhor(a) verifica um breve panorama das avaliações que serão realizadas: 

a) Aplicação do mini exame do estado mental (MEEM) 

Método: questões agrupadas em 7 categorias, objetivando avaliar funções 

especificas como: orientação temporal, espacial, registro de três palavras, atenção 

e cálculo, recordação das três palavras, linguagem e capacidade construtiva visual. 

Riscos: não há risco conhecido decorrente da aplicação do MEEM. 

Benefícios: avalia diferentes parâmetros cognitivos fornecendo ao voluntário uma 

visão geral sobre suas condições plenas de compreensão e apreensão das 

informações a ele direcionadas. 

b) Avaliação da qualidade de vida (SF-36) 

Método: Será utilizado o short-form. (SF) 36. O SF – 36 é dividido em 8 escalas 

com itens representativos: Capacidade funcional, aspectos físicos, dor, estado geral 

de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saúde mental. 

Riscos: não há risco relatado proveniente da aplicação do SF-36.   

Benefícios: o voluntário receberá imediatamente os dados que avaliam os aspectos 

da qualidade de vida até o presente momento, podendo ser úteis na tomada de 

decisão por parte do voluntário em busca de atividades que promovam o seu bem-

estar físico e emocional. 

c) Aplicação da Escala Visual Analógica da Dor – EVA-Dor 

Método: consiste em escore de aferição da intensidade de dor pelo paciente. Trata-

se de uma linha reta, indicando em uma extremidade a marcação “sem dor”, e na 

outra “pior dor possível”. 

Riscos: não há risco conhecido decorrente da aplicação da escala visual analógica 

da dor. 

Benefícios: confirmar a sintomatologia referente a dor crônica proporcionando que 

o voluntário conheça em detalhes sua condição de saúde. 

d) Inventário de ansiedade de Beck (BAI) 
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Método: teste composto de 21 itens que apresentam informações descritivas dos 

sintomas de ansiedade. Esses devem ser avaliados pelo sujeito em referência a si 

mesmo em razão da gravidade e frequência de cada item 

Riscos: o inventário pode ativar memórias que causem algum desconforto ou 

sensibilidade ao voluntário. Neste caso, o voluntário receberá auxílio da psicóloga 

para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir. 

Benefícios: o voluntário receberá o resultado de sua avaliação podendo ser útil na 

tomada de decisão em busca de acompanhamento psicoterápico que favoreça o 

enfrentamento de sua condição psíquica. 

e) Inventário de depressão de Beck (BDI) 

Método: medida de autorrelato amplamente usada na pesquisa e na prática clínica, 

é composto de 21 itens que avaliam a severidade da sintomatologia depressiva. 

Riscos: o inventário pode ativar memórias que causem algum desconforto ou 

sensibilidade ao voluntário. Neste caso, o voluntário receberá auxílio da psicóloga 

para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir. 

Benefícios: o voluntário receberá o resultado de sua avaliação podendo ser útil na 

tomada de decisão em busca de acompanhamento psicoterápico que favoreça o 

enfrentamento de sua condição psíquica. 

f) Inventário de sintomas de stress de Lipp (ISSL) 

Método: o ISSL apresenta 37 itens de natureza somática e 19 psicológicas, sendo 

os sintomas muitas vezes repetidos, diferindo somente em sua intensidade e 

seriedade. 

Riscos: o inventário pode ativar memórias que causem algum desconforto ou 

sensibilidade ao voluntário. Neste caso, o voluntário receberá auxílio da psicóloga 

para enfrentamento do estado emotivo que possa emergir. 

Benefícios: o voluntário receberá o resultado de sua avaliação podendo ser útil na 

tomada de decisão em busca de acompanhamento psicoterápico que favoreça o 

enfrentamento de sua condição psíquica. 

g) Avaliação da frequência cardíaca (VFC) 

Método: Para aquisição dos dados será realizada a telemetria com 

cardiofrequencímetro da marca Polar® - Polar Electro Oy, Kempele, Finlândia 

(modelo RScx800), posicionado por cinta elástica com receptor e transmissor de 

frequência cardíaca ao nível do processo xifoide, umidificado para favorecer a 

condução do sinal cardíaco (FC e iRR) que será transmitido ao computador. 
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Riscos: a avaliação oferece baixo risco, sendo item de preocupação mais 

diretamente a possibilidade de queda no momento de subida ou descida da maca. 

Para minimizar este risco, o voluntário receberá apoio da pesquisadora nessas 

ocasiões. 

Benefícios: As modificações da VFC fornecem um indicador sensível e antecipado 

de comprometimentos na saúde, sendo a alta VFC sinal de boa adaptação, com 

mecanismos autonômicos apropriados e a baixa VFC uma adaptação anormal e 

insuficiente do SNA, podendo ser muito interessante do ponto de vista clínico nas 

condições que podem cursar com alteração no controle do SNA sobre os 

batimentos cardíacos. 

h) Coleta de sangue para análise de substâncias inflamatórias 

Método: A coleta do sangue será efetuada por um médico que estará usando luvas 

de látex brancas, máscara e realizará o procedimento com seringas descartáveis, 

bem como utilizará algodão com álcool 70% para higienização da área da epiderme 

onde a agulha hipodérmica penetrará (higienização que será feita antes e após a 

coleta do sangue). As seringas utilizadas na coleta serão descartadas em recipiente 

apropriado para descarte de lixo hospitalar. A coleta do sangue se faz necessária 

para a análise dos marcadores imunológicos presentes. A atividade inflamatória 

será avaliada por meio da análise das citocinas de perfil pró-inflamatório, as 

interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do tipo α além 

do interferon gama (IFN-γ). As concentrações séricas das citocinas serão medidas 

por Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex para IL - 6, IL- 17, IL-

18 e TNF - α e o IFN-γ (BD Bioscience, San Jose, Ca, EUA) de acordo com as 

instruções do fabricante. 

Riscos: A retirada de sangue possuí algum risco, como o Sr (a) sentir dor na 

retirada e contaminação. Para evitar esses riscos o procedimento será realizado por 

um médico formado e experiente, além disso o profissional estará corretamente 

paramentado com equipamentos de proteção individual e todos os materiais serão 

estéreis. 

Benefícios: a análise do perfil inflamatório permite também ao voluntário ter 

acesso aos resultados de seus exames obtendo assim, maiores esclarecimentos 

acerca dos fatores que interligam os aspectos psicológicos e fisiológicos de sua 

condição de saúde. 

i) Coleta de saliva para quantificação do hormônio cortisol 
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Método: Será utilizado o kit SalivaBio Oral Swab (SOS) Salimetrics, contendo 

algodão para posicionamento sublingual durante 3 minutos. Após o período de 3 

minutos o algodão será depositado em tubo pertencente ao kit e acondicionado em 

freezer a -20ºC. Para a dosagem do cortisol salivar será utilizado o kit da 

Salimetrics®, que permite a sua quantificação na saliva, por meio de ensaio 

imunoenzimático (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 não oferece risco relatado, no entanto será observado se 

algum voluntário reportar desconforto até o cumprimento dos 3 minutos estimados 

de coleta, estando o voluntário livre para pedir sua exclusão do estudo clínico caso 

queira. 

Benefícios: o voluntário terá acesso ao resultado de seus exames ficando 

informado gratuitamente sobre os níveis desse hormônio em seu organismo. 

Vale ressaltar que a avaliação de substâncias inflamatórias sanguíneas necessitará a 

retirada do sangue. A retirada de sangue possuí algum risco, como o Sr (a) sentir dor na 

retirada e contaminação. Para evitar esses riscos o procedimento será realizado por um médico 

formado e experiente, além disso o profissional estará corretamente munido de equipamento 

de proteção individual e todos os materiais serão estéreis e descartados adequadamente após 

utilização. A atividade inflamatória será avaliada por meio da análise das citocinas de perfil 

pró-inflamatório, as interleucinas IL-6, IL-17, IL-18 e o fator de necrose tumoral (TNF) do 

tipo α além do interferon gama (IFN-γ). As concentrações séricas das citocinas serão medidas 

por Citometria de fluxo Cytometric Bead Array (CBA) flex para IL - 6, IL- 17, IL-18 e TNF 

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

Participarão 60 pacientes com diagnóstico de AR divididos igualmente em dois 

grupos: grupo Intervenção (submetidos à estimulação elétrica no crânio - no couro cabeludo 

- e grupo Placebo (submetidos à falsa estimulação). Ao todo serão 10 sessões consecutivas de 

neuroestimulação ativa ou placebo dependendo do grupo em que o(a) senhor(a) for alocado(a). 

A composição dos grupos será feita por sorteio, mas será divulgada apenas no final das sessões 

a qual grupo o (a) Sr(a) pertencia. Solicitamos autorização para registro de imagem e som - 

sua identidade será mantida em sigilo e tomaremos as medidas necessárias para assegurar a 

confidencialidade e a privacidade, a proteção de seu nome e imagem, garantindo a não 

utilização das informações para outros fins que não sejam de divulgação científica. 

Solicitamos ainda, acesso às informações de prontuário. 
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Toda as pessoas envolvidas na recepção do(a)s voluntário(a)s bem como na coleta de 

dados em contato direto ou indireto com participantes do estudo e equipe responsável estarão 

trajando jaleco branco identificado com nome próprio e identidade visual do estudo clínico; 

todos estarão usando máscara e farão uso de álcool em gel para higienização das mãos. Na 

entrada do elevador e na sala de espera será disponibilizado álcool 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 dimensões psicológicas e físicas. A presente pesquisa 

conta com os recursos humanos e materiais necessários para assegurar o bem-estar do 

participante, e garante que a pesquisadora possui capacidade profissional adequada para 

desenvolver sua função no projeto proposto, destacando que esta pesquisadora além de 

graduada em Ciências Biológicas pela Universidade Federal do Amazonas, possui também 

graduação pela mesma instituição pública Federal no curso de Psicologia, estando inscrita no 

Conselho Regional de Psicologia região 20, sob o número 08452 e sendo especialista em 

Psicologia Clínica Fenomenológico-existencial, considerando nos termos da Resolução 6 de 

29 de março de 2019 do Código de Ética do Conselho Federal de Psicologia que toda a ação 

da(o) psicóloga(o) demanda um raciocínio psicológico, caracterizado por uma atitude 

avaliativa, compreensiva, integradora e contínua, que deve orientar a atuação nos diferentes 

campos da Psicologia e estar relacionado ao contexto que origina a demanda, considerando 

que um processo de avaliação psicológica se caracteriza por uma ação sistemática e delimitada 

no tempo, com a finalidade de diagnóstico ou não, que utiliza de fontes de informações 

fundamentais e complementares com o propósito de uma investigação realizada a partir de 

uma coleta de dados, estudo e interpretação de fenômenos e processos psicológicos e prevê 

procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a proteção da imagem e a 

não estigmatização dos participantes da pesquisa, garantindo a não utilização das informações 

em prejuízo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de 

prestígio e/ou de aspectos econômico-financeiros. 

Quanto ao risco à privacidade e constrangimentos na aplicação dos questionários, 

serão aplicados questionários já conhecidos e utilizados em outras pesquisas, em ambiente 

reservado e as respostas serão de acesso apenas à equipe de pesquisa.  

A coleta de sangue para análise será realizada por profissional (médico) com 

experiência e habilidades técnicas e os materiais utilizados serão estéreis e adequadamente 

descartados. A eletroestimulação no crânio (no couro cabeludo) é feita com duas esponjas 
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umedecidas em soro fisiológico: uma colocada na lateral esquerda da cabeça e outra na lateral 

direita e pode gerar sensação de coceira, vermelhidão no local e, em alguns casos, dor de 

cabeça transitória leve, náusea, visão embaçada e tonturas. Estes problemas serão evitados 

com a inclusão de profissional com habilidades técnicas, seguindo os protocolos 

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

Também são esperados os seguintes benefícios com esta pesquisa: redução das 

substâncias inflamatórias no sangue e redução dos níveis de cortisol, melhora da frequência 

cardíaca, diminuição dos níveis de ansiedade e depressão, melhoria do bem-estar e da 

qualidade de vida.  

Se julgar necessário, o (a) Sr.(a) dispõe de tempo para que possa refletir sobre sua 

participação, consultando, se necessário, seus familiares ou outras pessoas que possam 

auxiliar na tomada de decisão livre e esclarecida.  

Se você sofrer alguma lesão ou complicações como resultado deste projeto de 

pesquisa, você deve entrar em contato com a equipe de estudo o mais rápido possível e você 

será auxiliado a receber o tratamento médico adequado.  

Em caso de ocorrência de complicações decorrentes de sua participação no estudo, 

você deverá comunicar imediatamente à equipe do estudo para ser avaliado e receber a 

assistência disponível em nosso serviço.  O seu médico poderá também interromper a sua 

participação a qualquer momento, se julgar conveniente para a sua saúde. Sua participação no 

estudo não implicará em custos adicionais, você não terá qualquer despesa com a realização 

dos procedimentos previstos neste estudo. Também não haverá nenhuma forma de pagamento 

pela sua participação.  

 Garantimos ao (à) senhor (a), e seu acompanhante quando necessário, o 

ressarcimento das despesas devido a sua participação na pesquisa, diretamente ao senhor ou 

seu acompanhante, ainda que não previstas inicialmente.  

 Se houver a necessidade de tal ressarcimento, este será realizado via transferência 

bancária. Também está assegurado ao (à) senhor (a) o direito a pedir indenizações e cobertura 

material para reparação de dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa. 

Asseguramos ao (à) senhor (a) o direito de assistência integral gratuita devido a danos 

diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participação no estudo, pelo tempo que for 

necessário. 
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IMPRESSÃO DACTILOSCÓPICA 

 Garantimos ao (à) Sr(a) a manutenção do sigilo e da privacidade de sua participação 

e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgação científica. 

 O (A) Sr (a) pode entrar com contato com a pesquisadora responsável Márcia de 

Lorena Serra Maia no laboratório de Imunologia no Instituto de Ciências Biológicas (ICB) da 

Universidade Federal do Amazonas localizado no bairro Coroado I, Av. General Rodrigo 

Octavio Jordão Ramos, 1200, da cidade de Manaus Amazonas, a qualquer tempo e para 

informação adicional pelo telefone (92) 98197-5918 e pelo e-mail 

marciadelorenasmaia@gmail.com. 

 O(A) Sr.(a) também pode entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) e com a Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola 

de Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 – Adrianópolis – 

Manaus – AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004, E-mail: cep@ufam.edu.br, horário de 

atendimento ao público: Segunda a sexta de 8 às 14 horas. O CEP/UFAM é 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 padrões éticos. 

 Este documento (TCLE) será elaborado em duas VIAS, que serão rubricadas em 

todas as suas páginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) Sr.(a), 

ou por seu representante legal, e pela pesquisadora responsável, ficando uma via com cada 

um.   

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 Li e concordo em participar da pesquisa.  

 

Manaus, ____/_____/_____ 

 

Assinatura do Participante 

 

Assinatura do Pesquisador Responsável  
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Anexo H – CARTA DE ANUÊNCIA LOCAL DA INTERVENÇÃO 
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Anexo I – CARTA DE ANUÊNCIA COLETA DE SANGUE 
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Anexo J – CARTA DE ANUÊNCIA ARMAZENAMENTO DO MATERIAL 
BIOLÓGICO 
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Anexo K – CARTA DE ANUÊNCIA LOCAL DE RECRUTAMENTO 
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Anexo L – CARTA DE ANUÊNCIA CITÔMETRO DE FLUXO 
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Anexo M – IDENTIDADE VISUAL 
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Anexo N – PLANTAS BAIXAS 
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Anexo O - ORÇAMENTOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


