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1 INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um dos transtornos mais prevalentes no
mundo. De acordo com o World Mental Health Survey (WMHSI - Inquérito Mundial de
Salde Mental), a taxa media de prevaléncia encontrada durante a vida e nos ultimos doze
meses, foi de 14,6% e 5,5%, respectivamente, em dez paises com alta renda e de 11,1 e 5,9%
em oito paises de média e baixa renda. No Brasil, a taxa de prevaléncia nos Gltimos doze
meses foi de 10,4% e de 18,4% durante a vida. (Quevedo; Silva, 2013).

No WMHSI, a depressdo foi classificada como a quinta maior contribuinte para a
incapacidade no nivel da sociedade em paises em desenvolvimento, e como quarta em paises

desenvolvidos. (Alonso et al, 2011).

A doenca tem causas multifatoriais, que englobam aspectos bioldgicos, genéticos,
psicoldgicos, sociais e ambientais. No que tange aspectos bioldgicos, destacam-se as teorias
monoaminérgicas (Lafer; Vallada Filho, 1999) e teorias neuroanatomicas. (S4, 201; Baxter et
al, 1985).

As manifestacdes clinicas sdo diversas, contemplando sintomas afetivos, cognitivos,

vegetativos e motores, além de sintomatologia psicética em casos mais graves.

O TDM frequentemente se associa a outras doencas ndo psiquiatricas e a quadros
dolorosos. (Botega, 2002). Nesse contexto, estudos mostram que a prevaléncia de TDM em
Doéncas Renais Cronica (DRC) € de 42,7% (Teles et al, 2014) e ndo é constante durante
todos os seus estagios. A prevaléncia de sintomas depressivos em pacientes dialiticos é de

34,5%, enquanto naqueles pré-dialiticos 13,3%. (Ibrahin e Salamony, 2008).

Vale ressaltar que apenas uma minoria dos pacientes com TDM e comorbidades
clinicas sdo diagnosticados. De acordo com Botega (2002), em geral, nos hospitais, de um a
dois tercos dos pacientes com TDM ndo sdo detectados e tratados adequadamente (Botega,
2002). Isto se deve, possivelmente, a auséncia de avaliacdes psiquiatricas sistematicas para

estes pacientes, além da superposicdo de sintomas associados a doenga clinica.

O tratamento do TDM em pacientes com DRC é um desafio. Sabe-se que a DRC pode
afetar a farmacocinética dos antidepressivos, por diversos mecanismos, tais como a
diminuicdo da excrecdo de drogas, a reduzida disponibilidade intestinal da medicacéo
(esvaziamento gastrico lentificado), a absorcdo alterada, as alteracbes no metabolismo

hepético e, finalmente, a diminuicdo da ligacdo plasmética das drogas na DRC (Almeida;



Meleiro, 2000). Com isso, os pacientes com DRC tendem a ser mais sensiveis aos efeitos

anticolinérgicos e sedativos dos antidepressivos (Almeida; Meleiro, 2000).

Diante deste cenario, a Estimulacdo Elétrica por Corrente Continua (ETCC), uma
técnica cerebral ndo invasiva, pode representar uma alternativa para o tratamento nestes
pacientes. A maior parte dos ensaios clinicos com ETCC investiga a depressdo com resultados

positivos e promissores. (Kalu et al, 2012; Brunoni et al, 2012).

A seguir na revisdo da literatura, serd apresentado, inicialmente, o conceito de DRC,
bem como sua epidemiologia e tratamento, com enfase na hemodialise. As peculiaridades do
TDM e da ansiedade em pacientes DRC, seus conceitos, suas prevaléncias, e as dificuldaades
no manejo farmacoldgico, também serdo descritas na sequéncia. Posteriormente, discute-se o
TDM em uma abordagem historica, descrevendo sua psicopatologia, neurobiologia e
diagnostico, além das estratégias de tratamento atuais. Em seguida, sdo apresentados o
historico da esimulacédo cerebral ndo-invasiva, seus principios, vantagens e desvantagens, bem
como seu uso no TDM, destacando-se a ETCC, sua aplicacdo técnica, seus mecanismos de

acao, sua seguranca e seus efeitos colaterais.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenca Renal Cronica (DRC)

2.1.1 Visdo geral

A nefropatia crénica é uma condicdo mdrbida decorrente de uma série de fatores que
como caracteristica fisiopatologica basica apresenta faléncia das funcdes renais, o
impedimento da eliminacdo eficaz do organismo de seus produtos residuais metabolicos,

acarretando um progressivo aumento de catabdlitos do sangue. (Thomas; Alchieri, 2005).

Como fatores de risco elevado para DRC pode-se citar Hipertensdo Arterial Sistémica,
Diabetes Mellitus e Historia Familiar de DRC. J& nos fatores de médio risco, encontram-se
enfermidades sistémicas, infeccBes urinarias de repeticdo, litiase urinaria repetida e uropatias

em criangas com menos de cinco anos, adultos com mais de 60 anos e mulheres gréavidas.

Para o diagndstico da DRC sdo utilizados recursos como a Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG), o Exame Sumério de Urina (EAS) e um exame de imagem,

preferencialmente a ultrassonografia dos rins e vias urinarias. (Ministério da Salde, 2014).
Dessa forma, tém-se 0s seguintes parametros:

1. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) alterada deve ser evidenciada por pelo
menos trés meses consecutivos (TFG < 60ml/min/1,73m2). (Ministério da Salde, 2014).
2. TFG normal ou préxima do normal, mas com evidéncia de dano renal

parenquimatoso ou alteracdo no exame de imagem. (Ministério da Saude, 2014).

Apo6s o diagndstico, é de suma importancia que os pacientes sejam classificados
conforme o estagio de DRC. Esta classificacdo tem estreita relacdo com os cuidados clinicos
necessarios, o progndstico e abordagens terapéuticas necessarias. A classificacdo ocorre

conforme descrito na tabela 01:



Tabela 1- Classificacdo da DRC

ESTAGIO TFG (ml/min/1,73m?)
| Maior ou igual a 90
1 60-89
A 45-59
1B 30-44
v 15-29
\ Menor que 15

Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia. Doenca Renal Cronica (Pré-Terapia Renal Substitutiva): diagndstico.
Projeto Diretrizes. 30 de junho de 2011.

2.1.2 Epidemiologia da DRC

O aumento da expectativa de vida e o envelhecimento populacional contribuiram para
as mudancas no perfil da morbimortalidade e aumento da prevaléncia das doencgas cronicas,
tais como diabetes melitus, hipertensdo arterial sistémica e, consequentemente, a doenca renal
crénica (Marinho et al, 2017).

Paralelo a este aumento na prevaléncia da DRC, houve um desenvolvimento das
pesquisas vinculadas a abordagem terapéutica desses pacientes. Ha poucas décadas, o
diagndstico de DRC era visto como rapidamente letal, uma vez que ndo se tinham abordagens
eficazes para tal. Atualmente, com o desenvolvimento das técnicas de substituicdo renal

houve um prolongamento a sobrevida desses pacientes.

A doenca renal crbnica constitui hoje um importante problema médico e de saude
publica, que afeta cerca de 10% da populacdo mundial. (Palmer, 2013). Segundo analise do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), cerca de 13% da populacéo
adulta nos EUA apresenta algum grau de perda de funcédo renal. (Snyder, 2006). No cenario
brasileiro, 0 Censo Brasileiro de Dialise, publicado em 2014, evidenciou que o nimero de
pacientes com DRC teve um aumento vertiginoso na ultima década, passando de 42.695, em
2000, para 112.004, em 2014. (SBN, 2014). Nos gréaficos 1, 2 e 3 é possivel verificar dados
epidemioldgicos nacionais sobre o tratamento dialitico, adaptado do Censo da Sociedade

Brasileira de Nefrologia de 2017.



Graéfico 1 -Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano
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Fonte: Adaptado Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censo Brasileiro de Dialise 2017.

Gréfico 2 - Taxa de prevaléncia estimada de pacientes em dialise no Brasil 2011-2017
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Fonte: Adaptado Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censo Brasileiro de Dialise 2017



Grafico 3 - Numero estimado de pacientes novos em dialise por ano 2007-2014
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2.1.3 Hemodiélise

A hemodialise é um tipo de terapia de substituicdo renal em que ocorre circulacéo
extracorporea, feita entre membranas derivadas de celulose, que atua como uma membrana
semi-impermeével. E um processo de remocéo de toxinas, eletrolitos e fluidos, baseados no
processo de transferéncia por difusdo entre o sangue e o liquido dialitico, modelado por esta

membrana. (Lazzaretti, 1996).

O procedimento esta indicado nos primeiros sinais de sintomas de sindrome urémica,
com clearence de creatinina menor que dez ml/min ou mais precoce (menor que 15 ml/mim

em casos especiais, como DM). (Nunes et al, 2010).

A hemodidlise utiliza cateter duplo limen (veia jugular interna ou femoral) ou fistulas
(venovenosa preferencialmente) e é realizada, usualmente, trés vezes por semana por um
periodo de trés a quatro horas, em unidades especializadas. (Machado; Pinhati, 2014).



A proposta a seguir € mostrar o TDM em pacientes com DRC, a prevaléncia de

sintomas e tratamento farmacolégico.

2.2 Transtorno Depressivo Maior em pacientes com Doenca Renal Cronica

2.2.1 Visao geral

Portadores de doencas cronicas estdo predispostos a quadros depressivos, uma vez que
vivenciam sintomas somaticos, comprometimento na qualidade de vida e limitagdes

funcionais. (Harvey; Ismail, 2008; Rayner et al,2010; Palmer et al, 2013).

No entanto, estima-se que a prevaléncia de depressdo em pacientes com IRC seja
superior a outras doencas cronicas e a da populacdo geral. (Palmer et al, 2013; Teles et al,
2014). Desemprego, cor branca e sexo feminino séo reconhecidos fatores de risco para

depressdo em pacientes dialiticos. (Lopes et al, 2004).

A complexa interacdo entre IRC e depressdo € multifatorial e dinamica, incluindo
fatores socioeconémicos, estilo de vida e de comportamento restrito, perdas decorrentes da
patologia (autoimagem, identidade) além de fungdes bioldgicas (inflamagdo, imunidade) e

sintomas somaticos. (Katon, 2011; Bautovich et al, 2014).

A depressdo apresenta potencial para alterar adversamente a evolu¢do da DRC,
acarretando uma piora do status da saude, reducdo da qualidade de vida e da adesdo ao
tratamento, piora do estado nutricional, alteracdes no sistema imune, aumento do uso de
recursos de salde e da morbimortalidade, além de prejuizo na funcionalidade social e
ocupacional do usuario. (Palmer et al, 2013). Ademais, associado a depressdo estd um maior
risco de desfechos desfavoraveis, incluindo aumento da mortalidade, hospitalizacdes, pior
aderéncia ao tratamento e queda na qualidade de vida. (Bautovich et al, 2014).



2.2.3 Prevaléncia de sintomas depressivos na DRC

A depressdo € o quadro psiquiatrico mais frequentemente descrito em pacientes com
doenca renal. Estudos mostram que a prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos é maior
em pacientes submetidos ao tratamento hemodialitico quando comparada a dialise peritoneal.
(Ibrahin e Salamony, 2008).

Nos nefropatas crénicos, a maior parte dos dados sobre depressdo é focado em
estagios terminais, nos quais o paciente j& necessita de terapia de reposicao renal (transplante
ou diélise). (Bautovich et al, 2014). Muitos individuos com necessidade de terapia dialitica
(estagio 5D) referem severo estresse psicoldgico. (Palmer et al, 2013; Bautovich et al, 2014).
Dados brasileiros sobre a prevaléncia de depressdo em pacientes com doenca renal cronica
sdo escassos. (Finger et al, 2011). O trabalho de Zimmermann et al (2004) envolvendo
doentes renais cronicos e realizado em Porto Alegre encontrou prevaléncia de depressdo em

24,39% da amostra investigada.

Ainda neste contexto, Teles et al (2014) encontraram prevaléncia de 42,7% de
episodio depressivo. lbrahin e Salamony (2008) identificaram que a prevaléncia de sintomas
depressivos em pacientes dialiticos (34,5%) é superior aos pré-dialiticos (13,3%). Palmer et al
(2013) realizaram uma revisdo sistematica da literatura e metanalise para identificar a
prevaléncia de sintomas depressivos em adultos com doenca renal crénica. Em um total de
249 pacientes incluidos no estudo, identificou-se a prevaléncia de 22,8% de sintomas
depressivos pela avaliacdo clinica, no entanto, houve um aumento para 39,3%, quando
utilizadas escalas padronizadas de tal quadro psiquiatrico. Para estes autores, no setting
dialitico, as entrevistas que se baseiem no diagnostico sdo mais apropriadas que o uso isolado
de escalas, ja que algumas escalas podem considerar sintomas comumente experimentados na
doenca renal cronica, como fadiga, distirbio do sono ou falta de apetite, como indicativo de

sintomas somaticos depressivos.

Um estudo longitudinal acompanhou 70 pacientes em hemodialise por dezesseis
meses; a prevaléncia de episédio depressivo no inicio do estudo foi de 29%; ap0s os dezesseis
meses, 42% dos pacientes que receberam diagndstico de depressdo no inicio mantiveram o
quadro e apresentaram uma significativa reducéo da qualidade de vida e sintomas depressivos

mais severos. (Cohen et. al 2007).



Apesar da alta prevaléncia de quadros depressivos e sua associacdo com desfechos
desfavoraveis, apenas uma minoria de pacientes sdo diagnosticados (Gongalves; Coutinho,
2014), devido a superposicao de sintomas associados a uremia (anorexia, fadiga, disturbios de

sono) e pela auséncia de avalia¢Ges psiquiatricas sistematicas.

2.2.4 Tratamento farmacol6gico do TDM em DRC

Os episodios depressivos na DRC devem ser identificados e adequadamente tratados, a
fim de ndo ser considerados como uma consequéncia inevitavel da doenca clinica. (Almeida;
Meleiro, 2000).

A DRC pode afetar a farmacocinética dos antidepressivos por diversos mecanismos,
tais como a diminuicdo da excrecdo de drogas (com aumento da meia vida de eliminacao) e a
reduzida disponibilidade intestinal da medicacédo devido ao esvaziamento gastrico lentificado.
O acumulo do psicofarmaco pode ser resultado de uma absorcéo alterada desta substancia, das
alteraces no metabolismo hepatico, além da diminui¢do da ligacdo plasmaética das drogas na
DRC. (Almeida; Meleiro, 2000). Devido a essas alteracGes farmacocinéticas, sdo necessarias,
frequentemente, doses menores que as usuais dos pacientes fisicamente saudaveis. Além
disso, os DRC tendem a ser mais sensiveis aos efeitos anticolinérgicos e sedativos dos
psicofarmacos, limitando o aumento da dose. (Almeida; Meleiro, 2000).

Os ensaios clinicos controlados sobre o uso de antidepressivo na DRC sdo restritos.
(Almeida; Meleiro, 2000). Uma revisdo sistematica sobre o uso de antidepressivos em DRC
estagios 3-5 identificou que ndo ha evidéncia de alta qualidade sobre a eficacia dos
antidepressivos em relagéo ao placebo no tratamento da depressdo em pacientes com DRC
estdgio 3-5. De acordo com esta revisdo, todos os estudos avaliados sugeriram que o
tratamento com antidepressivo melhorou a depressdo apds 8-12 semanas, porém, quando
comparada com o Unico ensaio clinico controlado por placebo, a magnitude do efeito foi
semelhante a do placebo. Os efeitos colaterais foram comuns, mas pareciam ser leve na

maioria dos pacientes. (Nagler et al, 2012).

Em DRC dialitica, teoricamente, a dose da medicagdo antidepressiva necessaria pode
ser maior, devido aos processos artificiais de remogéo. Dessa forma, os ajustes de dose com
base na populagédo néo dialitica podem ser imprecisos. No entanto, ha poucos estudos sobre a

farmacocinética dos antidepressivos em populagdes dialiticas.
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O uso de antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da receptacdo de serotonina
parece ter respaldo de ensaios clinicos em pacientes com DRC. (Almeida; Meleiro, 2000).

Diante disso, cabe ressaltar que maiores estudos sdo necessarios para elucidar a
interface do tratamento farmacoldgico para a depressdo em DRC, com maior tempo de
seguimento da amostra para se demonstrar um beneficio sustentado do tratamento
farmacoldgico e avaliar se outros desfechos, tais como hospitalizagdo e mortalidade, s&o

afetados.

De acordo com Valle (3013), a ansiedade ¢ um dos sintomas mais frequentes em
pacientes com doencas crbnicas, porém, muito pouco estudada em pacientes com DRC. A

seguir o objetivo € descrever esse tema.

2.3 Ansiedade na DRC

2.3.1 Visao geral

A condicdo cronica da doenca renal e o tratamento hemodialitico sdo fontes de
estresse permanente, percebido pelo paciente como uma ameaca a vida, a integridade corporal
e como interrupcdo do meio de sobrevivéncia, gerando um sentimento ambiguo entre medo de
viver e o de morrer e constituindo-se um importante fator ansiogénico ao paciente. (Valle,
2013).

2.3.2 Prevaléncia de ansiedade em DRC

Estudos sobre a prevaléncia de ansiedade em pacientes submetidos & hemodialise
ainda sdo escassos. Um estudo realizado no Instituto do Rim de Natal (RN) identificou, por
meio do Inventéario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE), que todos os pacientes da pesquisa
(n=100) apresentavam ansiedade, sendo 66% de intensidade moderada e 34% alta. (Moura
Junior, 2006). Outro estudo com amostra de 50 pacientes com doenca renal crénica em
tratamento hemodialitico encontrou 45% de transtornos de ansiedade, com manutencdo de

cerca de 30% deles, quando ndo tratados, em reavaliacdo ap6s 16 meses, sendo que ndo houve
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diferenga entre os pacientes que apresentaram um curso intermitente ou crénico da ansiedade

nas mensurac@es de qualidade de vida, status de salde ou variaveis clinicas. (Cukor, 2008).

Como exposto, o TDM ¢ o transtorno psiquiatrico mais frequentemente descrito em
pacientes com doenca renal. Torna-se fundamental a equipe assistencial o conhecimento do
pressuposto tedrico relativo ao TDM, além do desenvolvimenro do olhar clinico para
estabelecer diagnoéstico e tratamento precoce. Neste momento, faz-se a revisdo a cerca do
TDM.

2.4 Transtorno Depressivo Maior (TDM)

2.4.1 Depressao ao longo da historia

Os primeiros registros de estados de alteracdes de humor foram identificados nas
escrituras biblicas e na mitologia. (Quevedo; Silva, 2013). No velho testamento, a narrativa
sobre o Rei Saul (Alcantara et al, 2003) descreve um episddio depressivo, da mesma forma

que a histdria de suicidio de Ajax na lliada de Homero. (Oliveira, 2016).

A formacdo do conceito de depressdo se deu com o declinio das crencas
supersticiosas, religiosas e méagicas que, até entdo, atribuiam todos os males a uma entidade
mitica e religiosa e, assim, justificavam os transtornos mentais. Nesse contexto, cerca de 400
A.C., Hipdcrates, o pai da Medicina, iniciou o processo de diferenciacdo entre medicina e
filosofia, assim como a transicdo da doenca como algo justificado por elementos sobrenaturais
para algo cientifico. Hipdcrates formulou a primeira classificacdo nosoldgica dos transtornos
mentais registrada pela historia: descreveu a melancolia, a mania e a paranoia. A etimiologia
da palavra melancolia - melan significa negro e cholis bile - descreve a visdo de Hipdcrates
sobre a melancolia: uma doenca causada pela intoxicacéo do cérebro pela bile negra. (Kaplan;
Sadock, 2007).

Dessa forma, a historia do conceito de depressao tal como entendemos nos dias atuais
emergiu no inicio do século XVII, tendo sido usada pela primeira vez em 1680 para designar

um estado de desanimo e perda de interesse. (Quevedo; Silva, 2013).

Na década de 1950, conhecida como “década de ouro” da psicofarmacologia mundial,

registou-se a introducdo dos primeiros agentes psicoativos. No grupo dos antidepressivos, a
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descoberta dos efeitos antidepressivos da iproniazida e imipramina marcou um novo periodo

no tratamento da depresséo. (Quevedo; Silva, 2013).

Em 1969 e 1970, os farmacologistas russos, Izyaslav P. Lapin e Gregory F. Oxenkrug,
postularam a hipétese serotoninérgica da depressdo, na qual um déficit serotoninérgico na
fenda sinaptica em certas regides cerebrais era uma das causas bioquimicas da depresséo.
(Oliveira, 2015).

A partir da década de 1980, houve um expressivo desenvolvimento da neurociéncia,
ampliando os conhecimentos acerca do comportamento humano e as possibilidades de

investigacOes de quadros psicopatologicos.

2.4.2 Psicopatologia e diagnéstico da depressao

A depressdo ou Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condi¢do caracterizada
pela ocorréncia de uma sindrome depressiva, ou seja, uma associa¢do de sinais e sintomas,
tais como o humor deprimido, a anedonia (falta de prazer em atividades outrora prazerosas) e
sintomas acessoérios como alteracbes no sono, no apetite, na psicomotricidade, além de

pensamentos pessimistas, acerca de morte e tentativas de suicidio. (Porto, 1999).

A sindrome depressiva pode atingir a funcdo mental de forma complexa e difusa,
sendo que, as funcbes afetivo-volitivas sdo as mais afetadas. Pode-se dizer que, além da
alteracdo na afetividade, a conacdo também estd prejudicada na depressdo, podendo haver
uma reducdo (hipobulia) ou abolicdo global da conacdo (abulia), além de suas alteractes
qualitativas, como 0 negativismo e 0s pensamentos suicidas. A psicomotricidade
frequentemente estd diminuida nesses quadros, com um alentecimento, retardo ou inibigéo
psicomotora. No entanto, em alguns casos, pode haver um aumento da atividade motora. Da
mesma forma, as fungdes cognitivas também podem ser afetadas pelo quadro depressivo,

como um prejuizo da atengdo, da memdria, da fala e da linguagem. (Quevedo; Silva, 2013).

O quadro depressivo pode ser classificado em priméario ou secundario, sendo a
primeira de causa desconhecida (genuina, idiopatica ou essencial) e a ultima associada a
fatores causais bem conhecidos (medicacfes, condicdo médica geral). Além disso, pode-se
apresentar em episddio Unico ou recorrente. Estes episddios costumam durar de 6 a 12 meses.

Metade dos episodios é recorrente e em um tergo deles ocorre refratariedade ao tratamento, ou
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seja, 0s sintomas persistem a despeito do uso adequado de antidepressivos. (Bruder et al,
1997; Katona et al, 2005; Garcia-Cebrian; Gandhi, 2006).

O diagnostico do TDM é eminentemente clinico. Exames laboratoriais e de imagem
ndo confirmam o diagnostico; o uso destes é restrito a exclusdo de casos de depressdo
secundaria ou organica. A tabela 1 apresenta os critérios do DSM-V para o diagndéstico de

Transtorno Depressivo Maior (TDM).

Tabela 3 - Resumo dos critérios diagnosticos para Transtorno Depressivo Maior (TDM)

Critério A Cinco (ou mais) dos sintomas por pelo menos 2 semanas, com
mudancga em relacdo ao funcionamento anterior; pelo menos um
dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou

prazer.

(1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias.

(2) interesse ou prazer acentuadamente diminuido por todas ou quase

todas as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias.
(3) perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta.

(4) insbnia ou hipersonia quase todos os dias.

(5) agitagéo ou retardo psicomotor quase todos os dias.

(6) fadiga ou perda de energia quase todos o0s dias.

(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada.

(8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo,

quase todos os dias.
(9) pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer).

CritérioB Os sintomas causam sofrimento significativo ou prejuizo no

funcionamento social, profissional ou em outras areas da vida.
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Critério C O episddio ndo é atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia
ou de outra condi¢do médica.

CrittroD A ocorréncia do episédio depressivo maior ndo é explicada por
transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme,
transtorno delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e
outro transtorno psicotico especificado ou transtorno da esquizofrenia

e outro transtorno psicético ndo especificado.

Critério D Nunca houve um episodio maniaco ou um episodio hipomaniaco.

Fonte: adaptado de American Psychiatric Association; Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais,
5° Edigdo, DSM-5; 2014.

2.4.3 Epidemiologia do TDM

O TDM ¢é um dos transtornos mais prevalentes no mundo. O World Mental Health
Survey (WMHSI - Inquérito Mundial de Saude Mental) € um grande inquérito que comparou
dados transnacionais da epidemiologia de TDM. Foram avaliados aproximadamente 90 mil
individuos de 18 paises, dentre eles o Brasil. A taxa média de prevaléncia de TDM encontrada
durante a vida e nos altimos doze meses, foi de 14,6% e 5,5%, respectivamente, em dez paises
com alta renda e de 11,1 e 5,9% em oito paises de média e baixa renda. No Brasil, a taxa de
prevaléncia nos ultimos doze meses foi de 10,4% e de 18,4% durante a vida. (Quevedo; Silva,
2013).

Finalmente, o TDM tende a causar problemas nas mais diversas areas do
funcionamento, como na educacao, area profissional, relacionamentos interpessoais e status
socioecondmico. No WMHSI, a depresséo foi classificada como a quinta maior contribuinte
para a incapacidade no nivel da sociedade em paises em desenvolvimento, e como quarta em
paises desenvolvidos. (Alonso et al, 2011). Estima-se que a depressdo serd a segunda
principal causa de incapacidade no mundo em 2020, atrds apenas da doenca isquémica do
coracdo. (Maximo, 2010).
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Desta maneira, 0 TDM é um transtorno psiquiatrico comum, de alta prevaléncia,
cronico e com importante morbidade, justificando-se pesquisas que aperfeicoem seu

tratamento.

2.4.4 Neurobiologia do TDM e a teoria monoaminérgica da depressédo

O TDM é uma doenca de causa multifatorial resultante da integracdo de diversos

fatores, tais como bioldgicos, genéticos, psicoldgico, sociais e ambientais.

Nas ultimas décadas, a neuroquimica é a area que tem recebido maior destaque nas
pesquisas sobre a fisiopatologia do TDM, fato este associado ao entendimento do mecanismo

de acdo dos antidepressivos.

Nesse contexto, o0 sistema monoaminérgico tem assumido papel central na
fisiopatologia do TDM. O sistema monoaminérgico se origina em pequenos nucleos do tronco
cerebral e mesencéfalo e se projeta difusamente pelo cortex e sistema limbico. Ele é formado
por neurdnios que contém serotonina (5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA). Tais
monoaminas, em conjunto com a acetilcolina (ACh), exercem efeitos modulatrios em
diversas acdes corticais e subcorticais e estdo envolvidas na regulacdo do humor, na
psicomotricidade, no sono, na cognicgéo e no apetite. (Lafer; Vallada Filho, 1999). A “hipotese
monoaminérgica” propde que o TDM é resultado de uma menor disponibilidade de aminas

biogénicas cerebrais, em especial 5-HT, DA e NA.

A observacdo dos efeitos antidepressivos permitiu o surgimento de hipéteses sobre 0s
substratos cerebrais nos transtornos afetivos. Os inibidores da monoaminoxidase (inibidores
da MAO) aumentam as concentracBes cerebrais de NA e 5-HT; os triciclicos, por sua vez,
inibem a recaptura sinaptica das monoaminas, em especial da NA, além da 5-HT, aumentando
0s niveis sinapticos. Essas observacGes culminaram, na década de 60, com a hipdtese
catecolaminérgica, a qual justificava uma deplecdo de noradrenalina no nivel sinaptico como
fator patogénico no TDM. (Lafer; Vallada Filho, 1999).

Durante um longo periodo, a disfuncdo serotoninérgica foi o foco principal das
pesquisas nessa area e também a serotonina a amina mais frequentemente associada ao TDM.
Muito disso se deve ao fato do forte impacto que os inibidores seletivos da receptagdo de

serotonina tém sobre o tratamento da depressdo. A deplecdo de serotonina parece precipitar
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depressdo; além disso, existe a down regulation dos receptores 5-HT1A e up-regulation dos
receptores 5-HT2 como achados documentados na literatura sobre o TDM. Atualmente,
acredita-se que tais alteraces sejam consequéncia de um processo de estresse celular e ndo a

principal etiologia. (Cowen, 2002).

Pesquisas basicas e clinicas buscam confirmar a hipotese de desregulacdes
heterogéneas dessas aminas na fisiopatologia da depressdo e ja descreveram anormalidades
nos niveis dessas substancias no sangue, urina e Liquido Céfalo-Raquidiano (LCR). (Potter;
Manji,1993).

A partir da década de 70, as pesquisas se aprimoraram no entendimento da complexa
interacdo entre as monoaminas, identificando o efeito modulador do sistema serotoninérgico
sobre a NA e DA (hip6tese permissiva), sendo esse entendimento um avanco em relacdo as
teorias anteriores que focavam na falta ou excesso de um neurotransmissor, isoladamente.
(Lafer; Vallada Filho, 1999).

Alguns trabalhos ainda demonstram que alteraces na sensibilidade dos receptores pré
e pos sindpticos das monoaminas também podem estar associados a fisiopatologia do quadro,
sem ter a necessidade de existir uma alteracdo quantitativa do proprio neurotransmissor.
(Lafer; Vallada Filho, 1999).

Além das alteracbes monoaminérgicas, existem trabalhos evidenciando desregulacdes
do eixo enddcrino hipotalamo-hipéfise-adrenal, assim como a disfuncdo do metabolismo

tireoidiano e dos horménios de crescimento. (Quevedo; Silva, 2013).

2.4.5 Modelo neuroanatémico da depressao

Diversos estudos envolvendo técnicas de neuroimagem estrutural e funcional
demonstram anormalidades cerebrais, tais como alteracGes volumétricas, metabdlicas e de

fluxo sanguineo global e regional em pacientes com transtornos do humor. (Maximo, 2010).

O Sistema Limbico (SL) esta relacionado as respostas emocionais e aos impulsos
motivacionais. (Esperidido-Antonio et al, 2008). Embora ainda ndo se tenha um consenso
sobre os componentes que formam o SL, propde-se que é constituido por uma via que conecta
diversas estruturas cerebrais, tais como hipotalamo, amigdala, nucleos da base, area pré-

frontal (CPF), cerebelo e septo. (Esperidido-Antonio et al, 2008). O hipocampo, inicialmente
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inserido no SL, ndo parece ter uma participacdo decisiva no sistema das emocdes; seu papel
esta relacionado a consolidagdo da memoria, inclusive a memdria emocional e, por isso, esta

relacionado ao SL, ainda que ndo pertencente. (Esperidido-Antonio et al, 2008).

Entre as subdivisdes do CPF, encontra-se em destaque a regido dorso lateral (CPFDL)
relacionada as funcbes executivas, tais como coordenacdo de processos cognitivos

concorrentes e atencdo seletiva. (Esperidido-Antonio et al, 2008).

Embora ndo se tenha uma definicdo precisa dos circuitos neuronais envolvidos no
sistema das emoc0es, vale ressaltar que a delimitacdo entre elas ndo é anatbmica, mas, sim,

resultado de uma integracdo funcional. (Esperidido-Antonio et al, 2008).

A fisiopatologia do TDM baseia-se na hiperatividade do sistema ventral, com
caracteristicas clinicas de aumento da identificacio de estimulos emocionalmente
importantes, aumento das respostas emocionais e sensacfes autondmicas, além de
hipoatividasde dos circuitos dorsais, com sintomas de anedonia, prejuizo da concentracdo e

memodria, descontrole dos afetos e comportamentos associados. (S4, 2011).

Baxter et al (1985) identificaram uma reducdo do metabolismo no CPFDL esquerdo
em todas as formas de depressdo e uma relacdo inversa entre a gravidade da depresséo e a
diminuicdo do metabolismo frontal. Em pacientes com TDM, a hipoatividade do CPFDL esta

associada ao julgamento emocional negativo. (Grimm et al, 2008).

Evidéncias mostram alteracGes neuroanatémicas, tais como uma reducdo volumétrica
global cerebral, especificamente com redugdes do cingulo anterior, cortex orbitofrontal,
hipocampo, putame e caudado. Tal reducdo volumétrica se mostra proporcional ao tempo de
doenca. (Lafer; Vallada Fillho, 1999).

Estudo neuroanatomico realizado por Coffey et al (1993) concluiu que pacientes com
TDM grave apresentavam uma diminuicao do lobo frontal (7%) em relacdo aos pacientes do

grupo controle.

Além disso, estudos neurofuncionais utilizando tomografia por emissao de féton Unico
(spect) constataram uma reducédo global no fluxo sanguineo cortical no TDM, principalmente
em regides frontais. (Sackeim; Prohovnik et al, 1993; Austin et al, 1992; Mayberg et al,
1994).
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2.4.6 Estratégias de tratamento atuais

O tratamento do TDM deve ser visto de forma ampla e diversificada. E de
fundamental importancia garantir a seguranca do paciente, levando em consideracdo suas
comorbidades clinicas, fatores estressores psicossociais, suporte familiar e condicdes
socioecondmicas. Além disso, o tratamento ndo deve visar apenas a remissdo dos sintomas
imediatos, mas também o desenvolvimento de bem-estar futuro e o entendimento sobre os

fatores estressores de vida. (Rush et al, 2006).

O uso de antidepressivos € a primeira linha de tratamento para TDM moderados a
graves, embora possam ser utilizados em casos leves. A escolha da medicacgdo a ser prescrita
deve ser cuidadosa, levando em consideracdo a histdria de tratamentos anteriores,
comorbidades clinicas, perfil de efeitos colaterais, historia familiar de resposta a determinado
farmaco, a experiéncia do clinico com a medicacdo, além de custos e disponibilidade. (Souza,
1999).

O uso de um farmaco inadequado pode levar a efeitos colaterais evitaveis e tempo
maior de sintomatologia depressiva, causando maiores prejuizos ao paciente e a exposi¢ao as
complicacdes do TDM, como o suicidio. (Manolopoulos et al, 2012; Frasure-Smith et al,
2000).

O uso de antidepressivos, mesmo 0s mais modernos, apresentam efeitos colaterais
desagradaveis no longo prazo, tais como ganho de peso, disfuncdo sexual, sintomas
gastrointestinais, alteracdo de sono, sedacdo, entre outros. Este cendrio favorece a ndo adesdo
ao tratamento, piora da sintomatologia e prejuizos associados. A ndo adesdo constitui-se um
fator de risco para o desenvolvimento da refratariedade farmacoldgica. (Rush et al, 2006).

Os desafios atuais no tratamento da depressao, como a questdo da adesdo a medicacdo,
a presenca de efeitos adversos limitantes e as altas taxas de refratariedade justificam a
pesquisa de novas modalidades terapéuticas como a estimulagdo cerebral ndo invasiva, que

sera descrita a seguir.
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2.5 Estimulagéo cerebral ndo-invasiva

2.5.1 Historico

Apesar do aparato elétrico ndo se tornar viavel até a Renascenca, ha relatos do uso
terapéutico da “eletricidade natural” desde a antiguidade. Espécies como Maloptorurus
electricus, conhecido como "bagre do Nilo” e Torpedo marmorata, conhecido como "peixe
torpedo”, aparecem em relatos historicos como fontes elétricas para a estimulagdo. Aristoteles
descreveu que “o torpedo ¢é conhecido por causa de uma dorméncia que causa até em seres
humanos”. O médico do imperador romano Claudios (43-48 A.D.), Scribonius Largus,
descereveu 0 uso do peixe torpedo para controle de quadros algicos. "Para qualquer tipo de
gota, um torpedo preto vivo deve, quando a dor comega, ser colocado sob os pés. O paciente
deve ficar [...] até o pé inteiro e, por exemplo, até o joelho, ser entorpecido. Isso previne a dor.
Dessa forma, Anteros, um homem livre da Tibéria, foi curado. A cefaleia é remediada para
sempre, mesmo se for crénica e/ou insuportavel, por meio de um peixe torpedo vivo colocado

no local em que se tem dor até que ela va embora”. (Kane; Taub, 1975).

O médico grego Claudius Galen (131-401 D.C.) percebeu que o beneficio era devido
a dorméncia e ao torpor, além do efeito narcotico induzido pelo peixe elétrico. Um médico
muculmano do século XI, Ibn-Sidah, sugeriu o uso de um peixe elétrico vivo no osso frontal

para o tratamento de pacientes com epilepsia. (Priori, 2003).

Com o desenvolvimento de métodos cientificos mais modernos e com as pesquisas de
Luigi Galvani, da Universidade de Bolonha, no final do século XVIII, deu-se o surgimento da
eletrofisiologia. As teorias de Galvani foram logo contestadas por outro italiano, Alessandro
Volta, que reconheceu que os estimulos elétricos de duracdo variavel podem evocar diferentes
efeitos e desenvolveu a pilha voltaica.
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As discussdes entre os grandes cientistas italianos contribuiram, provavelmente, para o
protétipo das modernas discussdes cientificas que deram inicio ao “século elétrico”, com a

vasta aplicacdo da eletricidade, inclusive na medicina. (Jardim; Guerra, 2018).

Ja em 1804, o sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini, utilizou a eletricidade para
trasntornos psiquaitricos, com a descri¢ao de casos de sucesso de tratamento de pacientes com
melancolia por meio da aplicacdo de correntes galvanicas em regido cefélica. A figura 1
ilustra o trabalho desenvolvido por Giovanni Aldini (1804) com uso de correntes galvanicas

em regido cefalica para tratamento de transtornos mentais. (Priori, 2003).

Figura 1 - Tratamento de transtornos mentais por corrente galvanica em regido cefélica, por
Giovani Aldini em 1804.

Fig. 1. The original experimental treatment of mental disorders with scalp
galvanic currents by Giovanni Aldini in 1804. In the upper panel. 3
psychiatric patients undergoing focal brain polarization with electrodes in
different scalp positions connecting to a voltaic cell for stimulation. Note
that in the central upper panel, the patient was connected through the left
hand and the scalp. In the lower panel. polarization of two recently dead
patients connected directly (left) or by saline solution (right) to a voltaic
cell. From Aldini. 1804.

Fonte: Aldini (1804).

Até a década de 1930, havia poucas possibilidades para o tratamento dos transtornos
mentais, sendo a psicandlise o principal recurso. Para pacientes de maior gravidade, optava-se
pela restricdo de liberdade, sedacao e apoio social. No decorrer da década de 30, foram-se
desenvolvendo quatro grandes somatoterapias: terapia de coma de insulina, terapia convulsiva
de Metrazol, lobotomia (psicocirurgia) e eletroconvulsoterapia (ECT), a Unica dessas terapias
ainda em uso nos dias atuais. (Endler, 1988).

Em 1930, Ugo Cerletti e Lucio Bini, na Univerdade de Roma, desenvolveram uma
técnica que envolvia a estimulacéo transcraniana elétrica com grandes intensidades a ponto de

gerar convulsdes no paciente: a eletroconvulsoterapia. (Endler, 1988).
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A ECT representou um avango importante no tratamento dos transtornos psiquiatricos
e foi amplamente utilizada. Entretanto, desde a sua origem, nas décadas de 60 e 70, houve
importante reducdo do seu uso. A auséncia de protocolos especificos para o tratamento e de
discussbes com relacdo ao nivel de seguranca, comprometeu o uso da técnica. (Rosa, 1986).
A publicacdo mais remota com relacdo a estimulacdo elétrica transcraniana por
corrente continua, em 1983, consta de uma série de 15 casos no Sussex County Asylum
(Chichester, Inglaterra), descritos pelo Dr. AH Newth. (Schestatsky, 2018).
Apenas em 1964, quase cem anos apos a série de casos de Newth, um artigo de
Lippold e Readfern, descreveu a aplicacdo de corrente elétrica continua de baixa voltagem em
32 pacientes com depressdo e esquizofrenia. Os autores concluiram que a estimulacdo com
eletrodo negativo gerava acalmia e quietude, enquanto, a estimulagdo positiva causava alerta e

maior envolvimento com o ambiente. (Bindman et al, 1964).

Ja a partir do ano 2000, diversos estudos sobre a aplicabilidade clinica da ETCC foram
desenvolvidos para as diversas condi¢cBes neuropsiquidtricas, como depressao, acidente

vascular cerebral e dor.

2.5.2 Definigdes

A estimulacdo cerebral ndo-invasiva é uma técnica que promove alteracdo na
homeostase elétrica cerebral, sem que se tenha o rompimento das camadas de protecdo
natural, tais como couro cabeludo, calota craniana ou as meninges. Dentre as técnicas de
estimulacdo cerebral ndo invasiva estdo englobadas: eletroconvulsoterapia (ECT), estimulagéo
magnética transcraniana (EMT) e estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC).
Todas elas possuem, em comum, trés aspectos: (1) sdo técnicas focais de estimulacdo de areas
do Sistema Nervoso Central (SNC); (2) utilizam eletricidade (correntes elétricas) para
estimular estas areas, de maneira ndo-invasiva; (3) possuem um objetivo terapéutico — ou seja,
tratamento dos transtornos mentais, seja em monoterapia, seja em terapia adjuvante com

farmacos ou outras intervencoes.

Em 2012, o Conselho Federal de Medicina (CFM) regulamentou o uso da EMT para
transtornos depressivos, alucinacGes auditivas refratarias e planejamento neurocirdrgico.
(Conselho Federal de Medicina, 2012).



22

2.5.3 Principios gerais e uso clinico

Protocolos clinicos de EMTr e ETCC sdo realizados em sessdes diarias, de segundas
as sextas feiras, com a sessao de estimulacdo durando cerca de 30 minutos por dia. De acordo
com o protocolo em questdo, realizam-se de 10 a 20 sessdes de estimulacdo consecutivas (ou

seja, a fase de tratamento agudo dura de 2 a 4 semanas).

Tanto a EMTr e a ETCC sdo técnicas indolores, que ndo necessitam de sedacdo ou
monitoramento cardiovascular e ndo estdo associadas a efeitos colaterais cognitivos de curto

ou longo prazo.

Apbs a fase de tratamento agudo, a fase de tratamento de manutencdo pode ser
realizada: (a) em combinagdo com farmacoterapia; (b) espacando-se as sessdes de estimulacdo
(por exemplo, duas vezes por semana) ou; (c) em ciclos de tratamento, em uma frequéncia
mais espacada (por exemplo, 05 sessBes, uma vez por més). Ndo ha consenso quanto a melhor

intervencdo para a fase de manutencao.

2.5.4 Vantagens e desvantagens

O uso de neuromodulacdo nédo invasiva apresenta como vantagem o fato de ser uma
técnica virtualmente ausente de efeitos colaterais, com possibilidade de potencializacdo de
psicofarmacos, aumentando e acelerando a resposta clinica, podendo ser Gtil em pacientes
refratarios, além de constituir uma alternativa de substituicdo de psicofarmacos em pacientes

gue ndo podem ou ndo toleram o uso de remédios.

Por sua vez, as desvantagens estdo associadas a necessidade de receber a estimulacao
diariamente, por vérias semanas, ao custo maior do que psicofarmacoterapia e ao fato de ndo
ser amplamente disponivel e, portanto, necessitar de treinamento/equipe especializada para

aplicacdo.
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2.5.5 Neuromodulagéo nao-invasiva no TDM

Dois modelos séo relevantes para o uso da neuromodulacdo ndo-invasiva na

depressdo: a disfuncdo cortical-subcortical e a assimetria pré-frontal.

No primeiro modelo, observa-se que a depressdo associa-se com hipo-frontalidade e
hiperatividade de regides corticais profundas e subcorticais, como a area de Brodmann. Neste
caso, a modulagdo top-down, com estimulacdo do cortex, poderia atuar revertendo esta

disfuncdo cortico-subcortical, melhorando os sintomas depressivos. (Soares, 1997).

Na assimetria pré-frontal, observa-se hipoatividade do cértex dorsolateral pré-frontal
(CPFDL) esquerdo, com hiperatividade relativa do cortex dorsolateral pré-frontal direito. Este
modelo justifica a estimulacdo do CPFDL esquerdo com EMTr em alta frequéncia ou com
ETCC anddica (efeitos pos-estimulatdrios facilitatorios) e/ou EMTr de baixa frequéncia ou
ETCC catddica (efeitos pds-estimulatorios inibitérios) sobre o CPFDL direito. (Berlim et al,
2009).

2.6 Estimulacé@o Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

2.6.1 ETCC: Visdo geral

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de
estimulacdo cerebral ndo invasiva. Sua historia remonta ao século XI1X quando surgiram 0s
primeiros estudos descrevendo a aplicacdo de uma corrente elétrica em pontos isolados
cerebrais. (Trevizol et al, 2016). Apesar disso, apenas nas Ultimas décadas, com a elaboragéo
de protocolos de pesquisas bem desenvolvidos, a ETCC passou a ser o foco de estudo de

pesquisas clinicas.

No cenério atual, a ETCC apresenta-se como uma nova proposta terapéutica e uma
técnica promissora para o tratamento de varios distdrbios neuropsiquiatricos. (Otani et al,
2015; Adeyemo et al, 2012; Shiozawa et al, 2013; Shiozawa et al, 2014; Gomes et al, 2015;
Kurimori et al, 2015; De Almeida et al, 2016).
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Alguns estudos clinicos demonstraram que a ETCC pode, por exemplo, ser eficaz em
diminuir a fissura por cigarro. (Boggio et al, 2008), melhorar o desempenho cognitivo em
idosos com doenca de Alzheimer (Ferrucci et al, 2008) e diminuir a dor em pacientes com
fibromialgia (Roizenblatt et al, 2007). Até o0 momento, a maior parte dos ensaios clinicos com
ETCC investiga a depressdo, com resultados positivos e promissores. (Kalu et al, 2012;
Brunoni, 2012).

Vale ressaltar que a ETCC é uma técnica diferente da estimulacdo magnética
transcraniana, que tem como principio a geracdo de pulsos eletromagnéticos para induzir
correntes elétricas no cérebro. A ETCC oferece como vantagens a maior portabilidade (o
aparelho é pequeno e portatil), o fato de seu efeito apresentar maior duracdo (10 minutos de
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva pode modular a excitabilidade cortical por ndo
mais que 10 minutos (Romero et al, 2002), enquanto uma sessdo de 13 minutos de ETCC tem
efeito de excitabilidade cortical por até duas horas (Nitsche; Paulus, 2001), além do custo
reduzido do aparelho de ETCC em relagédo ao de EMT. Dessa forma, a ETCC surge como

uma alternativa nteressante para diferentes niveis socioecondémicos.

2.6.2 ETCC: principios fisicos

2.6.2.1 O aparelho

O aparelho de ETCC consiste em um conjunto de baterias que gera uma corrente
elétrica de baixa intensidade, a qual flui do anodo para o catodo. E utilizado cerca de 20-30 V
de baterias para gerar uma corrente elétrica de 1-2mA. (Nitsche et al, 2008). A figura 02

ilustra a imagem de um aparelho de ETCC.

Cerca de 20% da corrente elétrica atravessa as diferentes camadas entre a superficie da
cabeca e 0 SNC (epiderme, derme, cranio, etc.) e de fato atinge o SNC. No SNC, a ETCC
gera variagdes muito pequenas (<1mV) no potencial de repouso da membrana, insuficientes
para disparar potenciais de acdo, porém, modificando a frequéncia de disparo destes

potenciais e a atividade cerebral local. (Brumoni et al, 2012).
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Figura 2 - Foto do aparelho de Estimulagdo Elétrica por Corrente Continua

Fonte: Medical Expo (2018).

2.6.2.2 Aplicacdo técnica

Os eletrodos sdo colocados dentro de esponjas embebidas com soro fisiolégico, com
objetivo de reduzir a impedancia, e posicionados em locais especificos, de acordo com

protocolo de pesquisa.

A eficacia da estimulacdo depende de algumas variaveis, tais como a intensidade da
corrente elétrica, o tamanho da area estimulada e a duracdo do procedimento. Outro fator
importante é o direcionamento da corrente elétrica, que vai depender da posicdo dos eletrodos
e da polaridade dos mesmos; alteracdes na direcdo da corrente elétrica induzem diferentes

excitabilidades e atividades corticais. (Brumoni et al, 2012).

2.6.3 ETCC: mecanismos de acdo

O mecanismo de a¢do da ETCC em humanos ainda é foco de pesquisas. Sabe-se que o
uso de uma corrente direta (ETCC) sob o cortex motor primario é capaz de gerar alteracfes na
excitabilidade cortical, sendo estes efeitos polaridade-dependentes. (Brunoni et al, 2012). A

estimulacdo anodica desencadeia hipo-polarizacdo somatica com facilitacdo da atividade
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cortical; enquanto na catddica, ha hiperpolarizacdo do soma neuronal com inibi¢éo local da
atividade neuronal. (Nitsche; Paulus, 2001). Este efeito ocorre durante a estimulagdo, mas
permanece estavel por até uma hora apds esta; com tratamento psicofarmacol6gico associado,

a duracao desses efeitos pode ser ainda mais duradoura. (Nitsche et al, 2007).

Os efeitos do ETCC podem ser delimitados temporalmente em efeitos de curto e longo
prazo. (Berlim at al, 2009). Os efeitos no curto prazo sdo aqueles que ocorrem durante o
periodo da estimulacdo, enquanto no longo prazo sdo efeitos pos-estimulatorios. Estima-se
que os efeitos de curto prazo estejam associados a atividade dos canais de sodio e célcio da
membrana celular, com consequentes alteracfes no potencial de repouso da membrana,
porém, sem modificagdes sindpticas. Durante a estimulacdo anddica de curto periodo, ndo ha
evidencias de modulacBes nos receptores de &cido N-metil-D-Asparato (NMDA). (Nitsche et
al, 2003) e as alteracbes da membrana basal ndo geram mudancas na excitabilidade
intracortical (Nitsche et al, 2005); no entanto, a estimulacdo catddica altera a excitabilidade
intracortical, devido a uma leve modulacdo da atividade do receptor de NMDA, mesmo em
curto prazo. (Nitsche et al, 2005).

Os efeitos de longo prazo, por sua vez, também dependem das altera¢fes do potencial
de repouso da membrana basal associado aos canais de sédio e potassio, porém, estes,
isoladamente, ndo mantém uma estabilidade longa suficiente para a inducdo de resposta em
longo prazo, apds a interrupacao da estimulacdo. Neste cenario, as modulac6es da eficacia dos
receptores do acido N-metil-D-Asparato (NMDA) parecem ter participacdo mais importante.
A participacdo de mecanismos intracorticais sindpticos parece fundamental nos processos de
excitabilidade modulatoria. (Nitsche et al, 2005).

Sabe-se que o nivel de célcio intracelular ap6s a estimulacdo anddica estd aumentado e
essa mudanca no nivel de calcio intracelular é importante para a inducdo da neuroplasticidade.
Além disso, a modulacdo da atividade do canal de calco pode alterar a quantidade de
transmissor liberado e pode modificar a excitabilidade cortical. Ao nivel de receptor, a
modulacdo do receptor do acido N-metil-D-Asparato (NMDA) parece estar envolvida na
inducdo da resposta a curto e longo prazo da ETCC em humanos, fato envolvido nos

mecanismos de inducdo de neuroplasticidade. (Nitsche et al, 2003).

Mecanismos adrenérgicos também estdo envolvidos na estabilizacdo das alteracfes de
longo prazo do ETCC. (Nitsche et al, 2005).
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Corroborando ao fato acima, investigacbes farmacologicas demonstram que
bloqueadores dos canais de célcio e de sodio eliminaram os efeitos da estimulacdo anodica em
curto e longo prazo, enquanto que blogueadores dos canais de glutamato eliminaram apenas

os efeitos em longo prazo. (Nitsche et al, 2003).

2.6.4 ETCC: seguranca e efeitos colaterais

Em relacdo aos efeitos adversos, amplas discussdes tém sido feitas e avaliagdes
sistematicas dos principais grupos de pesquisa tém delimitado o ETCC como uma estratégia

de intervencao livre de efeitos colaterias que impecam sua pratica. (Brumoni et al, 2010).

Atualmente, as pesquisas clinicas estdo em fase IlI/I1l, de modo que a questdo da
seguranca em voluntérios saudaveis ja é um dado pertinente em nossa literatura. Em revisao
recente, Brunoni et al (2012) salientaram que a técnica tem demonstrado alto perfil de
seguranca e 0s eventos adversos mais frequentes sdo locais, como irritacdo cutanea sob a

regido de posicionamento dos eletrodos, cefaléia e vermelhidao local.

A técnica de ETCC, apesar de inovadora, ja foi testada em uma gama substancial de
pacientes com perfil de seguranga amplo, justificando e motivando diferentes grupos a

investir em seu desenvolvimento.

Em relacdo as consideracdes de carater ético, a técnica de ETCC tem se demonstrado
como uma ferramenta coadjuvante eficaz no tratamento de diferentes distarbios
neuropsiquidtricos. Entre voluntarios saudaveis, ndo foram verificados efeitos clinicos

permanentes ou que interfiram no funcionamento regular do individuo.

2.6.5 ETCC no Transtorno Depressivo Maior (TDM)

Praticamente todos os estudos usando ETCC na depressdao aguda posicionaram 0
anodo sobre o Cortex Pré Frontal Dorsolateral (CPFDL) esquerdo (F3, de acordo com o
sistema internacional 10/20). (Berlim et al, 2009).

O catodo pode ser posicionado em diferentes regides: na regido supraorbital,

contralateral, no CPFDL direito (F4) ou mesmo no deltoide contralateral.
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Os ensaios clinicos randomizados com ETCC realizaram de 5 a 15 sessbes de
estimulacdo, com duracédo da estimulacéo de 20 a 30 minutos, correntes variando de 1-2 mA e

eletrodos com tamanho entre 5x5 a 5x7 cm?.

No momento, meta-analises apresentaram resultados divergentes quanto a eficacia da
ETCC, porém, ensaios clinicos maiores, mais recentes, mostraram que a ETCC ativa é

superior a ETCC simulada para pacientes com TDM. ( Brunoni, 2012).

A combinacdo da ETCC com antidepressivos, particularmente a sertralina, parece
levar a respostas clinicas mais rapidas e robustas quando comparado a cada intervencgédo

isoladamente. (Brumoni, 2012).
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3 JUSTIFICATIVA

Levando em consideracdo: (a) a alta prevaléncia de TDM; (b) o aumento significativo
na incidéncia de DRC; (c) a frequente comorbidade de TDM e DRC; (d) as limitagfes no uso
de psicofarmacoterapia em pacientes com DRC; (e) os possiveis efeitos colaterais dos
psicofarmacos; (f) a ndo adesdo ao tratamento e a refratariedade & medicacéo; e, finalmente,
(g) os estudos anteriores que demonstraram efetividade da ETCC para TDM, acredita-se que
0 uso da ETCC podera ser um procedimento util para o tratamento de pacientes com TDM e
DRC.
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4 OBJETIVOS

O objetivo primario consiste em avaliar o efeito da ETCC sobre sintomas depressivos
de acordo com a Escala de Hamilton para Avaliacdo de Depressdo (HDRS-17) em pacientes

com episodio depressivo e DRC submetidos ao tratamento hemodialitico.
Os objetivos secundarios consistem em:

(1) Identificar a taxa de frequéncia de sintomas ansiosos e depressivos na populagéo
submetida ao tratamento de Hemodidlise.

(2) Correlacionar as variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais com a incidéncia
de sintomas depressivos e ansiosos.

(3) Identificar a prevaléncia de TDM na populacdo submetida ao tratamento de

Hemodialise.
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5 CASUISTICA E METODO

5.1 Visao geral

Trata-se de um trabalho realizado no servico de Hemodialise da Irmandade Santa Casa

de Misericordia de Sdo Paulo e constituido por duas etapas, sendo elas:

Etapa 01: Identificacdo da prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos em pacientes com

doenca renal crénica em programa de hemodialise, por meio de um estudo transversal.

Etapa 02: Uso de estimulacdo elétrica por corrente continua em pacientes com TDM em

programa de hemodialise: um estudo aberto.

5.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa
de Misericordia de Sdo Paulo, sob o parecer 1.422.456, CAAE 52191515.9.00005479. Os
participantes foram orientados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(apéndice 1), concordando com a participacdo no estudo.

Todos os pacientes foram observados por uma média de 60 minutos ap6s cada
avaliacdo e foram orientados a buscar o Pronto Socorro da Irmandade Santa Casa de
Misericddia de Sdo Paulo em caso de intercorréncias clinicas ou psiquiatricas. Apds o
protocolo de pesquisa, 0s pacientes foram devidamente encaminhados para seguimento

ambulatorial em servico de psiquiatria de acordo com as necessidades individuais.

5.3 Caracteristicas do servico de hemodialise

A Unidade de Terapia Renal Substitutiva da Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Sdo Paulo é constituida pelos seguintes setores: unidade de hemodidlise aguda, unidade de
hemodialise cronica e unidade de dialise peritoneal. No presente estudo foram inseridos 0s

pacientes em tratamento hemodialitico crénico.
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O tratamento hemodialitico crénico é realizado em trés sessdes semanais, em dias
alternados, por um periodo médio de quatro horas por sessdo. O servigo conta com trés turnos
de hemodialise (manha, tarde e noite), com um total de 82 pacientes na unidade de

hemodialise crbnica.

5.4 Fluxo da pesquisa

Conforme supracitado, o presente estudo foi desenvolvido em duas etapas que serdo

pormenorizadas na sequéncia.

5.4.1 Etapa 1: Prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos em pacientes com doenca renal

crénica em programa de hemodialise: um estudo transversal

5.4.1.1 Visdo geral

A primeira etapa do estudo constituiu-se em um estudo transversal de prevaléncia,
realizado no periodo de julho a agosto de 2014, no Setor de Hemodialise Crdnica da Unidade

de Terapia Renal Substitutiva da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo.

5.4.1.2 Amostra

A amostra foi constituida por todos os pacientes elegiveis em tratamento no setor de
hemodialise cronica do servigo supracitado.

5.4.1.3 Critérios de elegibilidade

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: ser maior de 18 anos e fazer

tratamento hemodialitico crénico.
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Foram excluidos pacientes que se submetiam a hemodialise de urgéncia (insuficiéncia
renal aguda), com quadro de delirium e aqueles com condigdes clinicas incompativeis com a

entrevista.

5.4.1.4 Instrumentos de avaliacédo

A coleta dos dados foi feita por uma pesquisadora psiquiatra devidamente treinada,
membro do Laboratorio de Neuromodulagdo Clinica do Departamento de Psiquiatria da

Intituicdo, que ndo possuia contato prévio com os pacientes.

As avaliagOes iniciais e de seguimento foram feitas pela mesma avaliadora durante a
sessdo de hemodiélise e constituiu-se em avaliacdo do perfil sociodemogréafico, dados de
hemodialise e laboratoriais e avaliacdo psiquiatrica. Foi realizada a revisdo dos prontuarios

médicos para obtencdo de dados clinicos e laboratoriais.

Os instrumentos de avaliagdo estdo descritos abaixo.

5.4.1.4.1 Avaliacdo do perfil sociodemogréafico

Foi realizado um questionario sociodemografico (apéndice 2), em que foram
contemplados dados como: nome, endereco, data de nascimento, idade, sexo, cor da pele,
naturalidade, estado civil, escolaridade, situacdo ocupacional atual, nimero de pessoas que

residem na mesma casa, niimero de filhos, nUmero de comodos da casa e renda familiar.

5.4.1.4.2 Dados clinicos e laboratoriais

Foi desenvolvido um questionario pela pesquisadora (apéndice 3), com o objetivo de
mostrar os dados referentes ao tratamento clinico e hemodialitico, além de dados laboratoriais
dos pacientes. Todos os dados deste questionario foram obtidos por meio de revisdo de

prontuarios.
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Com relacdo aos dados clinicos e hemodialiticos, foram averiguados: o tempo de
tratamento hemodialitico, a presenga ou auséncia de um cuidador, 0 nUmero de
hospitalizacdes no ultimo ano, a causa da DRC, as comorbidades clinicas ou psiquiatricas, o
numero de medicacdes de uso continuo, o fato de o paciente estar ou ndo estar na fila de
transplante ou ter realizado o transplante e, finalmente, se estes pacientes realizavam o
tratamento com eritropoietina. Quanto aos dados laboratoriais, pesquisou-se a presenca de
hiperparatireoidismo, anemia, hipoalbuminemia e distdrbios hidroeletroliticos. Os pardmetros
bioquimicos alvos foram recomendados pelo Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) da National Kidney Foundation. Além disso, foi clinicamente avaliada a presenca

de delirium.

5.4.1.4.3 Avaliagéo de sintomas depressivos e ansiosos

A avaliagdo dos sintomas depressivos e ansiosos foi realizada pela Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo — Hospital Anxiety and Depression Scale”: HAD (anexo 2).

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, validada para a populacéo brasileira
por Botega et al (1995), é composta de 14 questdes de multipla escolha, divididas em duas

subescalas, sendo uma referente a ansiedade e outra a depressao.

A pontuacdo global varia de 0 a 21 em cada subescala, sendo 0 correspondente ao
menor indice de depressdo ou ansiedade e 21 ao maior. A escolha deste instrumento deveu-se
a auséncia de itens que avaliam sintomas vegetativos, que podem ocorrer tanto na depressao

quanto na doenga renal cronica, confundindo o diagnostico.

E importante ressaltar que esse instrumento de avaliagdo ndo faz o diagndstico de
depressdo, tampouco de transtornos ansiosos. Essa escala avalia apenas a presenca de
sintomas de depressdo ou ansiedade apresentados pelo paciente. No entanto, dependendo da
pontuacdo obtida com a aplicacdo da HAD, pode-se aventar sobre a probabilidade da
ocorréncia de episodio depressivo ou de ansiedade, a saber: 0-7 pontos: improvavel; 8-11

pontos: possivel; 12-21 pontos: provavel.
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5.4.1.5 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi feita por meio do programa STATA10 para MAC.
Inicialmente, apresentou-se a estatistica descritiva dos dados analisados com posterior uso de
regressdo logistica, utilizando-se como variavel dependente a presenca de ansiedade ou
depressdo e como varidveis independentes os demais dados sociodemogréficos e clinicos. O

nivel de significancia considerado foi de p <0,05.

5.4.2 Etapa 2: Efeito da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) sobre
sintomas depressivos de pacientes com doenga renal crénica em programa de hemodialise:

ensaio clinico aberto.

5.4.2.1 Visdo geral

Trata-se de um ensaio clinico aberto, fase I, em que os sujeitos foram analisados antes
do procedimento, apds este e apds um més de seguimento, a fim de se determinar a
potencialidade terapéutica da técnica para a populacdo especifica de pacientes com DRC em
tratamento hemodialitico e estabelecer possiveis protocolos para a elaboracdo de planos de

estudo para as fases seguintes de ensaios clinicos.

5.4.2.2 Amostra

Apbs a realizacdo do estudo transversal supracitado, os pacientes da Unidade de
Hemodialise Crénica com pontuacdo na escala HAD maior que 07 (sete) foram submetidos a
uma segunda avaliagdo. Como supracitado, a escala HAD é utilizada para aventar a
probabilidade da ocorréncia de episodio depressivo ou de ansiedade. O escore 07 (sete) foi
utilizado tendo em vista que as pontuagdes abaixo deste nimero tornam improvaveis a
presenca de um Transtorno Depressivo ou Ansioso (a saber: 0-7 pontos: improvavel; 8-11

pontos: possivel; 12-21 pontos: provavel.).
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Nesta segunda avaliacdo foi realizada pela pesquisadora, uma entrevista psiquiatrica
com objetivo de identificar os pacientes portadores de TDM e elegiveis ao estudo de

intervencdo, além da Escala de Hamilton para Avaliacdo de Depressdo (HDRS17).

5.4.2.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes: (1) com diagnostico de DRC dialitica, em tratamento na
unidade de hemodialise cronica; (2) que apresentavam na Escala de Hamilton para Avaliacdo
de Depressao (HDRS17) valor maior ou igual a 11; (3) quadro clinico compativel com
episodio depressivo maior, de acordo com entrevista psiquiatria e, (4) que concordaram com o

termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos pacientes com: (1) indicacao psiquiatrica de internacdo hospitalar (2)
comorbidade psiquiatrica descrita em prontuario; (3) doencas neuroldgicas ou neoplasias em
atividade e doencas neurodegenerativas; (4) ideacdo suicida identificada na entrevista
psiquiatrica; (5) delirium; e, por fim, (6) pacientes submetidos a dialise de urgéncia.

Os pacientes elegiveis foram escolhidos baseando-se no fato de se tratar de ensaio
clinico aberto proof-of-concept, i.e, um estudo preliminar com intuito de avaliar a eficacia e
seguranca da técnica. O efeito clinico que encontramos podera embasar o calculo do tamanho
amostral de ensaios clinicos controlados futuros, salvaguardando o entendimento de que néo

desconsideramos o efeito placebo.

5.4.2.4 Instrumentos de avaliagédo

A coleta dos dados iniciais e de seguimento foi realizada durante a sessdo de
hemodialise pela mesma pesquisadora da etapa 1, e constituiu-se em avaliacdo do perfil

sociodemografico, avaliacdo cognitiva, avaliacdo do TDM e do Transtorno de Ansiedade.

Os instrumentos de avaliacao estdo descritos abaixo.
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5.4.2.4.1 2 Avaliagéo cognitiva

Como avaliacdo da funcdo cognitiva foi aplicado o Questionario de Avaliacdo
Cognitiva de Montreal (MOCA) (anexo 3), considerando o nivel de consciéncia e
funcionamento global. Além disso, este instrumento foi Util para avaliar possiveis danos

cognitivos e a possivel melhora em algumas fungdes cognitivas especificas com o tratamento.

5.4.2.4.3 Avaliacdo de TDM

A avaliacdo da presenca de Transtorno Depressivo Maior foi realizada pela Escala de
Hamilton para Avaliacdo de Depressdo (HDRS17), (anexo 4), tendo sido considerado valor

maior ou igual a 11 como elegivel para estudo.

5.4.2.4.4 Avaliagéo de transtorno de ansiedade

A avaliacdo de transtornos de Ansiedade foi feita por meio da Escala de Hamilton para
Avaliacdo de Hamilton (HAM-A; Hamilton, 1959), (anexo 5).

5.4.2.4.5 Escala de efeitos adversos

Para a avaliacdo de efeitos adversos utilizou-se de uma escala (apéndice 3) aplicada
em estudos no Laborat6rio de Neuroestimulacdo do Centro de Atencdo Integrada em Saude
Mental da Irmandade Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo.

Esta escala é constituida por uma lista de efeitos adversos, tais como cefaléia, dor no
pescoco, dor de cabeca, formigamento, zumbido, vermelhiddo local, sonoléncia, dificuldade
de se concentrar, mudancas de humor e outras. Para cada sintoma adverso, € pontuada sua
gravidade em uma escala de 1 a 4, sendo 1. Ausente, 2. Leve, 3. Moderada e 4. Grave. Além

disso, o paciente avalia subjetivamente a realacdo do efeito adverso com o procedimento
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relizado em uma escala de 1 a 5, sendo 1. Nao estabelecida relagdo, 2. Remota relagéo, 3.
Possivel relacdo, 4. Provavel relagdo, 5. Relagéo certa.

5.4.2.5 Intervencdo

Para o procedimento de Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua foram
utilizados dois eletrodos posicionados da seguinte forma: catodo sobre a area correspondente
ao CPFDL direito (F4); e o anodo sobre a regido do CPFDL esquerdo (F3). A estimulacdo foi
realizada em dias alternados, coincidindo com o periodo em que os pacientes faziam o
tratamento hemodialitico, por 20 minutos. Foram realizadas, ao total, 10 sessdes de ETCC.
Utilizou-se corrente de 2mA para uma area de 25 cm? (densidade de 0,08 A/cm?). O
posicionamento dos eletrodos seguiu montagens previamente utilizadas neste tipo de estudo,
voltado para o tratamento de TDM. Apds todas as sessGes de estimulacdo cerebral, foi

aplicada a escala de efeitos adversos.

5.4.2.6 Desfecho

Como desfecho primério realizou-se a comparacdo entre os valores no “baseline”,
apos o protocolo de intervencgdo e ap6s periodo de um més de seguimento, de acordo com a
escala de sintomas depressivos (HDRS17). Como desfechos secundéarios foram avaliados os

sintomas cognitivos e ansiosos.
Os desfechos foram mensurados em trés ocasides:

Tempo 01: Avaliacdo basal, previamente ao inicio das sessfes de estimulagdo.
Utilizaram-se as escalas para sintomas clinicos de depressdo (HDRS-17), Escala de Hamilton
para Avaliacdo de Ansiedade e o0 Questionario de Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MOCA),

além da coleta de dados sociodemogréaficos.

Tempo 02: O momento utilizado para a analise do desfecho priméario ocorreu apos a
ltima sessdo do protocolo de dez estimulacosa. Coletaram-se dados com a Escala de
Hamilton para Avaliacdo de Depressdo (HDRS-17), Escala de Hamilton para Avaliagdo de

Ansiedade e Questionario de Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MOCA).
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Tempo 03: Realizado um follow-up por um periodo de um més da ultima sesséo de
estimulacdo cerebral, no qual foram realizadas a Escala de Hamilton para Avaliacdo de
Depressdo (HDRS-17), Escala de Hamilton para Avaliacdo de Ansiedade e Questionario de
Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MOCA).

5.4.2.7 Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas com os programas Stata 10 para MAC e

consideradas significativas para um p <0,05.

Para o desfecho principal utilizamos um modelo geral linear, com uma variavel
dependente continua (escore de depressdo na HDRS17) e uma variavel independente
categorica: tempo (dois niveis, correspondentes ao dia inicial e final). As analises secundarias

utilizaram o mesmo modelo.

Além disso, foram analisadas como as caracteristicas sociodemogréficas e clinico-

laboratoriais influenciam no efeito terapéutico.

A seqguir é apresentado o fluxograma do desenvolvimento da pesquisa. Inicialmente
pontua-se sobre a etapa 1, com critérios de inclusdo e exclusdo e instrumentos de avaliacéo.
Apos, trata-se da etapa 2, com critérios de elegibilidade, instrumentos de avaliagdo, protocolo

de intervencéo e seguimento.
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5.5 Fluxograma da pesquisa

01 paciente excluido

Critérios de Inclusio: - Critério 3

1) >18 anos
2) Hemodiélise cronica
3) Concordancia TCLE
Critérios de Excluséo:
1) Hemodialise urgéncia
2) Delirium
3) Condicdes clinicas incompativeis com
entrevista

Critérios de Incluséo
1) HDRSI17>11
Critérios de Excluséo
1) Indicagdo PQ de internacdo
2) Comorbidade PQ
3) Dg. Neuroldgicas ou neoplasias em
atividade
4) Ideacdo suicida
5) Delirium
6) Dialise de urgéncia

Estudo transversal
n=81
Perfil sociodemografico + Awv. clinica-laboratorial + HAD

ﬂ HAD>7 - N=56

HDRS17

HDRS>11 - n=8

Critérios de Elegibilidade (n=8)
TO: MOCA + Escala de ansiedade de Hamilton

U

Intervengdo ETCC (n=8)
Céatodo: CPFDLD Anodo: CPFDLE
10 sessbes de 20°em dias alternados

Corrente de 2mA - area 25cm?

U

Apds cada sessdo de ETCC: Escala de efeito adversos
T1: MOCA+ HDRS17 + Escala de ansiedade de Hamilton

Seguimento 01 més

T2: MOCA+ HDRS17 + Escala de ansiedade de Hamilton




6 RESULTADOS

6.1 Estudo transversal

Um total de 82 pacientes esta inserido no programa de hemodialise estudado. Destes,
apenas um paciente foi excluido por apresentar intensa dispneia e indisposi¢cdo no momento

em que seria realizada a entrevista.

Os dados sociodemogréficos sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados sociodemograficos de 81 pacientes com DRC em hemodialise

Variavel N (%)

Cor da pele

Branca 47 (58,02)
Negra 09 (11,11)
Parda 25 (30,86)

Estado Civil

Solteiro 29 (35,80)
Casado 35 (43,21)
Amasiado 05 (06,17)
Viavo 03 (03,70)

Divorciado 09 (11,11)
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1° grau completo 04 (04,94)
2° grau incompleto 11 (13,58)
2° grau completo 19 (26,46)
Superior incompleto 04 (04,91)
Superior completo 06 (07,41)
Ocupacéo

Estudante 02 (02,47)
Autdnomo 11 (13,58)
Aposentado 13 (16,05)
Nao trabalha e recebe beneficio 40 (49,38)
Nao trabalha e ndo recebe beneficio 14 (17,28)
Nunca trabalhou e/ou estudou 01 (01,23)
Renda mensal

Até 01 salario minimo 12 (14,81)
01 a 05 salarios minimos 31 (38,27)
05 a 10 salarios minimos 09 (11,11)
Mais que 10 salérios 05 (06,17)
Nao especificado 23 (28,40)

Fonte: Estudo realizadao pela autora da pesquisa.

Com relacdo ao tempo de hemodidlise, a maior parte dos pacientes (30,8%) fazia o
procedimento no periodo de 06 meses a 18 meses; 14,8% ha menos de 06 meses, 20,9% de 18
a 36 meses, 19,7% de 03 a 06 anos e 13,5% ha mais de 06 anos.

Uma parcela da amostra (12,3%) ja havia sido submetida ao transplante renal em
algum momento do tratamento. Com relacdo a inscricdo na fila de transplante renal, a
distribuicdo entre os grupos foi bastante semelhante, estando 51,8% inscritos. A maior parte
da amostra desenvolve suas atividades de vida didria sem a necessidade de um cuidador
(91,3%). O numero de internacdes apresentou média de 02 (duas) ao longo da vida (+-1,5),

variando de 0 a 5.

No que diz respeito a etiologia da doenca renal 60,4% néo tinham especificacéo,
18,5% eram devido & hipertenséo arterial sistémica, 11,1% devido a glomerulonefrite crénica
e 9,8% de etiologia diabética. A maior parte dos entrevistados apresentava alguma

comorbidade clinica (93,8%), sendo a principal a hipertensdo arterial sisttmica (53 %),
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seguida pela associagdo de hipertenséo e diabetes (18,5%), diabetes melitus (3%). Apenas
3,7% da amostra ndo apresentavam comorbidades especificadas.

Com relacdo ao tratamento com eritropoetina, 92,5% da amostra recebiam a

medicacdo durante a hemodialise.

As variantes laboratoriais analisadas demonstraram que a maior parte dos pacientes
tinha algum grau de anemia (77,7%); hipoalbuminemia foi visto em apenas 7,4% (3,7% sem
especificacdo); hiperparatireoidismo foi identificado em 35,8% dos pacientes (13,5% ndo
tinham especificacdes); os distdrbios hidroeletroliticos estavam presentes de maneira bastante

semelhante entre os pacientes (49,3% apresentavam algum distarbio hidroeletrolitico).

A avaliacdo de delirium foi realizada por meio de avaliacdo psiquiatrica e entrevista
clinica em todos os pacientes em tratamento, por ser um critério de exclusdo do trabalho: um

paciente foi excluido da amostra por apresentar-se em delirium hipoativo.

O ndmero de medicacGes em uso teve média de 8,5 (+- 4,2), variando de 0 a 17
medicamentos. A pontuacdo na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo teve como média
para depressdo 5,4 (+-4,3), variando de 0 a 17 e para ansiedade a média foi de 5,4 (+-4),
variando de 0 a 18. Dos 81 pacientes avaliados, 19 pacientes apresentaram pontuacdo na
escala compativel com episodio depressivo provavel (23,4%); 17 pacientes pontuaram para

presenca de provavel transtorno ansioso (20,9%).

Nenhuma variavel clinico-laboratorial analisada foi preditora de sintomas depressivos.
Com relacdo aos sintomas ansiosos, as varidveis sociodemograficas e clinica-laboratoriais
preditoras de sintomas ansiosos foram a presenca de um cuidador (p=0,01; IC: 0,08 a 0,7) e 0

estado civil (p=0,009; IC: 0,114 a 0,759), conforme pode ser visto nas tabelas 4 e 5 a seguir.

Tabela 4 - Regressao logistica adotando como variavel dependente a presenca de sintomas
depressivos e como varidveis independentes as variaveis sociodemograficas e clinica-

laboratoriais de 81 pacientes com DRC em hemodialise.

Variaveis Demograficas p IC (95%)

Sexo 0,404 -0,110a 0,271
Cor da pele 0,213 -0,117 a 0,026
Naturalidade 0,930 -0,188 a 0,205

Estado civil 0,206 -0,185 a 0,033
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Escolaridade 0,846 -0,052 a 0,063
Ocupacao 0,193 -0,111 a2 0,022
Variaveis Clinicas p IC (95%)
Tempo de hemodialise 0,792 -0,090 a 0,069
Fila de transplante 0,342 -0,297 a 0,104
Jéa fez transplante 0,440 -0,420a 0,184
Cuidador 0,101 -0,057 a 0,630
Numero de hsopitalizacdes 0,979 -0,063 a 0,065
Causa doenca renal 0,129 -0,008 a 0,153
Comorbidade 0,137 -0,115a 0,016
Variaveis Laboratoriais p IC (95%)
Tratamento com eritropoetina 0,098 -0,711a 0,061
Hiperparatireoidismo 0,886 -0,157 a 0,136
Anemia 0,821 -0,211 a 0,265
Hipoalbuminemia 0,863 -0,275a 0,328
Disturbio Hidroelétrolitico 0,296 -0,09 20,313

Fonte: Estudo realizadao pela autora da pesquisa.

Tabela 5 - Regressdo logistica adotando como varidvel dependente a presenca de sintomas

ansiosos e como variaveis independentes as variaveis sociodemogréficas e clinica-

laboratoriais de 81 pacientes com DRC em hemodialise

Variaveis Demogréficas p IC (95%)
Sexo 0,169 -0,310 a 0,055
Cor da pele 0,604 -0,139a 0,238
Naturalidade 0,994 -0,272 a 0,274
Estado civil 0,009 0,114 a 0,759
Escolaridade 0,484 -0,080 a 0,038
Ocupacéao 0,529 -0,086 a 0,044
Variaveis Clinicas p IC (95%)
Tempo de hemodialise 0,743 -0,063 a 0,081
Fila de transplante 0,441 -0,117 a 0,267
Ja fez transplante 0,875 -0,267 a 0,313
Cuidador 0,016 0,079a0,730
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NUmero de hsopitalizacdes 0,509 -0,081 a 0,041
Causa doenca renal 0,425 -0,091 a 0,039
Comorbidade 0,137 -0,213 a2 0,221
Variaveis Laboratoriais p IC (95%)

Tratamento com eritropoetina 0,501 -0,479 a 0,236
Hiperparatireoidismo 0,168 -0,231a 0,041
Anemia 0,071 -0,424 a 0,017
Hipoalbuminemia 0,181 -0,090 a 0,469
Disturbio Hidroelétrolitico 0,871 -0,174 a 0,205

Fonte: Estudo realizado pela autora da pesquisa.

6.2 Ensaio clinico aberto

Um total de 08 pacientes preencheram os critérios de elegibilidade (75% de mulheres,
média de idade 54 + 14,9 anos).

A tabela a seguir descreve os dados sociodemograficos de cada um dos individuos

participantes desse estudo:

Tabela 6 - Dados sociodemograficos dos pacientes elegiveis ao ensaio clinico aberto.

Paciente ldade Sexo Estado N° Naturalidade Ocupacdo Anos Renda N°

civil  filhos estudo Salario pessoas

minimo moram

na casa
1 54 F 4 5 Fora de SP 8 4 1 3
2 39 F 1 2 Fora de SP 7 4 1 3
3 65 F 2 3 Fora de SP 2 4 4 3
4 61 F 2 5 Fora de SP 5 5 1 4
5 50 F 4 9 Séo Paulo 5 5 1 11
6 79 M 2 5 Fora de SP 3 3 1 5
7 53 M 2 2 Séo Paulo 8 8 1 2
8 31 F 1 0 Sao Paulo 7 16 2 5

Fonte: Estudo realizado pela autora da pesquisa.

Legenda:
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F: sexo feminino; M: sexo masculino; Estado civil: 1. nunca foi casado, 2. casado, 3. amasiado, 4. vilvo, 5.
divorciado; Ocupagéo:1. Estudante, 2. Assalariado, 3.autbnomo, 4.desempregado, 5.aposentado, 6.néo trabalha,

mas recebe beneficio, 7. N&do trabalha e nem recebe beneficio, 8. Atividades domésticas.

Os dados clinico-laboratoriais dos oito pacientes elegiveis estdo descritos nas tabelas

abaixo:

Tabela 7- Dados clinicos dos pacientes elegiveis ao ensaio clinico aberto.

Paciente  Tempo de Fila de Ja fez Presenca N° de Causa
Hemodialise Transplante Transplante de hospitaliza¢Ges/ultimo de Comorbidades
Cuidador ano DRC
(anos)

1 3 Sim Nao Sim 5 2 3
2 4 Sim Nao Nao 2 1 1
3 5 Sim Né&o Né&o 3 3 1
4 3 Sim Nao Nao 4 1 1
5 1 Nao Nao Nao 1 1 1
6 3 Sim Né&o Sim 3 3 2
7 3 Né&o Né&o Né&o 4 3 2
8 4 Sim Nao Nao 1 4 3

Fonte: Estudo realizado pela autora da pesquisa.

Legenda: Causas da DRC: 1. Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS), 2. Diabetes Melitus (DM), 3. Néo
especificado, 4. Lupus Eritematoso Sistémico (LES); Comorbidades: 1. HAS, 2. Associagdo HAS e DM, 3.

Qutras.
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Tabela 8 - Dados laboratoriais dos pacientes elegiveis ao ensaio clinico aberto.

Paciente  Tratamento  Hiperparatireoidismo  Anemia  Hipoalbuminemia Disturbio Delirium Ne°
com Hidroelétrolitico medicagdes
Eritropoetina de uso
continuo
1 Sim Né&o Sim Né&o Sim Né&o 7
2 Sim Sim Né&o Né&o Né&o Né&o 11
3 Sim Né&o Sim Né&o Né&o Né&o 14
4 Sim Sim Sim Né&o Sim Né&o 10
5 Né&o Sim Sim Sim Né&o Né&o ND
6 Sim Néo Né&o Né&o Sim Né&o ND
7 Sim Sim Sim Né&o Né&o Né&o 12
8 Sim Né&o Sim Né&o Sim Né&o 11

Fonte: Estudo realizado pela autora da pesquisa.
Legenda:

NUmero de medicagdes de uso continuo: ND: ndo descrito.

A avaliacdo de linha de base mostrou uma Escala de Hamilton para Avaliacdo de
Depressao (HDRS-17) com pontuacdo média de 17,5 (z 5,39), enquanto a Escala de Hamilton

para Avaliacdo de Ansiedade apresentou escore médio inicial de 13,5 (x 7,27).

Apbs o término do tratamento, HRSD = —17 as pontuag¢des cairam 9,87 (£ 5,6) pontos
(t7 = 4,90; P = 0,0017), e os escores do HRSD-17 permaneceram estaveis durante 01 més de

follow-up (t7 = 1,16; P = 0,288). Os resultados estdo apresentados no grafico 4, a seguir.
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Gréfico 4 - Escala de Hamilton para avaliacdo de depressdo em TO (antes da intevrencdo), T1

(apos a intervencao) e T2 (seguimento de 01 més).
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Fonte: Resultado do estudo realizado pela autora da pesquisa.

A andlise exploratéria também mostrou uma reducdo significativa dos sintomas de
ansiedade (alteracdo média de 5,12 + 1,94; t7 = 2,64; P = 0,03), conforme avaliado pela
Escala de Hamilton para Avaliacdo de Ansiedade. A melhoria foi também sustentada durante
0 seguimento (t7 = 1,67; P = 0,137). Os resultados podem ser vistos no gréafico 5:

Gréafico 5 - Escala de Hamilton para avaliacdo de ansiedade em TO (antes da

intevrencdo), T1 (ap6s a intervencdo) e T2 (seguimento de 01 més).
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Fonte: Resultado do estudo realizado pela autora da pesquisa.

Quanto as possiveis variaveis clinicas e demograficas, foram realizadas varias
regressdes para verificar a influéncia de aspectos clinicos (diagndstico clinico, tempo em
protocolo de hemodilise, nimero de comorbidades, hitsoria psiquiatrica) e demograficos
(sexo, renda, educacdo) e ndo foi evidenciada nenhuma varidvel relacionada ao desfecho
primario.

Finalmente foi apliacada a escala de efeitos adversos no final de cada sessdo de
estimulagdo ndo invasiva cerebral. Ndo houve efeitos adversos graves. Todos 0s pacientes
descreveram formigamento transitorio leve sob o local do eletrodo durante a estimula¢do, com
correlacdo certa com o procedimento. Uma Unica paciente apresentou vermelhidao local na
regido em que se colocam os eletrodos, com correlacdo certa com o procedimento e com

resolugdo espontanea no periodo de quatro dias. N&o houve desisténcia durante o estudo.
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7 DISCUSSAO

Em nosso estudo foi possivel avaliar a prevaléncia de sintomas ansiosos e depressivos
em pacientes submetidos a hemodialise cronica, bem como associa-los a variaveis
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Além disso, avaliamos os possiveis efeitos da ETCC

sobre sintomas depressivos e ansiosos nos pacientes em terapia de substituicdo renal.

Sabe-se que DRC tem se tornado uma doenga cada vez mais prevalente em
decorréncia, dentre outros fatores, do aumento da expectativa de vida, do aumento da
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica e diabetes. A DRC acarreta, ao seu portador, uma
mudanga em suas prioridades de vida, uma vez que leva a mudangas fisicas, sociais, laborais,
entre outras. A hemodiélise, por sua vez, € um tratamento crénico e doloroso, que exige

adaptacdes na rotina do paciente e influencia na sua qualidade de vida.

Nesse contexto, o cuidado com a manutencdo da qualidade de vida deve ser uma
prioridade no tratamento, uma vez que estd relacionada ao progndstico e sobrevida do
paciente. A avaliacdo da presenca de doencas neuropsiquiatricas para posterior abordagem

terapéutica constitui-se uma medida relevante. (Finger et al, 2011).

O TDM é o transtorno mental mais diagnosticado nos pacientes portadores de doencas
clinicas (Makara-Studzinska; Koslak, 2011). A maior parte dos estudos sobre doenca
psiquiatrica nos DRC é focada no TDM. A depressdo nesses pacientes esta associada a um
maior risco de desfechos desfavoraveis, tais como 0 aumento da mortalidade, hospitalizacGes,
pior aderéncia ao tratamento e queda na qualidade de vida. (Palmer et al, 2013). N&o se sabe
0s motivos pelos quais 0 TDM se associa ao aumento da mortalidade, porém questiona-se a
participacdo do aumento da agregacdo plaquetéria, redugcdo do autocuidado, desnutricdo,
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, desregulacdes endocrinas e imunologicas.
N&o obstante os fatores supracitados, as estimativas de suicidio em pacientes com DRC em
tratamento hemodialitico variam amplamente, a depender de se considerar o comportamento
de ndo adesdo a dieta, medicac0es, falta as sessdes e abandono de tratamento, como tentativas
de suicidio. Caso esses comportamentos sejam considerados, as taxas de tentativa de sucidiio
chegam a ser tdo altas quanto 400 vezes a da popualagdo geral (10 suicidio por 100.000

habitantes, em média). (Moura Junior et al, 2008).

A deciséo de interromper o tratamento dialitico também parece estar influenciada pelo
TDM. (Almeida, 2005).
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Diante disso, destaca-se a relevancia de estudos que abordem a interface entre
psiquiatria e tratamento hemodialitico, como no presente trabalho. Além disso, ressalta-se a
importancia do diagnostico precoce da comorbidade psiquiatrica e inicio do tratamento

adequado.

Neste estudo, considerando-se a presenca de TDM e sua associacdo com as variaveis
sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais, ndo houve associacdo significativa, i.e, a
interferéncia das variaveis supracitadas nao é expressiva sobre a presencga ou ndo de depressdo
qguando analisadas isoladamente, tendo em vista, provavelmente, a pequena amostragem de

cada uma das categorizacgdes.

A prevaléncia de doencas psiquiatricas nos portadores de DRC néo é bem estabelecida
na literatura. Alguns estudos estimam estes dados, porém, estes resultados devem estar
subestimados, visto que 0s pacientes poucas vezes procuram um psiquiatra para atendimento.
Nesse contexto, o presente estudo foi realizado no proprio setting dialitico, o0 que possibilita
uma estimativa mais adequada da prevaléncia de doencas psiquiatricas. A prevaléncia de
sintomas depressivos compativeis com episodio depressivo no presente estudo foi de 24,69%
que é semelhante a encontrada em outros estudos disponiveis. (Palmer et al 2013; Cohen et.
al, 2007).

J& a ansiedade tem sido uma doenca psiquiatrica pouco estudada em pacientes com
terapia de substituicdo renal; tendo poucos estudos disponiveis sobre sua prevaléncia em
pacientes hemodialiticos. Em nosso estudo, a prevaléncia de sintomas ansiosos compativeis
com transtornos de ansiedade foi de 21%, menor que as disponiveis em outros estudos
(Moura Junior 2006; Cukor, 2008). Este resultado pode ser devido ao fato de a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdao nao ser tdo sensivel para o screening de ansiedade em
pacientes dialiticos; por isso ressaltamos a necessidade de desenvolvimento de instrumentos

mais efetivos, especialmente para quadros ansiosos neste tipo de populacéo.

Observamos também uma associacdo positiva entre o transtorno de ansiedade, a
presenca de cuidador e o estado civil. Assim, pacientes com necessidade de receber ajuda de
cuidadores para suas atividades cotidianas e pacientes solteiros apresentavam maior

prevaléncia de sintomas ansiosos.

Nenhuma outra variavel clinica ou laboratorial associou-se ao desfecho depressdo ou

ansiedade. No entanto, € fundamental apontarmos que a pequena populagdo observada pode
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determinar prejuizo na andlise estatistica, levando a dificuldade na generalizagdo dos
resultados e no poder dos testes de associacéo.

Com relacdo ao tratamento proposto em nosso estudo, com o0 uso da estimulacdo
elétrica por corrente continua para o tratamento do TDM, totalizando 10 sessdes, observamos
uma melhora dos sintomas ansiosos e depressivos apds 0 término do tratamento, que se
manteve em um periodo de follow-up de um més. Vale ressaltar que as sessdes de ETCC
foram realizadas concomitantes & hemodialise e ndo observamos nenhum prejuizo no
tratamento substitutivo renal e/ou estimulacdo cerebral.  As varidveis clinicas e
sociodemograficas ndo tiveram relacdo com o desfecho priméario. O efeito colateral descrito
por todos os participantes foi a parestesia no local do eletrodo durante a sesséo, com melhora
imediatamente apds o término da sessdo; apenas uma paciente apresentou hiperemia no local

da estimulacdo, com resolucdo espontanea ap6s quatro dias.

Os resultados desse estudo indicam um possivel beneficio da ETCC para sintomas
depressivos em pacientes submetidos a hemodialise, com poucos efeitos colaterais e

seguranca.
Entretanto, o estudo também apresenta algumas limitagdes, tais como:

a. O trabalho foi conduzido com pacientes provenientes de um Unico servigo de
hemodialise, o que dificulta a possibilidade de generalizacdo de seus resultados
para outras realidades.

b. O tamanho da amostra é pequeno, de modo que os resultados podem sofrer
influéncia desse fator.

C. O presente estudo € aberto, sem um grupo de controle, de tal forma que ndo se
pode desconsiderar o efeito placebo.

d. O curto periodo de seguimento.

Para o proximo trabalho do grupo, temos como objetivo 0 desenvolvimento de um

grupo controle e de um maior nimero de participantes.
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8 CONCLUSAO

Os transtornos neuropsiquiatricos associados a doenca renal podem tomar formas
diversas de acordo com a historia natural da doenca. Sintomas depressivos e ansiosos estdo
entre as comorbidades mais comuns de pacientes em estagios terminais de doenca renal. A
complexa interacdo entre doenca renal cronica, depresséo e ansiedade é intima e dinamica,
incluindo fatores socioecondmicos, estilo de vida e de comportamento restrito, perdas
decorrentes da doenca (autoimagem, identidade) além de funcBes bioldgicas (inflamagéo,
imunidade) e sintomas somaticos. Apesar da alta morbidade associada, os quadros ainda
persistem subdiagnosticados e subtratados. Ressalta-se a importancia de a equipe de
nefrologia estar atenta as manifestagdes psiquiatricas em pacientes com doenca renal crénica,
de forma a realizar o diagndstico precoce. Este € o primeiro passo para desenvolver
prioridades no cuidado e, consequentemente, melhorar a adesdo ao tratamento e qualidade de

vida do usuario.

O tratamento do TDM em pacientes com DRC ainda € um desafio, uma vez que faltam
na literatura estudos adequadamente controlados que apoiem ou refutem a eficacia de

determinada estratégia psicofarmacolégica.

Neste cenario, a neuromodulacéo néo invasiva, tal como a estimulacdo transcraniana
por corrente continua, pode ser uma alternativa ao tratamento. Apresenta como vantagem o
fato de ser uma técnica ausente de efeitos colaterais, com a possibilidade de substituicdo de

psicofarmacos em pacientes que ndo podem ou ndo toleram o uso de remédios.

O tratamento proposto nesse trabalho, com o uso de estimulagdo transcraniana por
corrente continua para o tratamento de TDM em pacientes com DRC em hemodialise,
demonstrou bons resultados no que tange a melhora dos sintomas depressivos, com seguranca
e na auséncia de efeitos adversos importantes. Tem-se como perspectiva futura o
desenvolvimento de outros estudos neste cendrio, tais como ensaios clinicos controlados, para
estabelecer a real relevancia clinica desta estratégia terapéutica no tratamento do TDM nesta

populagéo.
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Anexo 2- Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

Disponivel em

http://www.scielo.br/scielo.php?pid=50034-70942007000100006&script=sci_abstract&ting=pt

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:

3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1()De vez em quando

0( ) Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0( ) Sim, do mesmo jeito que antes

1() Ndo tanto quanto antes

2()S6 um pouco

3()Ja ndo sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecer:

3 () Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas ndo tao forte

1()Um pouce, mas isso ndo me preocupa

0( ) Ndo sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0( ) Do mesmo jeito que antes

1( ) Atualmente um pouco menos

2( ) Atualmente bem menos

3( ) Ndo consigo mais

A 5) Estou com a cabeca cheia de preocupagdes:

3( ) A maior parte do tempo

2( ) Boa parte do tempo

1() De vez em guando

0( ) Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:

3( ) Nunca

2( ) Poucas vezes

1( ) Muitas vezes

0( ) A maior parte do tempo

A7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
0( ) Sim, quase sempre

1( ) Muitas vezes

2( ) Poucas vezes

3()Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3() Quase sempre

2() Muitas vezes

1{)De vez em quando

0() Nunca

A 9) Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na Pontos de cortes
barriga ou um aperto no estémago: (Zigmond e

0{)Nunca Snaith) :

1() De vez em quando * Ansiedade:

2() Muitas vezes sem ansiedade de 0 a 8.
3() Quase sempre Com ansiedadez 9.

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia: » Depressdo: s

3() Completamente em depressdode 0 a 8.

2 () Niio estou mais me cuidando como deveria Com depressaoz 9.
1{) Talvez ndo tanto quanto antes

0{) Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado

em lugar nenhum;

3{) Sim, demais

2() Bastante

1{)Um pouco

0( ) Niio me sinto assim

D 12 Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
0{) Do mesmo jeito que antes

1{)Um pouco menos do que antes

2 () Bem menos do que antes

3() Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensagdo de entrar em panico:

3() A quase todo momento
2() Vérias vezes Marcolino, JAM et.al 2007

Rev Bras Anestesiol

1() De vez em quando
0( ) Ndo sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televisdo, de ridio ou quando leio alguma coisa:

0() Quase sempre

1() Vdrias vezes

2() Poucas vezes

3() Quase nunca
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) MNome:_ Data de nascimento: L[ __
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: [ /
Sexo: ldade:
VISUDESPACIAL / EXECUTIVA Copiar Desenhar um RELIleU @
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
: Fim ".‘
Inicio
Contorno  MWameros Ponteiros —5
3
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igrejia Margarida |Vermeho|
O sujeilo de repeti-la, - e
faga duas tentativas o :;:t -
Evocar apde 5 minutos 2 tertativa
Leia a seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
{1 ndmer o por segunda) 0 sujeito deve repetir a seqidncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeio deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A", Hio se atribvem pontos se = 2 emmos.
[ ] FEACMNAAJKLEAFAKDEAAAJAMOFAARB N
Subtragdo de 7 comegandopeio 100 [ ] 93 [ ] 8 [ ] [ 1 2 [ ]85
4 ou 5 subtraghes coretas: 3 pontos; 2 ou J cometss 2 portos; 1 cometa 1 ponto; 0 cometa 0 ponto
LINGUAGEM Repeti: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemn serd ajdado hope. [ ] Safé quando o cachomo esta na sala. [ ] —!2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H = 11 palavras) 1
AB gTRﬂ';ElD Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ l relogio - régua 2
EVOCACAD De d - -
TARDIA .::I:.I:::-' Rosto Veludo lgreja Margarida |Vermeho Pontssgso 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Apenas para
Pista de categoria = ¥
SEM PISTAS
Lol Pista de miltipla escoha
0 A llnilmnﬁ[]m[]nnu []Dudam[]uml[]cmaﬂe i3]
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 730
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmenito ::m’:d':: R
Paulo Henrigue Ferreira Bertolucei - José Roberto Wajman vy

{UNIFESP -SP 2007)
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Anexo 4- Escala de Hamilton para Avaliacéo de Depressdo (HDRS-17)

Projeto SELECT-TDCS
CEP-HU/USP: 873/08
SISNEP CAAE: 0083.0.198.000-08

DATA:....[....]/.....

47

ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIACAO DE DEPRESSAO

Instrucdes: Em cada item escolha o escore que melhor caracteriza o paciente na altima
semana. Assinale sua opgdo no espacgo apropriado ( ). Essa escala se baseia no julgamento
do proprio paciente a ndo ser nas questoes 8, 9 e 10 em que se baseia no
comportamento observado durante a entrevista!

1. Humor deprimido (tristeza, desesperanca,
desamparo, menos valia)

0 ( ) Ausente.

1 () Sentimentos sdo relatados somente se
perguntados.

2 () Sentimentos sdo relatados espontaneamente
com palavras.

3 () Comunica estes sentimentos nao
verbalmente, ou seja, na expressao facial, postura,
voz e a tendéncia ao choro.

4 () Paciente comunica quase exclusivamente
esses sentimentos, espontaneamente, tanto em seu
relato verbal como na comunicagdo ndo verbal.

6. Insdnia terminal (final da madrugada)

0 ( ) Sem dificuldade.

1 ( ) Acorda no final da madrugada mas, volta a
dormir.

2 ( ) Nao consegue voltar a dormir se acordar no final
da madrugada ou sair da cama.

2. Sentimentos de culpa

0 ( ) Ausentes.

1 () Auto-recriminagdo; acha que decepcionou
outras pessoas.

2 ( ) Idéias de culpa ou ruminacdes sobre erros ou
acoes do passado.

3 () Acha que a doenga atual é um castigo;
delirios de culpa.

4 () Ouve vozes que acusam ou denunciam e/ou
tem alucinagdes visuais ameacadoras.

7. Trabalho e atividades

0 ( ) Sem dificuldades.

1 ( ) Pensamentos e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza relacionados a atividades, trabalho
ou passatempos. ("Faz as coisas mas sem vontade”)

2 () Perda de interesse em atividades, passatempos
ou trabalho relatado diretamente pelo paciente ou
indiretamente, por meio de falta de iniciativa,
vacilacdo (sente que precisa se forcar para trabalhar
ou desenvolver atividades).

3 ( ) Redugdo do tempo gasto em atividades ou queda
de produtividade. Marque 3 se ndo ocupa pelo menos
trés horas/dia em atividades (trabalho ou
passatempos), exceto as de rotina.

4 () parou de trabalhar devido a depressao.

Marque 4 se o paciente ndo desenvolve atividades
além das de rotina ou deixa de executd-las sem ajuda.

Suicidio

( ) Ausente.

( ) Acha que a vida ndo vale a pena.

( ) Gostaria de estar morto ou qualquer cogitacdo
sobre possivel morte para si mesmo.

3 ( ) Idéias ou gestos suicidas.

4 ( ) Tentativa de suicidio

Qualguer tentativa séria marque 4.

3.
0
1
2

8. Retardo (lentificacao do pensamento e
discurso, dificuldade de concentragao,
diminuicao da atividade motora)

0 ( ) Pensamento e discurso normal.

1 ( ) Discreta lentificagdo durante a entrevista.
2 () Obvia lentificacdo durante a entrevista.

3 () Entrevista dificil devido a lentid3o.

4 () Estupor.

4. Insdnia inicial

0 ( ) Sem dificuldade para iniciar o sono.

1 ( ) Queixa-se de dificuldade ocasional para
conciliar o sono, ou seja, mais que meia hora.

2 ( ) Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono
todas as noites.

Agitacgdo

( ) Nenhuma.

( ) Inquietude.

( ) Brinca com as maos ou cabelos, etc.

3 ( ) Movimenta-se, ndo consegue sentar-se quieto
durante a entrevista.

4 () Retorce as maos, roi unhas, puxa cabelos,
morde |abios.

9.
0
1
2

5. Insénia intermediaria

0 ( ) Sem dificuldades.

1 ( ) Queixa-se de ficar com inquietude e perturbacéo
durante a noite.

2 () Acorda durante a noite - qualquer saida da
cama marcar 2 (exceto para necessidades
fisioldgicas).

10. Ansiedade psiquica

0 ( ) Sem problemas.

1 ( ) Tensé&o e irritabilidade subjetivas.

2 () Preocupacdo excessiva com trivialidades.

3 ( ) Atitude apreensiva aparente na fisionomia ou
no discurso.

4 () Medos expressos espontaneamente.




Projeto SELECT-TDCS
CEP-HU/USP: 873/08
SISNEP CAAE: 0083.0.198.000-08

11. Ansiedade acompanhada de sintomas
somaticos (concomitantes fisiolégicos da
ansiedade: GI: boca seca, flatuléncia, indigestéo,
diarréia, colicas, eructacio; CV: palpitacio,
cefaléias. Resp.: hiperventilagio, suspiros,;
sudorese ter que urinar frequentemente)
“Durante um episddio de ansiedade, o(a) Sr(a)
costuma ter os sintomas...”

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Leve: Sintomas menores relatados quando
inquirido.

2 () Moderado: Paciente descreve espontaneamente
sintomas ndo incapacitantes.

3 () Grave: Maior numero e freqiiéncia que 2;
acompanhado de estresse subjetivo e prejudica o
funcionamento normal.

4 () Incapacitante: Numerosos sintomas, persistentes
ou incapacitantes na maior parte do tempo; atagues
de pénico.

12. Sintomas relacionados ao apetite e sistema
digestivo.

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Perda de apetite, mas come sem necessidade de
encorajamento. Peso no abdome.

2 ( ) Dificuldades para comer sem encorajamento
ou insisténcia e/ou necessita de laxantes ou
medicagdo constantemente para sintomas
gastrointestinais (como nausea, indigestio,
flatuléncia, constipacdo, etc).

13. Sintomas fisicos em geral

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Peso ou lassiddo em membros, costas ou cabecga
e/ou Dores nas costas, cabeca ou musculares e/ou
perda de energia e fatigabilidade.

2 ( ) Marque 2 para qualquer sintoma bem
definido.

14. Sintomas genitais (perda da libido, distdrbios
menstruais)

0 ( ) Ausentes ou informacéo insuficiente.

1 ( ) Leves: redugdo da libido ou desempenho sexual
insatisfatdrio; tensdo pré-menstrual leve.

2 () Graves: desinteresse ou impoténcia; tensdo
pré-menstrual grave.

15. Hipocondria
0 ( ) Ausente.
1 ( ) Auto-observacdo (corporal) aumentada.
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2 () Preocupacdo excessiva com a saude.
3 ( ) Queixas freglentes, pedidos de ajuda, etc.
4 () Delirio hipocondriaco.

16. Perda de peso (avalie A ou B)

A. De acordo com o paciente.

0 ( ) Nenhum.

1 ( ) Provavel emagrecimento associada a doenca
atual.

2 ( ) Perda de peso indubitavel (de acordo com o
paciente).

B. Com base em medidas semanais.

0 ( ) Menos de 0,5 Kg de perda de peso na semana.
1 ( ) Mais de 0,5 Kg de perda de peso na semana.
2 ( ) Mais de 1 Kg de perda de peso na semana.

17. Critica

0 ( ) Reconhece estar deprimido e doente ou ndo
estar deprimido esta semana.

1 ( ) Reconhece estar com sintomas de depressdo,
mas atribui estes sintomas a ma alimentacdo, ao
clima, ao excesso de trabalho, ao virus, a necessidade
de descanso, etc.

2 ( ) Nega estar com depresséo.
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Anexo 5- Escala

Protocolo N°.

de Hamilton para Avaliacdo de Ansiedade

ESCALA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON

Iniciais do paciente: Data: / /
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Instrugoes: Esta lista de verificagéo ¢ para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliagdo de cada paciente de acordo com o seu grau de
ansiedade e condigfio patologica. Preencha com o grau apropriado, na casela correspondente ao lado de cada item, na coluna a direita.

GRAUS: Nenhum =10; Leve=1;

Medio =2; Forte=3; Maximo =4

Humor Deprimido

N° ITEM COMPORTAMENTO GRAU
1
Humor Preocupacoes, previsdo do pior, antecipacdo temerosa, irritabilidade, etc.
Ansioso
2
Tenséo Sensagbes de tensdo, fadiga, reagdo de sobressalto, comove-se facilmente,
tremores, incapacidade para relaxar e agitacio.
3
Medos De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de multiddes, etc.
(avaliar qualquer um por intensidade e freqiiéncia de exposi¢ao).
4
Ins6nia Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e fadiga ao despertar,
sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.
5
Intelectual Dificuldade de concentragao, falhas de memodria, etc.
(cognitivo)
6

Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos, depressao, despertar precoce,
oscilagdo do humor, etc.

Comportamento na
Entrevista

7
Somatizacbes |Dores musculares, rigidez muscular, contragbes espasticas, contragdes involunta-
Motoras rias, ranger de dentes, voz insegura, etc.
8
Somatizagbes |Ondas de frio ou calor, sensagbes de fraqueza, visdo turva, sensagdo de picadas,
Sensoriais formigamento, cdimbras, dorméncias, sensagdes auditivas de tinidos, zumbidos, etc.
9
Sintomas Taquicardia, palpitagdes, dores toracicas, sensagao de desmaio, sensacado de extra-
Cardiovasculares sistoles, latejamento dos vasos sanguineos, vertigens, batimentos irregulares, etc.
10
Sintomas SensagOes de opressdo ou constriccdo no térax, sensagbes de sufocamento ou
Respiratorios  |asfixia, suspiros, dispnéia, etc.
1
Sintomas Degluticao dificil, aerofagia, dispepsia, dores abdominais, ardéncia ou azia, dor pré
Gastrointestinais |ou pds-prandial, sensagdes de plenitude ou de vazio gastrico, nauseas, vomitos,
diarréia ou constipagio, pirose, meteorismo, nausea, vomitos, etc.
12
Sintomas Polaciuria, urgéncia da mic¢ao, amenorréia, menorragia, frigidez, erecao incompleta,
Geniturinarios  |ejaculagao precoce, impoténcia, diminuicao da libido, etc.
13
Sintomas Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese, maos molhadas, inquietagéo,
Autonémicos  ftensédo, dor de cabeca, pélos ericados, tonteiras, etc.
14

Tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a esmo, agitagdo das maos (tremores,
remexer, cacoetes) franzir a testa e face tensa, engolir seco, arrotos, dilatagdo
upilar, sudacgao, respiragao suspirosa, palidez facial, pupilas dilatadas, etc.

ESCORE TOTAL:
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RESUMO

Kondo DRD. Efeito da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) sobre
sintomas depressivos de pacientes com doenca renal crénica em programa de hemodialise:
ensaio clinico aberto, Sdo Paulo; 2018. [Dissertacdo de Mestrado - Faculdade de Ciéncias

Médicas da Santa Casa de S&o Paulo].

O TDM é um dos transtornos prevalentes no mundo. Estima-se que a prevaléncia de
depressdo em pacientes com IRC seja superior a outras doengas cronicas e a da populacao
geral. O objetivo primario do estudo foi avaliar o efeito da ETCC sobre sintomas depressivos
em pacientes com episodio depressivo e DRC submetidos ao tratamento hemodialitico. Como
objetivos secundarios tém-se: ldentificar a prevaléncia de sintomas ansiosos e depressivos na
populacdo submetida & Hemodialise; Correlacionar as varidveis sociodemogréficas e clinico-
laboratoriais com os sintomas depressivos e ansiosos; Identificar a prevaléncia de TDM na
populacdo submetida a Hemodidlise. A primeira etapa do estudo constituiu-se em um estudo
transversal de prevaléncia, realizado no Setor de Hemodialise Cronica da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Sdo Paulo. Foram avaliados: perfil sociodemogréafico, dados de
Hemodialise e laboratoriais, avaliacdo psiquiatrica, avaliacdo dos sintomas depressivos e
ansiosos por meio da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo — Hospital Anxiety and
Depression Scale: HAD. A segunda etapa do estudo trata-se de um ensaio clinico aberto, fase
I, em que oito sujeitos foram analisados antes do procedimento, apds este e apds um més de
seguimento, com uso das escalas para sintomas clinicos de depressdao (HDRS-17), escala de
avaliagcdo de ansiedade de Hamilton e escala de avaliagdo da cogni¢do de Montreal (MoCA),
além da coleta de dados sociodemogréaficos. Para o procedimento de ETCC foram utilizados
dois eletrodos: catodo sobre a area correspondente ao CPFDL direito (F4); e o anodo sobre a
regido do CPFDL esquerdo (F3). A avaliagdo de linha de base mostrou uma escala de
avaliacdo de Hamilton para depressdéo (HDRS) com pontuacdo média de 17,5 (x 5,39),
enguanto o Inventario de Beck de Ansiedade apresentou escore médio inicial de 13,5 (£ 7,27).
Ap0s o término do tratamento, HDRS-17 as pontuacdes cairam 9,87 (+ 5,6) pontos (t7 = 4,90;
P = 0,0017), e os escores do HDRS-17 permaneceram estaveis durante 01 (um) més de
follow-up (t7 = 1,16; P = 0,288). A analise exploratoria mostrou uma redugéo significativa
dos sintomas de ansiedade (alteracdo media de 5,12 + 1,94; t7 = 2,64; P = 0,03), conforme
avaliado pelo Inventario de Beck de Ansiedade. Além disso, a melhoria foi sustentada durante

0 seguimento (t7 = 1,67; P = 0,137). O presente estudo sugere uma relacdo positiva entre o
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efeito de ETCC e a melhora dos sintomas depressivos em pacientes com doenga renal cronica

em Hemodialise.

Palavras- chave: ETCC, depressao, ansiedade, doenca renal crénica, hemodialise.
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ABSTRACT

Kondo DRD. Effect of Transcranial Direct-Current Stimulation (tDCS) on depressive
symptoms of patients with chronic kidney disease in hemodialysis program: open clinical
trial, Sdo Paulo; 2018. [Master's Dissertation - College of Medical Sciences of Santa Casa de

Séo Paulo].

MDD is one of the most prevalent disorders in the world. It is estimated that the prevalence of
depression in patients with CRF is superior to other chronic diseases and to the general
population. The aim of the study was to evaluate the effect of tDCS on depressive symptoms
in patients with depressive episode and CKD who are submitted to hemodialysis treatment.
Other objectives were: To identify the prevalence of anxious and depressive symptoms in the
population submitted to Hemodialysis; To correlate sociodemographic and clinical-laboratory
variables with depressive and anxious symptoms; To identify the prevalence of MDD in the
population submitted to Hemodialysis. The first stage of the study was a cross-sectional study
conducted in the Chronic Hemodialysis Sector of the Santa Casa de Misericérdia of S&o
Paulo. The following issues were evaluated: sociodemographic profile, Hemodialysis and
laboratory data, psychiatric evaluation, evaluation of depressive and anxious symptoms with
the Hospital Anxiety and Depression Scale - HAD. The second stage of the study is an open
clinical trial, phase I, in which eight individuals were analyzed before the proceedings and
before and after the first month of follow-up, using the scales for clinical symptoms of
depression (HDRS-17), Hamilton Depression Rating Scale, and Montreal Cognitive
Assessment scale (MoCA), as well as the collection of sociodemographic data. Two
electrodes were used for the tDCS procedure: cathode over the area corresponding to the right
DLPFC (F4); and the anode over the left DLPFC region (F3). The baseline assessment
showed a Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) with an average score of 17.5 (+ 5.39),
while the Beck Anxiety Inventory had an average score of 13.5 (x 7, 27). After the end of the
treatment, HDRS-17 scores fell down 9.87 (x 5.6) points (t7 = 4.90, P = 0.0017), and HDRS-
17 scores remained stable for 1 (one) follow-up month (t7 = 1.16, P = 0.288). The exploratory
analysis showed a significant reduction of anxiety symptoms (average change of 5.12 + 1.94,
t7 = 2.64, P = 0.03), as assessed by the Beck Anxiety Inventory. In addition, improvements
were sustained during the follow-up (t7 = 1.67, P = 0.137). The present study suggests a
positive relationship between the effect of tDCS and the improvement of depressive

symptoms in patients with chronic renal disease in Hemodialysis.



Keywords: tDCS, depression, anxiety, chronic kidney disease, hemodialysis.
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Apéndice 1-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Sr(a) foi selecionado(a) e estd sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada:
Efeito da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) sobre sintomas
depressivos de pacientes com doenca renal crénica em programa de hemodidlise: ensaio
clinico aberto. O estudo tem como objetivo: verificar o efeito da estimulacdo elétrica
transcraniana no tratamento de sintomas depressivos em pacientes que estejam em pProcesso
de dialise. Este € um estudo baseado em uma abordagem terapéutica. A pesquisa tera duracao
de 1 més para cada individuo a partir do momento da inclusdo na pesquisa. Suas respostas
serdo tratadas de forma andnima e confidencial, isto €, em nenhum momento sera divulgado o
seu nome em qualquer fase do estudo. Quando for necessario exemplificar determinada
situacdo, sua privacidade sera assegurada, uma vez que seu nome serd substituido de forma
aleatoria. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e 0s resultados

divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Sua participacdo € voluntéria, isto é, a qualquer momento vocé pode recusar-se a responder
qualquer pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus
dados, como também na que trabalha. Sua participacdo nesta pesquisa consistira em responder

as perguntas a serem realizadas sob a forma de questionarios e entrevistas médicas.

A estimulacgdo elétrica consiste na colocacao de 2 eletrodos préximos a regido da testa com o
uso de uma fita adesiva hipoalergénica. Aplica-se um estimulo elétrico indolor durante 30
minutos utilizando-se um aparelho especifico (tDCS - Neuroconn). Retiram-se os eletrodos,
sem maiores comemorativos. O processo € indolor e ndo possui contraindicacdes absolutas.

Todo procedimento seré feito na presenca de um médico habilitado para tanto.

Sr(a) ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras. Nao havera riscos de
qualquer natureza relacionada a sua participagdo. O beneficio relacionado a sua participagédo
sera de aumentar o conhecimento cientifico para a medicina. Sr(a) receberd uma cépia deste
termo onde consta o contato do pesquisador responsavel, e demais membros da equipe,
podendo tirar as suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer

momento. Desde ja agradecemos!
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Prof. Dr. Quirino Cordeiro Junior (Pesquisador Responsavel)
Fone: 3466-2100 (contato com Dr. Pedro Shiozawa)

E-mail: tratamento.santacasa@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Rua Santa Isabel, 305 - 4° andar - Santa Cecilia - CEP: 01221-0100 - Séo Paulo - SP

Contato
Telefones: (11) 2176-7689 / 2176-7688 - cepsc@santacasasp.org.br

Sao Paulo, de de 2015.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo
em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem

sofrer qualquer puni¢do ou constrangimento.

NOME:

RG:

FONE:

Sujeito da Pesquisa: (assinatura)



mailto:tratamento.santacasa@gmail.com
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Apéndice 2: Ficha de perfil sociodemogréfico: ensaio clinico aberto
Irmandade Sanra Casa de Misericordia de S&o Paulo
Departamento de Psiquiatria
Centro de Atencao Integrada a Saude Mental
Questionario Sociodemografico

IDENTIFICACAO

1. Protocolo n°:

2. Data de Preenchimento: [/

3.. Nome do paciente:

4. Endereco:

Complemento: Bairro:

CEP: Cidade: Estado:
Telefone: Telefone para contato:

5. Data de Nascimento: /[
6. Idade: anos
7. Sexo
1. Masculino
2. Feminino
8. Cor da pele:
1. Branco
2. Negro
3. Amarelo
4. Mulato

5. Outros

9. Naturalidade:

10. Tempo de residéncia em Séo Paulo: anos




11. Estado civil:

1. Nunca fui casado

2. Casado

3. Amasiado

4. Vilvo

5. Divorciado/separado

12. Escolaridade:

[EEN

. Analfabeto ( 0 anos)
2. 1° grau incompleto
3. 1° grau completo ( 8 anos)
4. 2° grau incompleto
5. 2° grau completo (11 anos)
6. Superior incompleto
7. Superior completo ( 15 anos)
13. Situagdo Ocupacional atual:
1. Estudante
2. Assalariado
3. Autdnomo
4. Desemprego (ultimo emprego ha menos de 1 ano)
5. Aposentado
6. Ndo trabalha, mas recebe beneficio.
7. Né&o trabalha e nem recebe beneficio
8. Atividades domésticas ( dona de casa)
9. Nunca trabalhou e/ou estudou

14. Namero de pessoas residentes na casa (inclui paciente):

15. NUmero de filhos:
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16. Numero de cOmodos na casa:

17. Renda mensal familiar: ( )1-2S.M.( )3-5SM( )6-10S.M.( ) >10S.M.

Dados da hemodialise:

18.Tempo de Hemodialise:

19. Esta na fila de transplante?: (1) Sim (2) Nao
20. Ja fez transplamte?: (1) Sim (2) Nao
21. Tem cuidador?: (1) Sim (2) Néo

22. Numero de hsopitaliza¢des no ultimo ano:

23. Causa da doenca renal: :

24. Comorbidades:

25. Tratamento com eritropoetina: (1) Sim (2) Nao
26. Hiperparatireoidismo: (1) Sim (2) Nao

27. Anemia: (1) Sim (2) Nao

28. Hipoalbuminemia: (1) Sim (2) Nao

29. Disturbios eletroliticos: (1) Sim (2) Nao

30. Delirium: (1) Sim (2) Néo

31. MedicacBes em uso:




Apéndice 3- Escala de efeitos adversos

Gravidade: 1- Ausente 2- Leve 3- Moderada 4- Grave

Relacao com ETCC: 1- Nao 2- Remota 3- Possivel 4- Provavel 5- Certo

ETCC: Gravidade ETCC
Cefaléia: 1 2 3 4 1 2 3 45
Dor de Pescogo: 1 2 3 4 1 2 3 45
Dor de Cabega: 1 2 3 4 1 2 3 45
Formigamento: 1 2 3 4 1 2 3 45
Zumbido: 1 2 3 4 1 2 3 45
Vermelhidao local: 1 2 3 4 1 2 3 45
Sonoléncia: 1 2 3 4 1 2 3 45

Dificuldade Concentrar: 1 2 3 4 1 2 3 4 5
Mudanga de humor: 1 2 3 4 1 2 3 4 5

Outros: 1 2 3 4 1 2 3 4 5



