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BRUNONI, A.R. Tratamento do transtorno depressivo maior com estimulagio
transcraniana por corrente continua: ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego, fatorial.
2012. 194 f. Tese (Doutorado) — Instituto de Psicologia, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2012.

Resumo do Estudo

A estimulag@o transcraniana por corrente continua (ETCC) € uma técnica ndo-invasiva de
estimulacdo cerebral que consiste na aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade através
de elétrodos colocados sobre a cabega, levando a efeitos neuromodulatorios e de neuroplasticidade.
Avaliamos o papel da ETCC no transtorno depressivo maior (TDM), uma condig¢do prevalente e
cronica, através de um ensaio clinico duplo-cego, 2 x 2 (fatorial), com uma intervengdo farmacoldgica
(sertralina 50mg/dia) e uma nao-farmacoldgica (ETCC), comparando, portanto a eficacia e seguranga
da ETCC ativa vs. “simulada”, vs. sertralina e da combinagdo ETCC/sertralina vs. demais. Dos 850
voluntarios iniciais, incluimos aqueles com depressdo moderada/grave, baixa ideacdo suicida, auséncia
de outras co-morbidades psiquiatricas e clinicas e que ndo usavam (ou aceitaram retirar) medicagdes
antidepressivas. Nao incluimos aqueles usando sertralina. Randomizamos os 120 participantes em 4
grupos: ETCC simulada/placebo (placebo), ETCC simulada/sertralina (sertralina), ETCC
ativa/placebo (ETCC), ETCC ativa/sertralina (tratamento combinado). A ETCC foi aplicada em
2mA/25c¢cm?, sendo o 4nodo e o catodo posicionados sobre as éareas correspondentes ao cortex
dorsolateral pré-frontal esquerdo e direito, respectivamente, por 30 minutos diarios, por dez dias
consecutivos, excluindo finais de semana. Apos este periodo, duas outras estimulagdes, em semanas
alternadas, foram realizadas até o fim do estudo (6* semana). A ETCC simulada foi realizada da
mesma maneira que a ETCC ativa, mas o aparelho era desligado apds 30 segundos iniciais. 103
participantes terminaram o estudo, sendo a analise estatistica por intencdo de tratamento. A escala de
depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) foi o desfecho primario. No inicio, os quatro grupos
eram semelhantes. Na 6* semana, o grupo tratamento combinado foi estatisticamente superior (p<0,01
para todas as comparagdes) aos grupos placebo (diferenga de 11,5 pontos, Intervalo de Confianga [IC]
95%= 6-17), sertralina (8,5 pontos, IC 95%= 2,9-14) ¢ ETCC (5,9 pontos, IC 95%= 0,36-11,43).
ETCC e sertralina ndo foram diferentes entre si (2,6 pontos, IC 95%=-2,9 a 8,1, p=0,35). Os resultados
medidos por outras escalas foram semelhantes. Apenas vermelhiddo na pele na regido da estimulagdo
foi um efeito adverso mais observado na ETCC ativa. Os grupos tiveram desempenho semelhante nos
testes cognitivos realizados, porém, de sete episodios de hipomania/mania, cinco foram no tratamento
combinado. Nos estudos auxiliares, a ETCC ndo levou a alteragdes na variabilidade da frequéncia
cardiaca (medida no inicio e ao fim do tratamento), também sugerindo seguranca da técnica. Além
disso, observamos uma interagdo entre o gene transportador da serotonina e a resposta & ETCC, sendo
que o alelo curto (s) associou-se a uma pior resposta. Ndo observamos interagdes com o polimorfismo
Val66Met do BDNF. Finalmente, no estudo de seguimento, dos 42 pacientes que receberam ETCC
quinzenal, por 3 meses, seguida de mensal, por 3 meses, a recaida foi de 47%. Em conjunto, os
resultados demonstram que, na depressdo aguda, a ETCC ativa ¢ superior a simulada, comparavel a
sertralina, ¢ o tratamento combinado, superior aos demais. Clinicamente, a ETCC poderia substituir
antidepressivos nos pacientes que ndo toleram, ndo podem ou ndo desejam toma-los, ou combinada a
estes, por exemplo, no tratamento de episodios graves.

Palavras-chave: depressdo, estimulacdo cerebral, estimulagdo elétrica, ensaio clinico controlado
randomizado, antidepressivos.



BRUNONI, A.R. Treatment of Major Depressive Disorder with transcranial direct
current stimulation: a double-blind, randomized, factorial trial. 2012. 194 f. Thesis
(Doctoral) — Instituto de Psicologia, Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2012.

Abstract

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive technique of brain stimulation that
applies a weak, direct electric current over one’s scalp through electrodes, leading to neuromodulatory
and neuroplastic effects. We evaluated the role of tDCS as a treatment for major depressive disorder
(MDD), a chronic, prevalent condition, through a double-blind, 2x2 (factorial) trial, with one
pharmacological (sertraline 50mg/day) and one non-pharmacological (tDCS) intervention; therefore
comparing the efficacy and safety of active vs. sham tDCS, vs. sertraline and the combination active
tDCS/sertraline vs. other interventions. Of 850 volunteers, we included only those with moderate-to-
severe depression, low suicidal ideation, absence of other psychiatric and medical comorbidities and
also those either not currently on antidepressants or using and agreeing to discontinue their use. We
did not enrol patients on sertraline. The 120 patients were randomized into 4 groups: tDCS
sham/placebo (placebo), tDCS sham/sertraline (sertraline), active tDCS/placebo (¢tDCS) and active
tDCS/sertraline (combined treatment). TDCS was applied at 2mA/25¢cm?, with the anode and the
cathode over the left and right dorsolateral prefrontal cortex, respectively, per 30 minutes daily, per 10
weekdays. Thereafter, tDCS was applied every other week, until the endpoint at 6 weeks (i.e., two
extra sessions). For sham tDCS, the device was turned off after 30 seconds of stimulation. We
performed an intention-to-treat analysis in the 103 patients who finished the study. The Montgomery-
Asberg depression rating scale (MADRS) was the primary outcome. The four groups were similar at
baseline. At week 6, the combined treatment group was significantly more effective (p<0.01 for all
comparisons) than placebo (mean difference of 11.5 points, 95% Confidence Interval [CI] =6-17),
sertraline (8.5 points, 95% CI=2.9-14) and tDCS (5.9 points, 95% CI=0.36-11.43). TDCS and
sertraline presented similar efficacy (2.6 points, 95% CI=-2.9 to 8.1, p=0.35). Other depression scales
yielded similar results. The only adverse effect significantly more observed in the active tDCS was
skin redness on the stimulated scalp region. The groups had similar performance in the cognitive
assessments; although 5 of 7 (hypo)manic episodes were in the combined treatment group. The
ancillary studies showed that tDCS treatment did not change heart rate variability (measured at
baseline and endpoint), further suggesting that the intervention is safe. Moreover, there was an
interaction between the short allele (s) of the serotonin transporter gene (5-HTTLPR) and lower tDCS
antidepressant response; no association was observed with the Val66Met BDNF genotypes and tDCS
response. Finally, we followed 42 patients for up to 24 weeks, performing tDCS sessions every other
week for 3 months and then each month per 3 months, with a relapse rate of 47%. Taken together,
these results showed that, for the acute depressive episode, active tDCS is more effective than sham,
as effective than sertraline, and less effective than the combined treatment, which is the most effective.
In clinical settings, tDCS could be either a substitutive treatment for antidepressants in patients that
cannot or would not use them, or as an augmentative treatment that, combined with antidepressants,
could boost clinical response in severe cases.

Keywords: depression; brain stimulation; electric stimulation; randomized, controlled clinical trial;
antidepressants.



SUMARIO

1. INTRODUCAQ.....ccsisrnssscnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 13
2. 0 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR......ocousmimisismsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnsns 16
2.1 IMPORTANCIA DO PROBLEMA..........osituusssmssssssesssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssss 17
2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E NOSOLOGIA......ccomermsmseessssssesssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssass 18
2.3 FISIOPATOLOGIA E ETIOPATOGENIA DA DEPRESSAOQ.........ccosutemmesmsesssssssssessssssssessssssens 19
2.4 TRATAMENTOS PARA O EPISODIO DEPRESSIVO - FASE AGUDA.........oucummermmesssesssesssesans 21
2.4 ] FARMACOTERAPIA.co.cuusessesssessessesssessessesssesssssssssessssssessessssssessssssessessssssessessssssesssssses sesssssses sebsssssss sesssessebssssse s s s s b s 21
A B30 7 X (0] o) (oY 26
2.4.2.1 EletrOCONVULISOTEIAPIA ciiuuerreerereerseesreesseeseessensseesesssesssessse e ssss s ssessessseessesssesssesssssssesssesssessessessssssesns 26
2.4.2.2 Estimulacao magnética tranSCraniana. ... eeereeresseessessesseessesssssssssessssssssesssssssssessasssssssssssssssssssssases 28
2.4.2.3 EStimulagao d€ NEIVO VAZ0.....coucureerereereereesessessessessesesssesssssssssssssssesssssessssssssssssssssessssssessessssasessessssenses 29
2.4.2.4 Estimulacao cerebral Profunda..... s ssssssssssees 30

2.4.3 PSICOTERAPIAS

2.5 TRATAMENTOS PARA O EPISODIO DEPRESSIVO - FASE DE CONTINUACAO E

MANUTENCAOQ........suuemruresresssessesssesssssssssessssssesssssssssssssessssssessssssessssssessssssessesssssessssessesssssesssssssesssssesssssssessssssens 32
3.1 ASPECTOS HISTORICOS........eoerueerunessssesssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 37
3.2 ASPECTOS TECNICOS...cuvuuceureuseressessessssssessessessessessssssessessessessessssssssssssessessesssssssassssssssssessessssssssssassasesses 40
3.3 MECANISMOS DE ACAQ.....ccocmmerrersessesssessssssesssessssssesssssssssssssssssessssssssssesssssssssssssssssessssssssssessssssessssssees 44
3.3.1 NEUROFISIOLOGIA MOTORAuusueueuesrereresssrsrerersssssssesssssssresesssssessesssssssssnsssssssssesssssssssnssssssresssssnsrssessssssssssssssssssenssssssnsssssssens 45
RIS T LN VYol ) o) VST 48
3.3.3 NEUROIMAGEM.uutuiuruisssissssesssssssssssssssas s sasssssssssssssassasssbassssesss essssasassasss esssssessssssssssssssssassessssessbesbesssssssssesassssssasanes 50
3.3.4 ESTUDOS EM ANIMAIS EXPERIMENTAIS.1esueseseuesesresssssesssseresssessssssssssssssssssnssessssssesssssssssssnssssesssssssnsssssssssessssssssssensssssssssnsasss 51
3.3.5 PrINCIPAIS DIFERENCAS ENTRE EMT E ETCCoiuiiceierecsresssess s s ssss s ssssssssssssssssssssssssssssssassessssesssssssseeas 54
3.4 SEGURANGA.......citssncssmsmssssssssssssss s isssss s sssms s s snss s s s sm s s a s s A SRR AR SRR AR R SRR R SRR R SRR ER SRR R 58
3.5 ETCC NO TD M. tiiotiisiesssssnsssssssssnssssssnssssssnssssssnsasssssssssssssasssssssnssssssnssssssssss sensassssnssssssnsansssnssassanssnsasssansan 60
3.5.1 MECANISMOS DE ACAO.ucuitiereisisessssesesssassssssessssssssssssssssssssassssassssasssssssssasssssssssssassssssssssssssssstssassssassssssssssasssssssssassasssssanes 60
3.5.2 ENSAIOS CLINICOS uveureusesessssessessssssssssessssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssassesssssessssasssssstsssessessssssssstsssssssastessestessasasssstente 62
LRSI T 1 1ol N (o N 67
4. DO METODO.....0ucomuerureensensenssenssssssssssssnssensssnssssssssssssnsssnsssnssssssssssssssssnsssnsssnssssasssssssnsssnsssnssssssssnsensenssnsn 70
4.1 INTRODUGAQ ...cvueruresessresssessesssesssssessssssessssssesssessssssessssssesssessssssessssssesssessssssessssssesssessesssessssssesssessessens 71
4.2 AVALIACAQ DA DEPRESSAQ.......ccuimrueesmesssessssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssessssesssssssssssassssaes 71
4,3 USO DE WASH-OUT ...eiiiiiemimmimmmsissmsssmissssssssssssssssssnssssssss sessssssssssssssss ssnssss seassse s sasssnssss ssnss smssns sansssnssns 73
4.4 CEGAMENTO DAS INTERVENC()ES FARMACOLOGICAS E NAO-FARMACOLOGICAS......... 73
4.5 RESPOSTA PLACEBO.....cciictuitrsersssssemsssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnssssssnsssssssssss snssnssssssassssssnssans 75
4,60 ATRITO.....cccctirerrersersssesssssesssssssssssssssssassssssnsasssssssssssssssssssnsassssssssassss amsssnssasssessassasssnssssssasssnssns sensssnssanssans 76
5.0BJETIVOS, SUJEITOS E METODOS....ccociuieesesesessasessessessnseasessesssssssensessessasensessassasssssssessassaseasessassases 78
5.1 RACIONAL E OBJETIVOS DO ESTUDO SELECT-TDCS......ccocummmmmmemmmmsmmmssssssmssssssssssssssssssssssns 79
5.2 SUJEITOS ..ooeeeercrecsecsessessessssssssssssssssssssessssssssssssssasesssssssnessssessss sesssssssnssassmesassessns sessessssmssassnssnssnssns sennes 81

5.2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE .vveuvtsesessesssesssesssssssasssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssessssasassessssssssssssssssseasssessssssssssssasassssasasss 81



5.2.2 ESTRATEGIAS DE RECRUTAMENTO . ce0etutsessssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssassssssnsssssassssssssassssssasstssassssssssssassssassssssassssssnas 82

5.2.3 ESTRATEGIAS DE ADERENCIAuuucuesseseessiesssressssssssessssssessssssssssssssssssssssssssessssesssssssssssssssssssassasssssssssassssesssssessssssasssssssssassssnns 83
5.3 MATERIALIS ..o ctiitiiemiemssessasssnsssssssssmsassssssssssssssnssss ssnssssssnsuss senssnss sessnssanssnssss smssssssnssassanssmsssnssnnsanssnssn sannsn 83
5.4 DESENHO DO ESTUDO....ccctittiiimieimsiississmssnssssssnssssssssssssssassssssssssnssssssssssnss sassssssss sensssnssnsssnsssnssssssnsssnsas 84
5.4.1 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA NO DESENHO FATORIAL wcuvvesssresssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssesssssssssesssssssssasanss 86
5.5 PROCEDIMENTOS......cccttstrtesersssrsmsssssssssssssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssassssssnsssssssssssssns ssnssssssnssssssasssassnssansen 89
5.5.1 VARIAVEIS E DESFECHOS CLINICOS.t1tustessesessssessessssssssesssssssssssssssssssessssssssssssasssssssesssssssssessssssssssssssssesssssssssasssssssssassesassoses 89
5.5.2 EVENTOS ADVERSOS E SEGURANCA .veueueusessesssssessessesssssesssssssssessessassssssssssssssessssss sssssassstessessesssssssassessessessnssssssssnsasees 90
5.5.3 CONFIABILIDADE DO CEGAMENTOcucueuueussessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssassssessssessssassssesassessssessasesassassssassasssasaeas 91
5.5.4 MOMENTOS DE AVALIACAO DURANTE O ESTUDO eueeueseeeessessssesssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssasssssssssssssssssssns 92
5.6 PLANEJAMENTO 1200 VW U ) U (00 TN 95
6. RESULTADOS. .. cetiietiisnseessnsessnssessnsssssnsessnssessnssssnnssssnsssssnssssansessnssssansessnnsessnsessansessnssasansensanssssssssnnnnsssssnss 99
6.1 SUJEITOS....ciciiririmssmsssssssssssssssssssnsssssnssnssssssssssssssssssssssss s sassssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssss s sasassssssansasns 100
6.2 OBJETIVO PRIMARIO: MADRS.....crcuiesessesssessssssessssssesssssssssessssssessssssessssssessesssessessssssessssssessssasessses 105
6.3 OBJETIVO SECUNDARIOS. .....ooreeseeresesessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesseses 110
6.3.1 RESPOSTA E REMISSAO..uurueserieresesesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssassssssssssassssssssssanaes 110
6.3.2 ESCORES DE MADRS NA SEMANA 2 wvvtitiieeeressressesessssessesessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssassssssnsssaes 111
6.3.3 ESCORES DE DEPRESSAO DE HAMILTON....0eveuttntreressassrsesesssresesssssssessssssssesssssssnessssssssesssssssssssssssssesssssssssnsnsssssssnssssnsnsaes 111
6.3.4 ESCORES DE DEPRESSAO DE BECKuiuiiiiririirisieiss i ssssss s bt se s sssss s bt sessssasssssssasssssssssssssasssssassssssasasaas 113
6.3.5 Escors DA ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL (CGI)uuerurumrrereeseerreeseesseesseesseesesssssessesssssessessssssssenssssssseeenss 115
L Y D 2 VY 117
6.4. 1 EVENTOS ADVERSOS.1sreuruesesrerssesesreressssssseressssssessssssssssssesssssssssnssssssssssnssssassssssssssssssssssssssssssssesssesnssssssessssssssssssnsnssssssnsnen 117
6.4.2 EPISODIOS DE MANIA E HIPOMANIA DURANTE O ENSAIOu.uiuisiesesssessesessasassssssssssessssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasesssnssasssssaes 119
6.4.3 DESFECHOS DOS TESTES COGNITIVOS..u1uereessesesssresssssesessessessssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssasassssssssssasssssasses 119
6.5 PREDITORES DE RESPOSTA.....cciittittiniensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssassssnssssssss sensssnsssns 123
6.6 EFICACIA DO CEGAMENTO........cisuieusessesssesesssessssssessssssesssessssssessssssesssessssssessssssessssssssasessssssessseseses 125
7. DISCUSSAOQ.....0.c0uiemurensnnsenssesisnssensssssonssensssssensssnssnssenssssssnsssnssssssnsssnssnsssnssssssnssssssnsssnsssssensssnssnssenssnssnssasns 128
7.1 ACHADOS PRINCIPALIS.....cotirtirtrierssnsrssesssssssssssssssssssssssssssssssssssss ssssssssssssssssas sssmssssssssssssss snsnsssnssnsnnssn 129
7.1.1 EFICACIA DA ETCC ATIVA VS. SIMULADA estereeresssesreressssssssssessssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssnssssessssssssssasssssnsssssssnen 129
7.1.2 COMPARACAO DA ETCC VS. SERTRALINA.usiertisssisesisisisssssissssssssssssssssasssasssasssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 130
7.1.3 ErErto ANTIDEPRESSIVO COMBINADO DA ETCC ATIVA = SERTRALINA..cvteuececseesessssessssssssssssssssesssssssssssssssssssassssssssssans 130
7.1.4 SEGURANCA DA ET CC ettt resecsecase s e ssesssse s seessssesssse s s ssesessssessssssne s sse s seesssse st e st essnssesnenssnenssnensanensnn 131
7.1.5 PREDITORES DE RESPOSTAuuvucuscsssessscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssesssssssssssssssssssssssssssssssssassesassssessssessssessases 133
7.2 VALIDADE INTERNA ... ierrtretrsssrssssssssssssessssssmssssssssssssssssassssssssssssssssas sssnsnsesssasssnnsssnsssas snnnsssnsnsaness 134
7. 2.1 DESENHO FATORIALuusuitisressssssssssssssassssesssssassssessssssssssssssasssissssssssssnssssssassssssssssessssssssesasstsssssasassssssssassssssssasasssssassasssasassas 134
A N v s ¥ o TP 135
7. 2.3 CEGAMENTO cucuetesstesesessssssssesssssessssssessssssssssssssesssassesssssessssesssssasasessssssssessssssesssssasssssnssesassssssssssssasessssssssesassessssssesssnsnsaas 136
7.2.4 DOSAGEM DE SERTRALINA.ueusuesesreresssesssresesssessesessssssssesssesssssssssssssesesssssasssssssssssesssssesssssssssssssssssessssssssssesassenssssssssssssssssnen 137
AR L3 o 11 T 138
7.3 VALIDADE EXTERNAL ... tttttittssetmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnsssnssssnsssnssssesssnssssnsnsanssn 139
7.3.1 OUTROS ESTUDOS NA ETCC NA DEPRESSAO..ucueuereesesessesssssresessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssnnes 139
7.3.2 ESTUDOS RECENTES DA EIMTR NA DEPRESSAO...ucuetetreesesssrsresesssssssessssssssessesssssssnssssssssssnssssssssssssssssssssessnssssssssnssssssnsnen 140
7.3.3 IMPORTANCIA CLINICA cuvtitresesssisissesssssissscsssessesssssssssssssssssssssssssstsssssssssssssssssssssssasssstassssassssssssesesassssassssssssssasssnssssesasansas 141
7.4 DIRECOES FUTURAS.........ovcuresssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssees 143
8. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO ESTUDO SELECT-TDCS...occseesnseseseaes

8.1 RELEVANCIA DO ESTUDO......cseueeerssssessssssssssssssssssssssssssessessessssssssssssessessessessssassassasssssssessessssassaseas 145
23720 54 10) 0101 SO 147

8.3 RESULTADOS.....cciiimmismmmssssssssssisssnsssssssssssssssssssssssssassssssssasssss sssassas s st sssasssss sasassssssnsssssssssssssssssassnsans 148



9.1 RELEVANCIA DO ESTUDO......comserueesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssassssssssssssssees 156

9. 1.1 BDINF ooooeeeeeeeeeeeeeeeeesmessseeseseesssssessssssessesesssssasssssseseeesessse st sesesee s e e eesesee s et £ eeeem e eseeeseeseseeesssssessesseseees 157
9.1.2 SHTTLPR e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessssessessessesesssesssssmamasess s eeeeeeseeeeeeeeee ettt ettt eere et smesenmennes 158
9.1.3 OBJETIVO DO ESTUDO..esemeesssssssessessesssessssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssssssses 159
9.2 METODOS.....ceueesceseeseessessessessessessessessessessessessessessessessesssssssssessessessassessessessessessessessessessessessessessessesssssssnees 159
0.3 RESULTADOS.....ceiucersesessessessessessessssssessessessessessessesssessessessessessessessessssssessessessessessesssssssssesseasessessessessess 160
0.4 DISCUSSAD.....ceuieeiesierseessessssssesssessssssessssssessesssessesssessssssessesssessssssessssssesssessessssssesssesessssessesssessesssessssssess 164

10.1 RELEVANCIA DO ESTUDO........cucueeseesesesessssessessssessesssssssessessssessessssessssssssasesssssssessessssessssssssssessssens 169
1.0.2 METODOS. ....ueueereesessssessessssessessessessssessessessssessessessssessessessssessessesssessessessssessessesssssssessessssessessessssssesses 169
10.3 RESULTADOS......oureesesesessessssessessssessessasessessassssessssessessssssessesessessessasessesssessessssesseasessssessessassassssssssses 171
1.0.4 DISCUSSAD....oieeeereesesessssessessessessssessessessassssessessesssssssessessessasessessessessasessessessssessesssssessssessessessesssssssesses 177
1 1. CONCLUSAOQ. .. .ccoeeesesnsnsesessssnsnsnsessssnsnsssssssnsnssssssasnssssssasasassssssssassssssassssssssasasnssssssasnsssssasasnssssssasasesssnse 180

12. REFERENCIAS......coeoereisssnsessssussasessassssssasessssesssssssnssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssnssssnsssssnsnsssnnsnssssssses 183




13

1. INTRODUCAO
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Esta tese comporta o racional teorico, o desenvolvimento prético, a andlise dos
resultados e as implicagdes basicas e clinicas de um ensaio clinico randomizado, controlado,
fatorial e duplo-cego em que se avaliou a eficacia do uso da estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) no episddio depressivo do Transtorno Depressivo Maior (TDM)
bem como de um conjunto de estudos auxiliares que se desenvolveram simultaneamente ou
logo apos este ensaio. Esta tese desenvolve-se de acordo com trés perspectivas: o papel da
ETCC como ferramenta terapéutica na Neuropsiquiatria, a relevancia do TDM na Psicologia e
Medicina e a metodologia utilizada (ensaio clinico) para avaliar a eficacia desta intervengdo

na depressao.

Assim, encontram-se no inicio desta tese revisdes de literatura sobre o TDM e a
ETCC. A revisao sobre a depressao maior foca em seus aspectos fisiopatoldgicos, clinicos e
epidemiologicos, bem com o estado-da-arte das principais alternativas terapéuticas para seu
tratamento. A revisdo da ETCC versa sobre seus principais aspectos historicos, mecanismos
de acdo e estudos em neuropsicologia, para entdo discutir seu potencial uso clinico nos

transtornos psiquiatricos, em particular na depressao.

Apos estes topicos, apresenta-se a metodologia do estudo. O desenho fatorial ¢
discutido em detalhes, considerando alguns de seus aspectos Unicos tais como andlise
estatistica, intera¢do aditiva versus sinergistica e calculo do tamanho da amostra, em que se
chegou a 120 participantes. Também ganha destaque algumas adaptagdes utilizadas para
avaliacdo desta intervencdo ndo farmacoldgica, em especial quanto ao cegamento e
intervengdo placebo ou, como denominada para ETCC e outras técnicas similares, “sham”

(simulada).

Os préximos tdpicos versam sobre os resultados e a discussdo dos mesmos, com
enfoque para suas implicagdes basicas e clinicas. O objetivo principal deste ensaio foi avaliar,
em um desenho fatorial, placebo-controlado, a eficacia terapéutica da ETCC, em comparagao
e associacdo ao antidepressivo sertralina, no tratamento da episddio depressivo no TDM ao
longo de 6 semanas, o que corresponde a fase I do conjunto de estudos batizados de SELECT-

TDCS (Sertraline vs. Electrical Current Therapy for Treating Depression Clinical Study).

A seguir, apresentam-se os estudos auxiliares que se desenvolveram em conjunto com

a proposta inicial da tese, tornando-se partes integrantes desta e do SELECT-TDCS. Sao eles:
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modificagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca ao longo do ensaio clinico, analise dos
polimorfismos genéticos do BDNF e SHTTLPR como preditores de resposta e as fases II e III
do estudo SELECT-TDCS (cross-over e seguimento de 6 meses). Alguns outros estudos
auxiliares, como a analise do BDNF sérico, avaliagdo neuropsicologica com testes
computadorizados (Posner, Probabilistic Classification Learning, Stroop com palavras de
conteudo afetivo e n-back) e outras analises post-hoc ndo estdo incluidas neste manuscrito por
estarem em fase final de andlise, porém também compdem o arcabougo do estudo SELECT-

TDCS.

A andlise dos polimorfismos dos genes BDNF e 5-HTTLPR, a VFC e as fases de
cross-over € seguimento estdo apresentadas em topicos a parte, dentro do qual apresentam-se
a introdugdo e metodologia utilizadas, bem como os resultados e discussdao dos mesmos. Tal
formato visa contemplar as caracteristicas especificas de cada projeto auxiliar. A figura
abaixo ilustra o desenho do SELECT-TDCS, dando um panorama do estudo principal e dos

estudos auxiliares.

BDNF/ ——> - [ resssny
SERT SELECT ~TDCS, fase I

VFC ——>{ Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
fatorial

BDNF sérico
SELECT ~TDCS, chumpsicologia
fase II :

- Analises post-hoc
Cross-over Sansrnrsnnrsannnnnsnnnny !

h 4

SELECT-TDCS, fasc III

Seguimento

Figura 1. Desenho do estudo SELECT-TDCS, base metodoldgica desta tese.

Finalmente, sdo apresentadas as conclusdes da tese, procurando, nesta se¢do, integrar
os resultados do ensaio fase I com os demais estudos auxiliares, para entender o papel basico
e aplicado desta ferramenta de neuromodula¢do ndo-invasiva no tratamento da TDM, bem

como levantar hipoteses e aspectos para serem explorados em futuros estudos.
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2. O TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR
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2.1 IMPORTANCIA DO PROBLEMA

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € um dos transtornos mais comuns no Brasil,
com uma prevaléncia de cerca de 15% ao longo da vida e uma prevaléncia anual em torno de
10% na cidade de Sao Paulo (Andrade et al., 2003). Este nimero ¢ semelhante ao encontrado
em outras regides do Brasil e também em outros paises, independentemente do grau de
desenvolvimento. Por exemplo, taxas semelhantes se observam nos EUA (16%), Alemanha
(11%) e Chile (9%) (Kessler et al., 2003; Waraich, Goldner, Somers, & Hsu, 2004). Em um
importante estudo realizado no final do século XX, Murray e Lopez (1997) utilizaram dados
epidemiologicos globais para calcular o impacto das doengas através dos “anos de vida
ajustados por incapacidade” (disability adjusted life years — DALYs), uma forma de
mensuragdo que leva em conta quantos anos de vida foram vividos com incapacidade. Os
autores demonstraram que o TDM sera a segunda principal causa de incapacidade no mundo
em 2020, a frente de condigdes como acidentes de transito, doengas cerebrovasculares,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e HIV, ficando atrds apenas da doenga isquémica do
coragdo. Ainda, pacientes deprimidos, em comparagdao a populagdo saudavel, faltam mais e
produzem menos no trabalho, procuram mais os servigos de saude, tém mais co-morbidades
clinicas e possuem menor qualidade de vida (Anderson et al., 2008). Além disto, o TDM
inicia-se na 2* década de vida, com média de idade para o primeiro episddio depressivo aos 27

anos e acomete duas a trés vezes mais mulheres do que homens (Kessler et al., 2010).

Outro motivo que contribui para o alto numero de anos de vida perdidos por
incapacidade ¢ o fato do TDM ter um curso cronico. O TDM apresenta-se em episodios
depressivos de duragdo variada, com varias recrudescéncias, sendo que cerca de 50% dos
episodios sdo recorrentes (Kessler, et al., 2003). Além disto, cerca de um ter¢o dos episodios
sao refratarios, ou seja, mesmo apds tratamentos antidepressivos em dose e duracao
adequados, 33% dos pacientes permanecem com sintomas depressivos que prejudicam a
qualidade de vida (Nemeroff, 2007b). Finalmente, estima-se que a taxa de suicidio atinja os
15% nas depressdes graves (Chachamovich, Stefanello, Botega, & Turecki, 2009). Desta
maneira, o TDM ¢ um transtorno psiquiatrico comum, de alta prevaléncia, cronico e que
apresenta importante morbidade, justificando-se pesquisas em novas modalidades de

tratamento para esta condicao.
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2.2 CARACTERISTICAS CLIiNICAS E NOSOLOGIA

O TDM alterna periodos de episddios depressivos com de humor eutimico, quando ha
remissdo destes episodios. O episoddio depressivo maior ¢ uma condi¢do clinica definida por
critérios diagnosticos operacionais. De acordo com a 4" edicdo revisada do manual
diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM-IV-TR) da Associagdo Americana de
Psiquiatria (2000), sdo necessarios que pelo menos cinco de nove sintomas estejam presentes
na maior parte do tempo e nos dias, por pelo menos duas semanas, sendo um deles
obrigatoriamente humor deprimido ou anedonia (Tabela 2.1). Estes sintomas ndo podem ser

melhor explicados por outras doengas clinicas, mentais, uso de remédios ou luto.

Tabela 2.1 -  Critérios diagndsticos do episodio depressivo maior

No minimo cinco dos sintomas abaixo devem estar presentes durante no
minimo 2 semanas, na maior parte do tempo, e ndo sdo melhor explicados por
outras condi¢des clinicas, psiquiatricas ou luto, (1) ou (2) devem estar
obrigatoriamente presentes:

(1) Humor deprimido a maior parte do dia

(2) Acentuada anedonia, por relato subjetivo ou terceiros
(3) Perda/ganho de peso e/ou alteragdes de apetite

(4) Insonia ou hipersonia

(5) Agitacao ou retardo psicomotor

(6) Fadiga ou perda de energia

(7) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva

(8) Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se

(9) Pensamentos de morte ou ideacdo suicida

Fonte: DSM-IV (APA, 2000)

De acordo com dados do estudo populacional de Baltimore (Eaton et al., 1997), um
episodio depressivo dura por volta de 12 semanas, porém cerca de 25% dos casos podem
durar mais de 24 meses — alguns autores dividem os episodios depressivos de acordo com sua
duracdo em agudos (até 6 meses), subagudos (6 a 23 meses) e cronicos (24 meses ou mais)
(Gilmer et al.,, 2008; Nemeroff, 2007a). Outros estudos sugerem que os intervalos dos
episddios diminuem com o passar dos anos, sendo que ocorrem de 5 a 6 vezes ao longo de 20
anos (Kessler, et al., 2003). A depressdo resistente ao tratamento, ou depressdo refrataria, ¢

aquela em que ha persisténcia clinica dos sintomas depressivos apds tentativas terapéuticas



19

fracassadas em dose e dura¢do adequadas. O ponto de corte para o numero de tentativas
terapéuticas € controverso: em uma revisao sistematica, Berlim e Turecki (2007) observaram
que 47 ensaios clinicos randomizados recentes utilizaram 6 defini¢des diferentes de depressao

refrataria, variando de um a trés ensaios terapéuticos falhos.

Conforme exposto, ¢ importante destacar que gravidade, cronicidade e refratariedade
sdo conceitos clinicos diferentes, porém muitas vezes utilizados de modo inadequado. Todas
dizem respeito ao episodio depressivo, sendo que gravidade se refere ao nimero e intensidade
de sintomas, cronicidade, ao tempo de duragdo do episddio e refratariedade ao niimero de
tratamentos terapéuticos falhos para o episddio. Sendo assim, uma depressdo pode ser grave,
aguda e nio refrataria, ou leve, cronica e refratria ou outras combinagdes, sendo importante
diferenciar estes quadros pois os mesmos carregam informagdes prognoésticas e clinicas

diferentes (Nemeroff, 2007a).

Dentre os principais subtipos de depressdao, deve-se diferenciar a depressao
melancolica da atipica. A primeira caracteriza-se por falta de reatividade do humor, mesmo a
estimulos agradéveis, acompanhada de uma tristeza distinta do normal, retardo psicomotor,
culpa desproporcional a situacdo, insdnia terminal, perda de peso e sintomas piores pela
manha. A depressdo atipica, por sua vez, apresenta humor reativo e associa-se com ganho de
peso, hipersonia, paralisia plimbea e sensibilidade interpessoal a rejeigdo. Outros
especificadores sdo: depressdo psicotica (com delirios e alucinagdes que podem ser
congruentes ou nao com o humor), depressdo sazonal (em que ha um padrao temporal no
aparecimento de episddios depressivos, em uma estacdo especifica do ano) e depressao

puerperal, que ocorre nas 4 primeiras semanas apods o parto (APA, 2000).

2.3 FISIOPATOLOGIA E ETIOPATOGENIA DA DEPRESSAO

A depressdo provavelmente ocorre de acordo com uma interacdo de processos
biologicos, psicologicos e sociais, sendo o episodio depressivo decorrente de uma
combinagdo de fatores predisponentes (polimorfismos genéticos, estilo cognitivo depressivo,
condi¢des sociais adversas na primeira infincia etc.), precipitantes (diminui¢do de
neurotrofinas cerebrais, estresse mantido, eventos familiares adversos, entre outros) e

perpetuantes (baixa resiliéncia psicoldgica, co-morbidades clinicas e médicas, condi¢des
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familiares e pessoais, ndo-tratamento etc.) (Schotte, Van Den Bossche, De Doncker, Claes, &

Cosyns, 20006).

Uma teoria classica € a hipdtese monoaminérgica, que surgiu no final da década de
1950 de acordo com achados de que drogas que tinham atividade nos receptores sinapticos de
noradrenalina, serotonina e dopamina melhoravam sintomas depressivos. Desta maneira, o
episodio depressivo maior associar-se-ia a disfun¢@o da atividade destes neurotransmissores,
que se encontrariam em baixa concentracao na fenda sindptica (Leonard, 2000). Esta hipotese,
apesar de heuristicamente conveniente e clinicamente util, servindo de guia para a prescri¢ao
de psicofarmacos até os dias de hoje, apresenta algumas falhas, por exemplo, a dificuldade em
explicar a demora no tempo de acdo clinico das drogas antidepressivas, uma vez que a a¢ao

neurobioldgica destas na sinapse ¢ imediata (Delgado, 2000).

Mais recentemente, discute-se a hipotese neurotrofica da depressdo, baseada em
estudos pré-clinicos e clinicos que mostram concentragdes reduzidas, nos tecidos € no plasma
sanguineo, do fator neurotrdéfico de crescimento cerebral (BDNF), com normalizacdo destes
valores a niveis normais apds o tratamento clinico (Brunoni, Lopes, & Fregni, 2008). O
BDNF ¢ uma neurotrofina que se relaciona com a sobrevivéncia neuronal e diferenciagdo
celular, sendo que também participa no processo de potenciagdo de longo prazo (LTP), em
que ocorre o fortalecimento sindptico (Allen & Dawbarn, 2006). A hipotese neurotrofica
supdoe que a “via final comum” das diferentes formas de terapias antidepressivas
(farmacoldgicas ou nao) seria o aumento da expressdo e producdo de BDNF, com
consequente aumento da eficiéncia sinaptica e atividade neuronal em algumas areas corticais,
as quais possivelmente estariam hipoativas em decorréncia da depressdo (Kempermann &

Kronenberg, 2003).

Nas ultimas duas décadas, com os avangos das técnicas de neuroimagem, ha uma série
de estudos que demonstram a associagdo do episodio depressivo maior com algumas
alteragdes estruturais do Sistema Nervoso Central, tais como diminuicdo do volume do
hipocampo e da amigdala (Campbell, Marriott, Nahmias, & MacQueen, 2004; J. P. Hamilton,
Siemer, & Gotlib, 2008), e funcionais, como hipoatividade e assimetria de atividade pré-
frontal, hipoatividade do cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo e hiperatividade do cortex
pré-frontal ventromedial (Koenigs & Grafman, 2009). Desta maneira, parece haver um eixo
“top-down” na depressdo maior, com acometimento de estruturas corticais pré-frontais,

subcorticais, hipotalamicas e dos niicleos da rafe do tronco encefalico, sendo que tais
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acometimentos poderiam explicar alguns sintomas como disfunc¢ao executiva e dificuldade de
concentracao (cortex dorsolateral pré-frontal), sentimentos de culpa e menos valia (cortex
ventromedial pré-frontal, amigdala e hipocampo), sintomas ansiosos (amigdala) e anedonia
(nucleus accumbens) (Duman & Monteggia, 2006). Além disto, na depressdo também ha um
eixo “esquerda-direita”, com hipoatividade relativa do coértex pré-frontal esquerdo
(responsavel pela modulacdo de afetos positivos € comportamentos de aproximagdao) em
relacdo ao cortex pré-frontal direito, que se encontraria relativamente hiperativo, sendo
responsavel pela modulacdo de afetos negativos e comportamentos de evitacdo (L. Clark,
Chamberlain, & Sahakian, 2009). Em conjunto, esta “teoria dos sistemas neurais” ¢, como se
vera a seguir, um dos principais embasamentos para explicar o funcionamento das técnicas de

neuromodulacdo no tratamento da depressao.

Ainda, a depressdo (especialmente o subtipo melancélico) associa-se a disfungdo
neuro-imuno-endocrina. Por exemplo, estudos desde o final da década de 1980 demonstram
que o eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) encontra-se desregulado na depressdo, com
hipercortisolismo e resposta acentuada ao teste da dexametasona (Dinan, 1994).
Recentemente, Dowlati e colegas (2010) observaram que as citocinas TNF-alfa e IL-6
encontram-se com concentragdo sérica elevada na depressdo, sugerindo a existéncia de um
estado pro-inflamatorio. Além disso, parece haver aumento da atividade simpdtica sobre a
parassimpatica no TDM, possivelmente decorrente da atividade aumentada da amigdala,
levando a ativagdo do sistema simpato-adreno-medular (SAM). Evidéncias neste sentido
incluem a maior excre¢do de catecolaminas urinarias em pacientes com depressdo (Potter &
Manji, 1994) e a diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca (que indica um

predominio simpatico) em deprimidos em relacao a controles (Kemp et al., 2010).

2.4 TRATAMENTOS PARA O EPISODIO DEPRESSIVO - FASE AGUDA

2.4.1 Farmacoterapia
A opgdo terapéutica mais utilizada para o tratamento do episddio depressivo ¢ a

farmacologica. Os primeiros antidepressivos comecgaram a ser usados no final da década de
1950 e atualmente ha mais de 30 tipos diferentes, divididos em varias classes, como o0s
inibidores da monoaminoxidase (MAO), triciclicos, inibidores seletivos da recaptura de

serotonina, inibidores duais, agonistas serotoninérgicos parciais, entre outras. Apesar de todas
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estas classes de drogas traduzirem mecanismos de agao diferentes, ¢ marcadamente no que diz
respeito aos efeitos adversos que os antidepressivos se diferenciam. Por exemplo, as drogas
mais antigas, como os triciclicos, apresentam mais efeitos colaterais do que os farmacos
desenvolvidos a partir da década de 1980, como a fluoxetina, que, por sua vez, apresenta mais
efeitos colaterais que outros antidepressivos ainda mais recentes, como o escitalopram,
desenvolvido no final da década de 1990. Vale lembrar que mesmo antidepressivos modernos
apresentam efeitos colaterais particularmente incomodos no longo prazo (ganho de peso,
disfuncdo sexual, sintomas gastrointestinais, alteracdo de sono, sedagdo, entre outros) o que

pode levar ao abandono do tratamento (Anderson, et al., 2008).

Recentemente, alguns autores questionaram a eficicia dos antidepressivos no
tratamento do TDM. Kirsch e colaboradores (2008) realizaram uma meta-analise de 35
ensaios clinicos com antidepressivos modernos, em que os tamanhos de efeito do grupo ativo
e do grupo placebo foram calculados separadamente, sendo plotados em um grafico de acordo
com a gravidade inicial do episédio depressivo. Apesar de o grupo ativo ter sido
significativamente superior, em praticamente todas as comparacdes, ao grupo placebo, os
autores consideraram que os antidepressivos seriam apenas clinicamente superiores (de
acordo com os critérios do National Institute of Clinical Effectiveness — NICE) em depressoes
muito graves, e, portanto, o uso dos antidepressivos deveria ser revisto para todos os outros
casos (os quais, na verdade, sdo a maioria). No mesmo ano, uma revisao sistematica publicada
no New England Journal of Medicine apontava que, levando em conta todos os ensaios
clinicos de antidepressivos (publicados ou ndo) estes eram eficazes em apenas 51% dos
ensaios, enquanto que somente os dados publicados na literatura mostravam eficacia dos
antidepressivos em 94% das publicagdes. Os autores sugeriam, assim, um viés de publicacao
que superestimava a eficacia dos antidepressivos (Turner, Matthews, Linardatos, Tell, &
Rosenthal, 2008). Logo a seguir, duas meta-analises publicadas em importantes revistas
(Dubicka et al., 2010; Fournier et al., 2010) indicavam que os efeitos dos antidepressivos

eram, de fato, pequenos em pacientes com depressao leve a moderada.

Estes recentes estudos levaram a uma revisdo metodologica e critica dos ensaios
clinicos ¢ do uso de antidepressivos na pratica clinica. Fountoulakis e Moller (2011), por
exemplo, consideraram que a meta-analise de Kirsch e colegas nio valorizou a eficécia clinica
de algumas drogas individualmente (como venlafaxina e paroxetina) e teve conclusdes

parciais, pois os efeitos antidepressivos foram constantes em todas as formas de depressdao
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(leves e graves), enquanto a resposta placebo decaia de acordo com a gravidade do quadro.
Thase (2011) aponta que o efeito placebo € realmente importante nos ensaios clinicos, € que,
apesar de que em uma amostra geral o efeito dos antidepressivos vs. placebo ser pequeno, ha
um subgrupo de 10 a 20% de deprimidos que respondem somente a antidepressivos € nao ao
placebo, geralmente os deprimidos mais graves. Ha, ainda, uma tendéncia temporal de
aumento a resposta placebo, por exemplo, Walsh e colegas (2002) observaram que esta
aumentou quase 1% ao ano entre 1970 a 2000, possivelmente tanto por questdes
metodoldgicas (inclusdo de pacientes menos graves, falta de triagem adequada para co-
morbidades, compensagdes financeiras para inclusdo de pacientes) quanto por questdes
culturais (maior aceitagao do diagnostico de depressao e dos antidepressivos como remédios
para esta condi¢do). Considerando tudo isto, a conclusdo ¢ que os antidepressivos ainda
possuem um papel principal no tratamento da depressdo, porém seus efeitos sdo mais
evidentes nas depressOes mais graves e pequenos para depressdes leves a moderadas,

condi¢des em que outras alternativas (como psicoterapia) devem ser consideradas.

Assim sendo, qual ¢ o antidepressivo de escolha na depressiao? Na verdade, ha
dezenas de opgdes terapéuticas, sendo uma questdo bastante controversa se haveria um
antidepressivo especificamente mais eficaz ou se todos os farmacos possuem eficacia
semelhante. Uma dificuldade ¢ que ha mais de trinta antidepressivos disponiveis para uso
clinico, sendo impraticavel a realizacdo de ensaios clinicos para comparar todos entre si.
Levando isto em conta, Cipriani e colegas (2009) realizaram uma meta-analise com 12
antidepressivos de nova geragdo (ou seja, excluindo antidepressivos triciclicos e inibidores da
MAO), avaliando 117 ensaios clinicos randomizados que compararam duas drogas (ou seja,
nao foram inclusos ensaios que comparavam droga apenas contra placebo). Através destas
comparagdes, os autores estimaram, indiretamente, um ranking de eficicia (resposta clinica) e
de tolerabilidade (estimada de acordo com o numero de dropouts) para todos estes
antidepressivos, cujo resultado vé-se na figura abaixo (Figura 2). De acordo com a figura,
escitalopram e sertralina sdo os farmacos que melhor combinam eficécia e tolerabilidade e, de
acordo com os autores, sdo aqueles que devem ser os de primeira escolha no tratamento do

episddio depressivo maior.
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Figura 2. Eficécia e tolerabilidade de 12 antidepressivos de nova geracdo. Extraido de

Cipriani et al. (2009)

Esta meta-andlise, apesar de trazer resultados interessantes, ¢ controversa no tocante
de, através de uma série de comparagdes “cabeca-a-cabega” (ou seja, entre duas drogas),
elaborar um ranking entre todas as drogas, dando a impressao de que elas foram avaliadas
individualmente. Por exemplo, apesar de mirtazapina estar na 2* posi¢ao e escitalopram na 3?,
em termos de eficacia, ndo ha um unico ensaio que comparou diretamente estas duas drogas.
De fato, destas 12 drogas, apenas fluoxetina foi comparada diretamente contra cada uma

delas.

O contraponto desta meta-analise ¢ o “megaestudo” — na verdade, um conjunto de
ensaios clinicos multicéntricos - STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression), patrocinado pelo NIMH (National Institute of Mental Health) a um custo de 35
milhdes de dolares em 6 anos (Sinyor, Schaffer, & Levitt, 2010). O STAR*D teve como
objetivo ser um grande ensaio clinico pragmatico, aproximando-se do “mundo real” da pratica
clinica, e teve algumas caracteristicas particulares, como poucos critérios de exclusao,
inclusdo de pacientes com depressdo leve e co-morbidades clinicas, tratamento ndo-cegado
para participantes e clinicos (mas ndo para avaliadores), permissao de algum grau de escolha
para o participante em relacdo a terapéutica a ser instituida e uso de remissdo como desfecho

primario. No nivel 1 deste estudo, 2876 pacientes inicialmente recebiam doses variadas de
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citalopram e eram avaliados em termos de eficdcia ao final de 14 semanas (Trivedi et al.,
2006). Pacientes que ndo obtinham remissao iam para o nivel 2 do estudo, que consistia em 7
opcdes terapéuticas (troca para terapia cognitivo-comportamental, bupropiona, sertralina ou
venlafaxina ou associa¢do do citalopram com bupropiona, buspirona ou terapia cognitivo-
comportamental). Aqueles que ndo atingiam remissdo iam para o nivel 3, cujas estratégias
incluiam potenciagdo com litio ou T3 ou troca para mirtazapina ou nortriptilina. Finalmente,
os ndo-remitidos iam para o nivel 4, em que eram randomizados para receber tranilcipromina

ou a combina¢do de venlafaxina com mirtazapina (Sinyor, et al., 2010).

No nivel 1 do tratamento houve remissao de cerca de 30% (Trivedi, et al., 2006). As
taxas de respostas e remissdo foram progressivamente decrescentes para os niveis 2, 3 ¢ 4
(Rush, Trivedi, Wisniewski, Nierenberg, et al., 2006), sendo que a remissao acumulada foi de

28%, 52%, 62% e 70% dos niveis 1 ao 4 (Figura 3).

e Citalopram

e Bupropriona, Venlafaxina, Sertralina, Buspirona,
289% TCC

* Mirtazapina, Nortriptilina, Litio, T3

* Tranilcipromina, Mirtazapina + Venlafaxina

= 30% refratarios a 4 esquemas terapéuticos

€€€€C

Figura 3. Taxas de remissao cumulativas no estudo STAR*D.

O estudo STAR*D chama a atengdo para a equivaléncia terapéutica dos
antidepressivos, especialmente nos niveis 1 e 2 — para os niveis 3 e 4 a igualdade entre os
esquemas terapéuticos ¢ um pouco menos clara pois o nimero de pacientes que atingiram
estas etapas foram pequenos (tanto pela taxa de atrito de 20% quanto porque pacientes que
apresentavam resposta podiam optar por ndo ir para a proxima etapa) € as comparagoes,
portanto, podem ser de baixo poder. Mesmo assim, os resultados sdo contrastantes com a
meta-andlise de Cipriani e colegas (2009) que aponta a superioridade do escitalopram e
sertralina — no STAR*D, contudo, o escitalopram, que havia sido recém-langado, ndo foi

estudado.
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Outro aspecto do STAR*D ¢ explorar a questdo da refratariedade, mostrando que a
eficacia terapéutica das drogas diminui conforme o niimero de tratamentos falhos aumenta. A
falta de remissdo em 30% dos participantes, ao final de 4 tratamentos falhos, mostra que ainda
ha necessidade de desenvolver novas alternativas terapéuticas no tratamento da fase aguda do

episddio depressivo maior.

2.4.2 Terapias Biologicas

As diferentes formas de terapia bioldgica no tratamento da depressdo estdo ilustradas

na figura abaixo (Figura 4). A seguir, os aspectos principais de cada uma delas sdo descritos.

‘ Terapias Biologicas ’

|
| |

Nio-Invasivas Minimamente I .
do-Invasivas invasivas nvasivas

EMTr ETCC

Figura 4. As terapias biologicas usadas no tratamento da depressdo, com destaque

para ETCC, objeto de estudo desta tese.

2.4.2.1 Eletroconvulsoterapia
A eletroconvulsoterapia (ECT) ¢ a mais antiga e estudada terapia bioldgica até o

momento, sendo primeiramente descrita por Cerletti e Bini (1940), que pesquisavam
alternativas terapéuticas mais seguras para a indugdo terapéutica de crises convulsivas em
relacdo as vigentes na época (inje¢do intramuscular de 6leo de canfora, febre paludica, choque
insulinico). Em 1938, estes dois psiquiatras italianos relataram o tratamento bem sucedido de
um paciente psicotico com 11 ciclos de ECT. Esta técnica, contudo, s6 se disseminaria na

Europa e EUA ao fim da 2* guerra mundial (F Fregni, Boggio, & Brunoni, 2012).
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A técnica de ECT utiliza uma corrente elétrica forte o suficiente para gerar uma
convulsdo, a0 mesmo tempo que minimiza efeitos adversos através do monitoramento desta
aplicacdo e com o uso de anestésicos. A energia dispensada pela ECT ¢ da ordem de 100 J,
com um pico de pulso da ordem de 8 A e que dura de 0,5 a 2 milissegundos, descarregando,
assim, uma carga de 20 a 576 mC. Apesar de ser uma técnica que utiliza correntes elétricas,
entende-se que ¢ a crise convulsiva controlada, e ndo a carga elétrica, que tem efeitos
antidepressivos, sendo a eletricidade apenas uma forma de desencadear esta crise (Mankad,

Beyer, & Krystal, 2010).

Ao longo de quase 75 anos, dezenas de ensaios clinicos, de qualidade varidvel,
compararam ECT ativa com ECT simulada e antidepressivos, quase sempre demonstrando a
superioridade da técnica. Recentemente, um conjunto de pesquisadores do UK ECT review
group (2003), em uma revisdo sistematica e meta-analises de diversos protocolos de ECT,
confirmaram que a ECT ativa era mais eficaz que a simulada (diferenca de escores de
Hamilton de 9,7; Intervalo de Confianca [IC] de 95% de 5,7 a 13,5), que antidepressivos
(diferenca de 5,2 pontos; IC 95% de 1,4 a 8,9), que a ECT bilateral era mais efetiva que a
unilateral (reducao de 3,6 pontos; IC 95% de 2,2 a 5,2). Nao houve diferenga, em termos de
eficacia, entre ECT sinusoidal vs. de pulso-breve, e frequéncia de 2 vs. 3 vezes por semana.
Atualmente, a ECT ¢é considerada o tratamento mais eficiente para o episédio depressivo
agudo, sendo especialmente indicada para pacientes muito graves, com ideagdo suicida e/ou
com depressao psicotica (Fleck et al., 2009). Por outro lado, os efeitos antidepressivos da
ECT sdo relativamente fugazes, ndo sendo uma primeira indicagdo, desta maneira, para o
tratamento de manutencdo (prevengdo de recaida) do episédio depressivo (Trevino,

McClintock, & Husain, 2010).

Nao obstante, a ECT apresenta algumas limitagcdes importantes. A aplicacdo da ECT
necessita de inducao anestésica e, portanto, apesar de um risco absoluto baixo, ¢ necessario
que haja aparato médico no local para eventual necessidade de suporte avancado de vida.
Outra questao importante da ECT diz respeito aos seus efeitos cognitivos. Apesar de amnésia
anterograda e retrograda peri-ictal serem efeito adversos relativamente comuns e descritos
como auto-limitados, Sackeim e colegas (2007), em um estudo naturalistico, observacional,
de 751 pacientes que realizaram ECT para depressdo, mostraram que estes apresentavam
prejuizo na quase totalidade dos testes neuropsicoldgicos realizados, como testes de memoria

e de atengdo. Por isto, as pesquisas em ECT voltam-se para descobrir parametros que
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diminuam a incidéncia destes efeitos cognitivos. Entre as possiveis aplicagdes mais seguras,
temos: uso unilateral direito (vs. bilateral), pulso breve (vs. sinusoidal), pulso ultra-breve, uso
de doses menores e limitacdo no niimero total de sessdes (C. K. Loo, Sainsbury, Sheehan, &

Lyndon, 2008; C. K. Loo, Schweitzer, & Pratt, 2006; Prudic, 2008).

Desta maneira, a ECT ¢ uma alternativa bioldgica no tratamento do TDM,
especialmente em casos muito graves, por apresentar uma eficdcia bastante satisfatoria
(Pagnin, de Queiroz, Pini, & Cassano, 2004). Por outro lado, as dificuldades inerentes a
aplicacao da técnica (necessidade de sedacao, aplicagao de uma a trés vezes por semana) € 0s
efeitos cognitivos adversos limitam o uso da ECT para periodos curtos e em pacientes

selecionados (Kennedy et al., 2009).

2.4.2.2 Estimulag¢ao magnética transcraniana
Os experimentos com EMT em humanos iniciam-se em 1985, quando Barker e

Jalinous, em Sheffield, Inglattera, demonstraram que era possivel utilizar a indugdo
eletromagnética para estimular o cortex motor humano de forma segura e controlada,
utilizando uma bobina sobre esta area para induzir um potencial evocado motor (PEM) no
dedo minimo contralateral. Posteriormente, observou-se que a EMT, quando aplicada de
forma repetitiva (EMTr), ou seja, em uma frequéncia de disparo de 0,5 a 20 pulsos por
segundo (Hz), poderia induzir mudancgas focais na atividade cortical. De maneira geral, a
EMT lenta, ou de baixa-frequéncia (menor ou igual a 1 Hz) induz inibi¢ao cortical e a EMT

rapida, ou de alta-frequéncia (acima de SHz) induz excitagdo cortical (Rosa & Lisanby, 2011).

O aparelho de EMT constitui-se de capacitores, que armazenam energia, € uma
bobina, na qual uma corrente elétrica de alta intensidade (milhares de ampéres) passa
rapidamente (milissegundos). A energia disparada ¢ da ordem de 500 J, gerando um campo
magnético perpendicular a orientagdo da bobina de até 2 T, penetrando através da pele e do
cranio até atingir o tecido cortical. O campo magnético tem forma conica, decaindo
rapidamente, atingindo uma profundidade de 2 a 3 cm a partir do centro da bobina.
Finalmente, o campo magnético induz uma corrente elétrica no tecido cerebral de cerca de
10mA/cm?, sendo que é esta corrente que ocasionara efeitos biologicos no tecido neuronal

(Rosa & Lisanby, 2011).

Os primeiros estudos controlados com EMTr para o tratamento da depressao
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ocorreram na 2* metade da década de 1990. Nesta época, um estudo importante foi de
Pascual-Leone e colegas (1996) que demonstraram efeitos especificos antidepressivos da
EMTr de alta frequéncia sobre o cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo, quando aplicada
diariamente por 5 dias, em compara¢do a outras formas de estimulacdo (de baixa frequéncia,
no cortex dorsolateral pré-frontal direito e no cortex motor), em uma amostra de 17 pacientes
com depressao cronica e refrataria, lancando a hipotese de que a EMTr de alta frequéncia
seria capaz de induzir aumento de atividade de longo prazo sobre o cortex dorsolateral pré-
frontal esquerdo, que estaria hipoativo no estado depressivo maior. Desde entdo, foram
realizados quase 50 ensaios clinicos randomizados, sendo que duas meta-analises recentes
demonstraram que a EMTr de alta frequéncia a esquerda ou de baixa frequéncia a direita
apresentam eficacias similares no episodio depressivo maior (Schutter, 2009, 2010). Dentre
estes estudos, dois se destacam: o primeiro, realizado por O’Reardon e colegas (2007) com
301 pacientes deprimidos sem antidepressivos, demonstrou que a EMTr de alta frequéncia
(10Hz, 3000 pulsos por sessao, 4-6 semanas) foi significativamente mais eficaz que a EMTr
simulada, porém apenas apds ajuste estatistico em relacdo a gravidade inicial dos sintomas.
Ainda, as taxas de resposta e remissao em 6 semanas foram superiores aos do grupo simulado
(23,9% vs. 15,1% e 17,4% vs. 8,2%, respectivamente). Contudo, a analise planejada a priori
ndo foi estatisticamente significativa, o que motivou a realizacdo de outro ensaio clinico
multicéntrico, em que foi observado, em 199 pacientes deprimidos, taxas de resposta e de
remissdo de 6 semanas de 15% vs. 5,1% e 14,1% vs. 5% para os grupos ativo e simulado,

respectivamente, com um numero necessario para tratar de 12 (George et al., 2010).

Desta maneira, apesar de um efeito terapéutico relativamente modesto, semelhante ao
dos antidepressivos, a EMTr ¢ virtualmente ausente de efeitos colaterais, ndo apresentando
efeitos cognitivos como a ECT e os efeitos colaterais sistémicos dos atnidepressivos. Vale
lembrar que ha relatos de convulsdes apos o uso da EMTr (Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-
Leone, 2009), porém a frequéncia é bastante baixa. Por outro lado, fatores limitantes desta
modalidade terapéutica sdo os altos custos de tratamento, a necessidade de aplica¢ao diaria
por varias semanas € o pouco numero de estudos quanto a eficacia da EMTr para a fase de

manuten¢do do episoddio depressivo (Brunoni et al., 2010).

2.4.2.3 Estimulagao de nervo vago
A técnica de estimulacao do nervo vago (vagus nerve stimulation, VNS)¢€ uma forma
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minimante invasiva de estimulagdo cerebral que consiste na implantagdo de um marca-passo
na caixa toracica, do qual sai um elétrodo que envolve o nervo vago esquerdo na altura do
pescoco. Acredita-se que a estimulacdo deste nervo leve a efeitos antidepressivos por
estimulagdo retrégrada a outras regides do tronco encefilico e, por ultimo, a regides do
sistema limbico, com aumento da liberacdo de noradrenalina e serotonina (Rosa & Lisanby,
2011). O risco cirurgico desta técnica ¢ pequeno, porém pode haver alguns sintomas
colaterais com a estimulagdo do nervo vago, como rouquiddo, tosse e sensacdo de
sufocamento na garganta, sendo mais raras as arritmias por estimulagdo cardiaca (Milby,

Halpern, & Baltuch, 2008).

A técnica de estimulagdo vagal ¢é utilizada ha algum tempo no tratamento da epilepsia
refrataria, com resultados positivos (Milby, et al., 2008). Em 2005, ela foi aprovada nos EUA
para utilizagdo na depressao cronica e refrataria, em pacientes que nao mostraram resposta
adequada a pelo menos quatro tratamentos antidepressivos prévios. Em uma revisdo
sistematica recente, observou-se que a maioria dos estudos eram abertos e ndo-controlados, de
metodologia baixa (Daban, Martinez-Aran, Cruz, & Vieta, 2008). Na verdade, o unico ensaio
clinico duplo-cego teve um resultado inconclusivo. Uma caracteristica interessante da VNS ¢
que ela nao produz efeitos terapéuticos imediatos, ndo sendo adequada para o tratamento do
episodio depressivo agudo. A maioria dos estudos clinicos mostrou que o efeito méximo da
VNS da-se apenas 6 a 12 meses depois da implantagdao do aparelho. Assim, estudos em
andamento avaliam se esta seria uma técnica eficaz nas fases de continuagao e manuten¢ao do

tratamento do episodio depressivo (Mohr, Rodriguez, Slavickova, & Hanka, 2011).

2.4.2.4 Estimulagao cerebral profunda
A estimulagao cerebral profunda (DBS) ¢ a op¢ao mais invasiva para o tratamento da

depressdo. A mesma consiste na implanta¢do de um elétrodo na regido subgenual do cingulo
(area de Broadmann 25), na qual se aplica uma corrente elétrica de 130-180Hz, que
funcionaria da mesma maneira como uma cirurgia ablativa na regido (porém com reversao da
“lesao” quando o elétrodo ¢ desligado). Esta regido ¢ o alvo terapéutico preferencial da
estimulagdo cerebral profunda pois achados de neuroimagem mostram que esta area esta
hiper-ativa na depressdo, com normalizacdo parcial de sua atividade apos tratamento

antidepressivo (Mohr, et al., 2011).
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A DBS ¢ uma técnica que comecou a ser estudada para o tratamento da Doenca de
Parkinson e, na psiquiatria, investigacdes iniciais foram conduzidas para usa-la no Transtorno
Obsessivo Compulsivo, recebendo em 2009 a aprovagdo do FDA para uso na forma grave e
refrataria desta condi¢do (Mohr, et al., 2011). Poucos estudos com DBS para depressdo foram
conduzidos até o momento, porém vale destacar resultados recentes de 17 pacientes com
depressao unipolar ou bipolar grave e refrataria nos quais foi utilizada a DBS. Estes pacientes
foram seguidos por 2 anos. Interessantemente, a remissao e resposta foram baixas em 6 meses
(18% e 41%), porém melhoraram significativamente ao fim de 2 anos (58% e 92%). Este
estudo foi aberto e teve uma taxa de atrito importante, mesmo assim, seus resultados foram
promissores, o que certamente incentivara novos estudos com DBS na depressao

(Holtzheimer et al., 2012).

2.4.3 Psicoterapias
Apesar das psicoterapias existirem ha quase 100 anos e serem usualmente

recomendadas na pratica clinica como tratamentos (adjuvantes ou nao) para condigdes
psiquiatricas diversas, ¢ dificil determinar o quanto (tamanho de efeito) estas técnicas sdo
uteis no tratamento da depressdo, por varias razdes metodoldgicas. Entre elas, pode-se
destacar: a heterogeneidade de técnicas psicoterapicas, a dificuldade na padronizacdo de um
grupo “ativo” e um de “terapia simulada” e a heterogeneidade do efeito terapéutico (varidvel,
flutuante e normalmente ao longo de muitas semanas) (Laurenceau, Hayes, & Feldman,
2007). Na verdade, a maior facilidade de padroniza¢ao da terapia cognitivo-comportamental
(TCC) em relacao as psicoterapias psicodindmicas ¢ comumente apontado como um motivo
para a TCC ser mais estudada na literatura. No entanto, uma revisao recente viu que as
diferencas qualitativas entre ensaios clinicos que usaram uma técnica ou outra ndo foi
importante (Thoma et al., 2012). De fato, nos ultimos anos muito das dificuldades
metodologicas de ensaios clinicos com psicoterapia foram superadas, com ensaios clinicos
recentes de qualidade satisfatoéria. Uma revisdo recente apontou que diversas modalidades
terapéuticas psicoterapicas sdo eficazes para o tratamento da depressdo ou profilaxia de
recorréncia, tais como TCC, terapia cognitiva baseada em técnicas meditativas (mindfulness),
terapia dindmica breve, terapia focada nas emogdes e terapia interpessoal (TIP) (Hollon &
Ponniah, 2010). De acordo com os critérios do CANMAT (Canadian Network for Mood and

Anxiety Treatments), a TCC e a TIP sdo as formas de psicoterapia mais eficazes no tratamento
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do episddio depressivo, tanto na fase aguda quanto na de manutengdo. A TCC teria ainda a
vantagem de poder ser oferecida através de métodos a distancia, como por telefone ou pela
internet, € também através de programas de computador, o que ¢ interessante do ponto de

vista de saude publica e reducdo de custos (Parikh et al., 2009).

Uma outra questdo metodologica ¢ como avaliar a eficacia combinada de psicoterapia
com farmacos para depressdo, uma associacdo comum no dia-a-dia da psiquiatria. Os efeitos
dos antidepressivos tendem a ser mais rapidos do que os das psicoterapias, tornando dificil
comparagdes pontuais. Ainda, o desenho fatorial seria o ideal para comparar estas duas
técnicas (psicoterapia ativa e simulada com antidepressivo ativo e placebo), porém este
desenho seria praticamente inviavel pelo longo tempo de duracdo do ensaio.
Interessantemente, uma meta-andlise que verificou a vantagem de combinar psicoterapia com
antidepressivos observou um tamanho de efeito pequeno (d de Cohen de 0,31) na terapia
combinada vs. antidepressivos somente (Cuijpers, Dekker, Hollon, & Andersson, 2009),
enquanto que outra meta-analise, que verificou a vantagem de combinar antidepressivos com
psicoterapia também observou uma diferenca pequena (d de Cohen de 0,25) a favor da terapia
combinada vs. psicoterapia somente (Cuijpers, van Straten, Hollon, & Andersson, 2010).
Estas meta-analises mostram que deve haver um “efeito teto” na combinacdo destas duas
intervengdes, o que reflete a dificuldade metodologica em desenhar ensaios eficientes para
apreciar a vantagem da terapia combinada. Finalmente, outra meta-analise verificou a
vantagem da combinagdo de psicoterapia apds antidepressivos, ou seja, apds o tratamento
farmacologico bem sucedido. Nos apenas 8§ estudos identificados, viu-se que o risco relativo
de recorréncia de novo episddio depressivo diminuia com psicoterapia (RR = 0,79), sendo
mais robusto (RR= 0,65) nos pacientes que descontinuavam antidepressivos (ou seja,
psicoterapia com placebo vs. placebo) (Guidi, Fava, Fava, & Papakostas, 2011), indicando
que a descontinuagdo medicamentosa ¢ uma estratégia possivel na fase de manutencdo se a

psicoterapia for associada.

2.5 TRATAMENTOS PARA O EPISODIO DEPRESSIVO — FASE DE

CONTINUACAO E MANUTENCAO
De acordo com o modelo classico de Kupfer (Prien, Carpenter, & Kupfer, 1991),

reproduzido abaixo por Fleck e colaboradores (2009) (Figura 5), o tratamento da depressao
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envolve 3 fases: (I) a fase aguda, que dura de 8 a 12 semanas e tem como objetivo atingir a
melhora dos sintomas, ou mesmo a remissdo, (I[) a fase de continua¢dao, que tem como
objetivo impedir novas recaidas e manter o paciente livre de sintomas, com duragdo de 4 a 6
meses ¢ (III) a fase de manutengdo, que deve impedir a ocorréncia de novos quadros
depressivos e que tem uma duracdo indefinida, de acordo com a vulnerabilidade do paciente

de apresentar recorréncia do quadro.

Normalidade Remissie Recuperagiio

Nt

Recaida . |Recorréncial

1

Recaidzﬂ

)
]

Sintomas H

I’IIII{IIIII (LR T]
]

Sindrome

- ek - e
-
-

- -

Fases do tratamento

Aguda Conti do |Manutengio

(62 12 semanas) (4 a9 meses) (1 ou mais anos)

Figura 5. Fases do tratamento do episddio depressivo (aguda, continuagao,

manutengao). Extraido de Fleck et al. (2009).

Para os antidepressivos, apesar da duracdo da fase de manutencdo do quadro ndo ser
bem estabelecida, ¢ consenso que, salvo situagdes especiais, sabe-se que 4 a ’2 dos pacientes
recorrem nos primeiros 12 meses apds a remissao (principalmente aqueles com maior nimero
de episodios depressivos prévios, duragao maior do episddio indice, refratariedade etc.) e que
o tratamento antidepressivo de continuagdo por 6 meses apds a remissdo reduz em 50%
(Fleck, et al., 2009) a taxa de recaidas. Em pacientes com episodios depressivos recorrentes, o
tratamento de manuteng¢do também reduz a taxa de recorréncia, por exemplo, Frank e colegas
(1993) mostraram, em um estudo de seguimento, que 20% dos pacientes que mantiveram o
uso de antidepressivos apresentaram recorréncia, em comparacdo a 80% daqueles que usaram
placebo. Tanto para a fase de continuagdo quanto para a de remissdo a dose efetiva do

tratamento antidepressivo ¢ a mesma utilizada no tratamento agudo (Fleck, et al., 2009).

Apesar das diretrizes destas fases do tratamento estarem razoavelmente bem

estabelecidas para os antidepressivos, o tratamento de manuten¢ao € controverso para a EMTr
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e a ECT. A ECT de manutengdo ¢ um assunto controverso uma vez que, por uma lado, a ECT
pode levar a efeitos cognitivos deletérios em alguns pacientes e, por outro, as taxas de recaida
apos interrup¢do da ECT s3o muito altas. Em uma revisdo de literatura, Petrides e colegas
(2011) observaram que, dos 32 estudos disponiveis na literatura que avaliaram ECT de
manutengdo na depressdo, havia apenas 6 estudos prospectivos, sendo que destes apenas 2
eram ensaios clinicos randomizados, sendo muitos estudos relatos de caso de pacientes muito
graves que mantinham resposta clinica apenas com ECT de manutengdo. Os autores concluem
que tanto ECT de manutencdo quanto antidepressivos sdo igualmente eficazes em manter
remissdo ap6s melhora clinica com ECT, mas que ainda faltam estudos que avaliem melhor
algumas caracteristicas da ECT de manutencdo, como efeitos adversos € combinagdo com

antidepressivos.

Poucos estudos usaram a EMTr além da fase aguda da depressdo. Cohen e
colaboradores (2009) seguiram 204 pacientes em um estudo naturalistico com EMTr a cada
15 dias, observando tempo médio de remissdo de 120 dias. Demirtas-Tatlidede et al. (2008)
acompanharam 16 pacientes por um periodo de 4 anos, realizando cursos repetitivos de EMTr
quando estes apresentavam recaidas. O tempo médio de duracdo livre de doenca foi de 5
meses, porém varios pacientes com novos episodios de depressdo recuperavam-se com uma
nova série de ETMr. Desta maneira, estes pacientes puderam ficar sem antidepressivos por
anos. Fitzgerald et al. (2006) mostraram que o tempo entre recaidas era de 10 meses em uma
amostra de 19 pacientes, os quais também apresentavam resposta clinica quando a EMTr era
repetida. Ainda, O’Reardon e colegas (2005) seguiram 10 pacientes, por um periodo de 6
meses a 6 anos, realizando sessdes de EMTr de manutengdo em frequéncia semanal ou
quinzenal. Ao final do periodo de seguimento, que variou entre os participantes, 4 de 10
apresentavam-se com resposta com associacdo farmacologica e 3 de 10 com resposta sem
associacdo farmacologica (ou seja, apenas com EMTr de manutencao). Finalmente, Janicak e
colegas (2010) seguiram 99 pacientes que apresentaram resposta clinica com EMTr e estavam
em terapia antidepressiva de manutengao, observando que 13% recairam e 38% apresentaram
piora do sintomas. Porém, 84% tiveram melhora dos sintomas com novo curso de EMTr.
Apesar do nimero restrito de estudos, pode-se concluir que hd quatro estratégias possiveis
para o paciente que melhorou com EMTr no episddio agudo: (I) realizar EMTr de repetigdo,
em uma frequéncia por volta de 1x/semana; (II) permanecer sem remédios e realizar novo

tratamento com EMTr quando houver recaida; (III) apds o episdédio agudo remitido com
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EMTr, iniciar monoterapia antidepressiva e (I'V) associagdo das estratégias anteriores. O nivel
de evidéncia para qualquer uma destas abordagens ¢ baixo e o clinico deverd escolher a

melhor alternativa junto com o paciente.
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3. A ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA
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3.1 ASPECTOS HISTORICOS

Pode-se dizer que a estimulacdo elétrica do cérebro ¢ uma “nova técnica antiga”.
Mesmo antes do ser humano ser capaz de controlar e armazenar eletricidade, ha descrigdes do
uso de descargas elétricas no cérebro para fins medicinais — por exemplo, Scribonius Largus,
médico do imperador romano Claudius (43-48 DC) descreveu a aplicagdo da descarga elétrica
do “peixe-torpedo” para aliviar dores de cabega em seu livro Compositiones Medicae (Largus,

1529).

Na idade moderna, Luigi Galvani, professor da Universidade de Bolonha (Italia),
publicou em seu livro De Viribus Electricitatis in Motu Musculari Commentarius diversos
experimentos que realizou sobre eletricidade (Piccolino, 1998). Em um experimento famoso,
demonstrou a ocorréncia de contracdo muscular ao colocar dois metais em contato com o
nervo interno da coxa de um sapo. No entanto, Galvani acreditou, erroneamente, que seu
experimento provava a existéncia de uma “eletricidade animal” inerente (Boggio, 2006).
Coube a outro professor italiano, Alessandro Volta, da Universidade de Pavia, a tarefa de
repetir os experimentos de seu colega para demonstrar que ndo havia uma “eletricidade
animal”, sendo o organismo do sapo uma mera estrutura condutora de corrente elétrica. Volta
desenvolveu a primeira estrutura capaz de armazenar corrente elétrica de uma maneira
estavel, material batizado de pilha voltaica, que consistia em discos metalicos alternados e
sucessivos de cobre e zinco. Os trabalhos de Volta foram seguidos por Aldini, sobrinho de
Galvani, que utilizava correntes elétricas em cadaveres, aplicando a pilha voltaica diretamente
no cortex cerebral e, assim, gerando contragdes musculares de acordo com a area estimulada.
Apesar de ter feito observagdes importantes do ponto de vista neuroldgico, por exemplo, que
cada cortex motor comandava a hemiface contralateral, aparentemente Aldini ndo explorou de
forma mais sistematica seus achados. Também ndo ¢ possivel saber, através dos relatos, se
Aldini estava realizando uma estimulacdo nervosa periférica ou, de fato, era a estimulagdo

cortical que levava a contracdo muscular daqueles corpos humanos (F Fregni, et al., 2012).

No século XIX, trés médicos descreveram, de forma relativamente independente, o
uso da estimulacdo elétrica em tecidos humanos. Um deles foi o prestigiado médico Roberts
Bartholow, um dos fundadores da Associacdo Americana de Neurologia. Um de seus estudos

teve um resultado particularmente dramatico: Bartholow estimulou diretamente as meninges
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de uma paciente (cujo cranio havia sido erodido por um tumor epitelial, expondo o tecido
nervoso), o que levou a um estado de mal convulsivo na paciente, seguido de rebaixamento
do nivel de consciéncia e morte. Bartholow recebeu criticas da comunidade médica norte-
americana e internacional cientifica e acabou por abandonar seus experimentos (Zago,
Ferrucci, Fregni, & Priori, 2008). Também o neuropsiquiatra italiano Ezio Sciamanna,
iminente professor e cientista, com mais de uma centena de trabalhos publicados em seu
campo, realizou alguns experimentos com estimulacdo elétrica no tecido nervoso em
humanos. Um dos seus casos era um paciente de 49 anos que tinha realizado uma trepanagao
apos traumatismo cranio-encefalico, no qual Sciamanna realizou estimulagdo elétrica no
mesmo. Interessantemente, o médico descreveu que o anodo, porém nao o catodo, levava a
respostas motoras, sendo este o primeiro relato de efeitos polaridade-dependentes da
estimulagdo elétrica (Zago, et al., 2008). Finalmente, o neurocirurgido italo-argentino Alberto
Alberti realizou alguns experimentos em que estimulava uma paciente com epilepsia
diretamente no cérebro através de um pequeno orificio no cranio (aberto por um tumor
erosivo de pele) levando a contragcdes musculares e também a crises convulsivas de alguns

minutos de duracdo (Zago, et al., 2008).

Além das observagdes pouco sistemadticas e que certamente ndo seriam aprovadas
pelos conselhos de ética atuais, a estimulagdo elétrica transcraniana era utilizada, no final do
século XIX, com indicagdes terapéuticas pouco imprecisas, por charlatdes e curandeiros,
como exemplificado na figura abaixo, extraida do jornal “ The Boston Globe”, em que se

anuncia, a respeito do “eletrificador faradico™:

“todos os casos de reumatismo, doengas hepaticas, gdstricas, renais, problemas
pulmonares, paralisia, perda de vitalidade, incapacidade nervosa, queixas femininas etc. etc.

etc. sdo curados pelo eletrificador”. (Figura 6)
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Figura 6. “O Eletrificador Farddico, uma das mais maravilhosas invengdes do

seculo!”” Extraido do jornal The Boston Globe, 1872.

Na verdade, os experimentos em relagdo a estimulagdo elétrica cerebral e
transcraniana tornam-se verdadeiramente cientificos apenas na segunda metade do século XX,
quando, na década de 1960, Purpura e McMutry (1965) realizam alguns estudos
experimentais em tecido nervoso de gatos e Lippold e Redfearn (1964) usam a corrente
elétrica transcraniana em voluntarios saudéaveis, além de outros autores que utilizaram em
transtornos mentais, como se vera adiante. Com o avanco da psicofarmacologia e os
resultados pouco expressivos nos estudos clinicos em humanos entdo realizados, contudo, o
uso da estimulagdo elétrica transcraniana ficou praticamente esquecido entre 1970 e 2000. Foi
apenas no final do século XX, com o interesse pelas técnicas de estimulacdo cerebral nao-
invasiva reacendido pela EMT, que ocorreu um “novo ressurgimento” da ETCC.
Diferentemente dos demais periodos, contudo, a investigacao dos dias atuais da ETCC tem se
expandido. Prova disso ¢ a observacdo, realizada na ocasido da tese de doutorado do Prof.
Paulo Sérgio Boggio (2006), que notava a publicagdo de apenas 69 artigos sobre ETCC
publicados na base de dados Web of Science em 2006, apds 6 anos do primeiro estudo
publicado por Nitsche e Paulus (2000). Utilizando os mesmos termos buscados por Boggio na
época, observa-se que ja ha 702 artigos sobre ETCC (em busca realizada em 2/04/2012), um
aumento verdadeiramente exponencial, de mais de dez vezes em um periodo semelhante de
tempo de 6 anos. Ainda, o autor notava que o trabalho mais citado no campo (Nitsche &
Paulus, 2000) possuia 70 citacdes — atualmente sdo mais de 420. Finalmente, ¢ interessante
notar que, em 2006, Boggio observou que a maioria destes estudos utilizavam a ETCC na
avaliacdo da modificacdo das fung¢des cognitivas, sensoriais € motoras com o uso da ETCC.
Em 2012, observa-se que, além dos muitos estudos com este perfil, ha estudos utilizando
ETCC em animais, in vitro, em modelos computacionais, em conjunto com técnicas de
neuroimagem ¢ de eletroencefalografia, no tratamento de doengas neurologicas e
psiquiatricas, na reabilitagio motora e at¢é mesmo na modulacio de parametros
cardiovasculares e neuroendocrinoldgicos, além de novos estudos e revisdes tratando de
questdes de metodologia clinica para o uso da técnica, como aprimoramento dos métodos de
cegamento e dos parametros para uso didrio. Isto demonstra que a ETCC vai gradativamente

se afirmando como uma ferramenta investigativa nas neurociéncias, integrando-se com outros



40

campos e com o desenvolvimento de novas possibilidades, entre elas, o uso clinico da ETCC

na neuropsiquiatria.

3.2 ASPECTOS TECNICOS

O equipamento da ETCC ¢ constituido basicamente por quatro componentes
principais: elétrodos (anodo e catodo), amperimetro (medidor de intensidade de corrente
elétrica), potencidmetro (resistor varidvel que controla a tensdo entre os elétrodos permitindo
com isso a manipulacdo da intensidade da corrente aplicada) e um jogo de baterias. A Figura

7 demonstra esquematicamente o circuito basico do equipamento.

Amperimetro

Eletrodo {'mA- B._ 100K -

positiva |\

9V Baterias
0-2mA i +
Potencidmetro -

Eletrodo |
negativo &

Figura 7. Circuito elétrico basico do aparelho de ETCC. Extraido de Boggio
(20006).

O aparelho de ETCC pode ser utilizado para gerar uma corrente ativa ou simulada
(“sham”). Na ativa, a intensidade de corrente ¢ elevada gradativamente (rampa de subida) a
uma taxa de aproximadamente 100pA/s até atingir a intensidade desejada, a qual permanece
constante até o final da sessdo, quando também ¢ diminuida gradativamente (rampa de
descida). Por outro lado, na estimulacdo simulada realiza-se a rampa de subida até atingir a
intensidade de corrente desejada, mas em seguida a corrente ¢ reduzida e o aparelho ¢ entao
desligado. Com este procedimento, os efeitos iniciais de formigamento leve na area onde o
elétrodo estd posicionado ¢ percebido pelo voluntario, porém ndo ocorre a estimulagdo ativa

propriamente dita.

Apesar de haver alguns protocolos que utilizam mais de dois elétrodos - por exemplo,
a ETCC de “alta definicao” (High-definition tDCS), em que sdo usados um grande elétrodo

anodico e quatro pequenos elétrodos catddicos adjacentes (Minhas et al., 2010) - a quase
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totalidade dos protocolos utiliza um anodo e um catodo. Algumas nomenclaturas, algo
confusas, sdo utilizadas em relacao a estes elétrodos. Por exemplo, a maior parte dos artigos
refere-se a0 anodo como elétrodo “ativo” e ao catodo como elétrodo “referéncia”. Estes
termos sdo incorretos, pois tanto o &nodo quanto o catodo possuem efeitos neuromodulatodrios,
como se vera adiante. Outra nomenclatura pouco precisa diz respeito a estimulagdo “unipolar”
(quando um elétrodo € posicionado em um membro) e “bipolar” (quando ambos sao
posicionados sobre o escalpe). Porém, a ETCC ¢ sempre realizada entre dois polos, gerando,

portanto, um dipolo elétrico entre os elétrodos (Brunoni, Nitsche, et al., 2011).

A forma de estimula¢do da ETCC pode ser ajustada de acordo com os pardmetros
abaixo. A combinacdo destes elementos resulta em efeitos fisiologicos distintos — sem levar
em consideragdo, ainda, parametros como uso de farmacos e caracteristicas clinicas, aspectos

que serdo discutidos no proximo topico.

(1) posicionamento dos elétrodos — apesar da ETCC ser relativamente pouco focal, o
posicionamento dos elétrodos ¢ um aspecto critico desta técnica. Por exemplo, os efeitos
antidepressivos da ETCC sao observados quando o anodo ¢ colocado sobre o cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo, mas nao sobre o cortex occipital (Boggio et al., 2008), enquanto
que a visualizagcdo de fosfenas ocorre unicamente com a estimulagao do cortex visual (Antal,
Kincses, Nitsche, & Paulus, 2003). A nomenclatura dos elétrodos ¢ geralmente descrita de
acordo com o sistema internacional de EEG 10/20. Por exemplo, os elétrodos, na estimulacao
do cortex motor, sdo geralmente colocados sobre C3 ou C4, do cortex pré-frontal dorsolateral,
sobre F3 ou F4, e assim por diante. De uma maneira geral, a ETCC ¢ uma técnica que gera
efeitos neuromodulatorios polaridade-dependentes, ou seja, o anodo ¢ usualmente colocado
sobre a area do cortex em que se deseja aumentar a excitabilidade/atividade cortical, enquanto
o catodo sobre a area em que efeitos contrarios sdo desejados. Contudo, esta ndo € uma regra
absoluta. Em uma revisdo sistemdatica e meta-analise recente, Jacobson e colegas (2012)
observaram que o efeito da ETCC anodo-excitatorio / catodo-inibitorio ocorria, de fato, em
estudos que avaliavam o cértex motor, enquanto que para estudos em cogni¢do os efeitos
anddicos eram também excitatorios, porém a estimulagdo catddica ndo causava, de forma
sistematica, inibicdo — possivelmente porque estas fungdes sdo geralmente mais complexas,
recrutando diferentes redes cerebrais. Finalmente, outro fator € a distancia entre os elétrodos:
caso estes estejam muito proximos entre si, ha o risco de haver um “shunt” através da pele

(area de menor resisténcia) e a corrente nao penetrar no tecido cerebral, teorizando-se que
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com o aumento da distancia entre eles doses maiores de corrente sejam injetadas no cérebro
(Miranda, Faria, & Hallett, 2009; Sadleir, Vannorsdall, Schretlen, & Gordon, 2010). Por outro
lado, estudos que utilizaram montagens com elétrodos extra-cefalicos mostraram efeitos
geralmente menores (Mahmoudi et al., 2010; Moliadze, Antal, & Paulus, 2010), parecendo
haver um ponto em que a distancia entre os elétrodos seja 6tima para que ocorra a injecao de

corrente no cérebro.

(2) tamanho dos elétrodos — o tamanho dos elétrodos, em uma revisdo sistematica
recentemente realizada, ¢ em média de 31,5 cm?, sendo geralmente igual ou maior a 35 cm?
(Brunoni, Amadera, et al., 2011). Quanto maior o tamanho dos elétrodos, menor a densidade
de corrente (para a mesma corrente) e o estimulo ¢ menos focal. Os elétrodos também podem
variar de tamanho sendo que uma outra maneira de deixar o estimulo mais focal ¢ utilizar
elétrodos de tamanhos diferentes — este sera mais focal sobre o menor elétrodo (Nitsche et al.,

2007; Parazzini, Fiocchi, Rossi, Paglialonga, & Ravazzani, 2011).

(3) intensidade da corrente elétrica — os primeiros estudos com ETCC utilizavam
pequenas intensidades de corrente de 0,5 mA (Nitsche & Paulus, 2000; Priori, Berardelli,
Rona, Accornero, & Manfredi, 1998), enquanto que a maioria dos estudos clinicos atuais
utilizam doses entre 1 a 2 mA, o que faz com que a densidade de corrente (intensidade sobre
area, de acordo com o tamanho do elétrodo) varie entre 0,4 a 0,8 A/m* menor do que
utilizada em estudos com animais (34 A/m?) e menor do que a densidade observada de lesdo
(100 A/m?) (Brunoni, Fregni, & Pagano, 2011). Enquanto intensidades menores de 0,5 mA
parecem nao ser capazes de gerar efeitos neuromodulatorios consideraveis (Nitsche & Paulus,
2000), aquelas acima de 1,5 mA ja comegam a ser percebidas pelo sujeito, embora efeitos
desconfortaveis consigam ser evitados com o uso de esponjas embebidas em solucgdo salina e
umedecidas durante o experimento. Acima de 2mA, e para o tamanho usual dos elétrodos, a
intensidade ja passa a ser desconfortavel. Alguns autores sugerem o uso de cremes anestésicos
para diminuir o desconforto (Nitsche et al., 2008), por outro lado, isto poderia aumentar o
risco de lesdes de pele. Finalmente, apesar de, teoricamente, doses maiores de corrente serem
capazes de levar a efeitos fisiologicos maiores, e isto ter sido de fato observado em alguns
estudos, por exemplo, aumento do potencial evocado motor gerado por EMT com o aumento
da intensidade da corrente (Nitsche & Paulus, 2000), melhor desempenho em testes de
fluéncia verbal e memoria operacional com 2mA vs. 1mA (Boggio et al., 2006; Lyer et al.,

2005), os efeitos de aumento ou diminuigdo de dose ainda ndo foram suficientemente
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avaliados no mesmo estudo — Jacobson e colegas (2012), em uma meta-analise e revisao
sistematica, ndo observaram efeitos intensidade-dependentes da ETCC, embora a maior parte
dos estudos utilizou apenas uma intensidade de corrente, sem manipular este parametro. Por
outro lado, em uma revisdo sistematica de estudos com animais experimentais, observamos
que estes estudos, em que se hd maior controle na manipulagdo das varidveis, mostraram
efeitos intensidade-dependentes (Brunoni, Fregni, et al., 2011). Ainda, de acordo com estudos
que utilizam modelos computacionais para calcular o grau da injecdo e dispersdo de corrente,
20 a 30% da corrente elétrica aplicada sobre a cabeca efetivamente atinge o cérebro, pois a
maior parte ¢ dispersada ao atravessar a pele, a calota craniana e o espago do liquor
cefalorraquidiano. Porém esta propor¢ao se mantém com intensidades maiores(Miranda,

Lomarev, & Hallett, 2006).

(4) duragdo da estimulacdo — a duragdo de sessdes de ETCC geralmente varia de 5 a
35 minutos (Brunoni, Nitsche, et al., 2011). Como a corrente injetada ¢ constante na maior
parte da sessdo (com excecdo das rapidas rampas de subida e descida) ¢ possivel calcular a

carga elétrica dispensada de acordo com a formula:

Q =1"t, sendo Q, carga em Coulombs (C); 1, intensidade em amperes e t, tempo em

segundos (s)

Portanto, para intensidades entre 0,5 — 2mA e tempo entre 5 a 40 minutos, a carga
total ¢ aproximadamente entre 0,1 e 2 C por sessdo. Os limites do tempo total de sessdo
também foram avaliados de maneira empirica. No estudo seminal de Nitsche e Paulus (2000)
um duragdo de sessdo menor que 3 minutos ndo levou a efeitos neuromodulatérios logo apos
o término da estimulagdo. Posteriormente, estes autores mostraram que 9 minutos de ETCC
levavam a mudancas efeitos pos-estimulatorios de uma hora; e 13 minutos, de uma hora e
meia (Nitsche, et al., 2008), sugerindo que a ETCC teria efeitos bioldgicos mais duradouros
(como se discute a seguir). O limite maximo da duragdo da sessdo de ETCC foi, por outro
lado, pouco explorado at¢é o momento. Estudos realizados na década de 1960 utilizaram
formas parecidas de estimulagdo as atuais (apenas com intensidades menores) por varias horas
(Costain, Redfearn, & Lippold, 1964). Considera-se, no entanto, que sessdes com duracio
maior de 30 minutos trazem poucos efeitos adicionais, além de serem cansativas ao sujeito
(Nitsche, et al., 2008), podendo inclusive ser desvantajosas de acordo com o experimento —
por exemplo, a avaliacdo de fungdes executivas poderia ser prejudicada por conta da fadiga

do participante. Ainda, considerando que o uso clinico da ETCC geralmente ocorre de 5 a 15
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sessOes diarias consecutivas, sessdes de estimulagdo mais prolongadas passam a ser

logisticamente dificeis (Brunoni, Nitsche, et al., 2011).

(5) ntimero total e intervalo entre as sessOes — a maioria dos estudos em sujeitos
saudaveis, que avaliam modificacdao de fungdes cognitivas, sensoriais € motoras em virtude da
ETCC, utilizam duas a trés sessdes (anddica, catddica e simulada), ndo objetivando efeitos
cumulativos entre elas, sendo estes, na verdade, indesejaveis. Assim, neste tipo de desenho,
ha um tempo de descanso entre as sessdes que varia entre 2 a 7 dias (Brunoni, Nitsche, et al.,
2011). Em ensaios clinicos, contudo, o objetivo ¢ induzir efeitos cumulativos através de
sessOes diarias consecutivas ou, mesmo, mais de uma vez ao dia — como sera discutido a
seguir, os estudos em depressdo variam bastante neste aspecto, de duas vezes ao dia por 5
dias, uma vez ao dia por 5 dias, por 10 dias e por 15 dias e dias alternados por 10 dias (Kalu,
Sexton, Loo, & Ebmeier, 2012). Nao obstante, além destas observacdes empiricas ha poucos
dados que indiquem qual seria o intervalo 6timo entre as sessdes. Em um estudo interessante,
Monte-Silva e colaboradores (2010) observaram que os efeitos da segunda sessdo de ETCC
sdo especialmente potencializados e prolongados caso esta ocorra apds 120 minutos da
primeira sessao. Por outro lado, quando a 2? sessdao foi realizada apos 3 ou 24h da primeira
sessdo, os efeitos foram inicialmente abolidos, porém depois reestabelecidos, durando cerca
de 120 minutos. Contrariamente, Fricke e colegas (2011) realizaram uma segunda sessdo de
ETCC trés minutos apds a primeira, mostrando que os efeitos gerados foram opostos. Ainda,
Alonzo e colegas (2011) observaram, em um estudo randomizado, que estimulacdo diaria
levava a alteragdes maiores de excitabilidade cortical do que estimulacdes em dias alternados,
sugerindo que, em protocolos clinicos, a estimulacdo a cada 24h ¢ mais efetiva que aquela a
cada 48h. Porém, este estudo tem algumas limitagdes importantes, uma delas ¢ que todos os
participantes foram avaliados ao fim de 5 dias, independentemente de terem recebido 3 ou 5
sessoes de estimulagdo — assim os efeitos podem ter sido secundérios ao nimero de sessoes, €

ndo ao intervalo entre elas.

3.3 MECANISMOS DE ACAO

A ETCC pode ser definida como uma técnica ndo-invasiva transcraniana de
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neuromodulacdo cerebral que, apesar de ndo desencadear estimulacdo neuronal de maneira
direta (ou seja, através da geragdo de potencial de agdo), ¢ capaz de modificar a atividade
cortical da regido que se situa abaixo dos elétrodos posicionados sobre a cabeca. Distingue-se,
ainda, por apresentar efeitos polaridade-dependentes (ou seja, o anodo tem uma atividade
excitatoria/facilitatdria, e o catodo tem efeitos contrarios) e que perduram além do periodo de
estimulagdo, podendo estes efeitos persistirem por algumas horas até, clinicamente, por varias
semanas, de acordo com os parametros de estimulacdo utilizados (Brunoni, Nitsche, et al.,
2011). Os mecanismos de a¢do da ETCC estdo sendo evidenciados por uma série de estudos
em neurofisiologia, farmacologia, neuropsicologia, neuroimagem e estudos em animais
experimentais. Discuto, a seguir, os estudos principais em cada campo que contribuiram para

um maior entendimento da ETCC.

3.3.1 Neurofisiologia motora
Nitsche e Paulus (2000), em um primeiro estudo seminal, mensuraram as alteracdes de

excitabilidade cortical produzidas pela ETCC anddica e catddica utilizando pulsos magnéticos
simples (produzidos por um aparelho de EMT) sobre o cortex motor esquerdo e medindo o
potencial evocado motor (PEM) da regido estimulada (musculo abdutor do dedo minimo
direito). Este procedimento ¢ uma forma segura de medir a excitabilidade cortical de maneira
ndo-invasiva, e consiste em utilizar uma intensidade de estimulo eletromagnético constante
para gerar um PEM de determinada voltagem (no caso, 2mV). Os autores se baseavam em
estudos prévios em animais na década de 1960 que mostrava que correntes elétricas eram
capazes de modular o potencial de repouso da membrana, levando a despolarizagdo ou
hiperpolariza¢ao neuronal de acordo com a polaridade aplicada (Purpura & McMurtry, 1965).
A hipoétese dos autores era que a estimulag@o anddica seria capaz de aumentar a excitabilidade
cortical, o que refletiria, por conseguinte em PEM maiores (uma vez que a intensidade do
estimulo eletromagnético permanece constante). Por outro lado, a estimulagdo catddica teria
efeitos contrarios, de diminui¢do da excitabilidade cortical e, portanto, produziria PEM
menores. Nitsche e Paulus testaram alguns protocolos de ETCC, variando a polaridade dos
elétrodos (colocados sobre o cortex motor esquerdo e regido supra-orbital direita), tempo de

estimulagdo (1 a 5 min) e intensidade (0,2 a 1 mA).

Com efeito, os autores observaram efeitos (ou seja, aumento / diminuicdo do PEM)

que foram polaridade-dependentes (anodo aumentava e catodo diminuia PEM) e, para o
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anodo, intensidade-dependentes (quanto maior a intensidade, maior o PEM e maior a duracao
dos efeitos pos-estimulatorios) e duragdo-dependentes (quanto maior o tempo, maior o PEM e

maior a duragdo dos efeitos pds-estimulatérios) (Figura 8)
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Figura 8. Efeitos pos-estimulatorios da ETCC anddica e catddica aplicada por 5 minutos a
ImA. Observa-se que houve reducao do PEM apos a estimulagdo catddica e aumento apos a
anodica. Os efeitos pds-estimulatorios duraram cerca de 5 minutos. Adaptado de Nitsche e
Paulus (2000).

Estes mesmos autores (Nitsche, Nitsche, et al., 2003) verificaram os efeitos pos-
estimulatorios decorrentes de uma estimulagdes catddicas mais prolongadas de 5, 7 e 9
minutos, usando uma corrente de 1mA. Utilizando também a técnica de mensuragdo de PEM
com EMT de pulso simples, os autores mostraram que, apesar dos efeitos das estimulagdes de
5 a 7 minutos persistirem por apenas 10 minutos apos o término da estimulagdo, a estimulacao
de 9 minutos gerou efeitos pds-estimulatdrios por 60 minutos apos o término da estimulacio
(Figura 9). Em outro estudo os autores demonstraram que tanto a estimulacdo anddica quanto
catddica, quando aplicadas por 13 minutos, gerava efeitos pds-estimulatérios por 90 minutos

(Nitsche, Liebetanz, et al., 2003).
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Figura 9. Efeitos pds-estimulatérios da ETCC catddica aplicada por 5 (circulo), 7 (quadrado)
e 9 (triangulo) minutos a 1mA. Observa-se que houve redugcdo do PEM apos a estimulagao
catddica, redugdo esta que foi mantida por até 60 minutos apds o término da estimulacdo de 9
minutos. Adaptado de Nitsche e Paulus (2003).

Por fim, estudos mais recentes deste mesmo grupo investigaram qual seria o efeitos de
uma segunda estimulagdo catddica (apds uma estimulagdo inicial) sobre o cortex motor.
Nestes estudos, os autores procuram determinar como otimizar a ETCC para que a mesma
tenha seus efeitos neuroplasticos de longo prazo potencializado. Em um destes estudos (K. K.
Monte-Silva, et al., 2010), este grupo realizou duas sessdes de ETCC catddica de 9 minutos
cada com diferentes intervalos entre elas, sendo de 0, 3, 20 minutos e 3 e 24 horas. Na figura
abaixo mostram-se os efeitos das segundas estimula¢des quando realizadas logo apds a
primeira (ou seja, 3 ¢ 20 minutos) e 3 ou 24h apds a primeira. Observa-se que quando a 2°
estimulagdo € logo ap0s a primeira, os efeitos sdo potencializados a curto prazo e quando esta
¢ realizada 3 ou 24h apo6s, ocorre até mesmo uma atenuagdo dos efeitos. Na primeira situacao,
a 2% estimulagdo ocorre quando os efeitos pds-estimulatérios da primeira ainda estdo ativos,
desta forma, deve haver uma combinagdo de ambos. Por outro lado, apos os efeitos pds-
estimulatdrios, provavelmente had uma resposta neurofisiologica homeostatica o que pode
explicar os efeitos atenuados da 2° situagdo. Finalmente, para as duas situacdes, as respostas
ficam semelhantes apds 30 minutos, ou seja, para a 2° situacdo os efeitos da estimulacio

recuperam-se posteriormente. (Figura 10)



48

0.4

0 5 10 15 20 25 30 60 90 120 se rm na ne

Figura 10. Efeitos da 2° estimulacdo quando aplicada minutos (acima,
quadrado 3 minutos, tridngulo 20 minutos) ou horas (abaixo, quadrado 3h, tridngulo 24h)

apods a primeira estimulacao.

3.3.2 Farmacologia
Diversos estudos utilizaram técnicas de mensuracdo da excitabilidade cortical com

EMT de pulso Unico ou pareado para verificar os efeitos da ETCC associados com farmacos
do tipo antidepressivos, anticonvulsivantes, antipsicoticos, benzodiazepinicos e
anticolinérgicos, elucidando de modo um pouco mais aprofundado os mecanismos de acao da

ETCC. A tabela abaixo ilustra os principais efeitos de diferentes drogas na ETCC.

Tabela

31 Interagdes farmacologicas da ETCC

Metabolismo de aminas

Potencializagdo dos efeitos excitatorios
Citalopram Inibidor SERT anddicos, efeitos inibitdrios catdédicos tornaram-
se facilitatorios (Nitsche et al., 2009)

Anfetamina com Izg?[f/ngET Aumento da duragdo dos efeitos exicitatorios
P / DAT anodicos (Nitsche, Grundey, et al., 2004).
Efeitos excitatdrios anddicos tornaram-se
L-Dova Precursor da inibitorios, potencializacdo dos efeitos
P dopamina inibitdrios catddicos (Kuo, Paulus, & Nitsche,
2008)
. Extin¢do da neuroplasticidade induzida por
Sulpirida Bloqueador D2 ETCC (Nitsche et al., 2006)
Pergolida Agonista Aumento da duracdo dos efeitos catddicos

dopaminérgico (Nitsche, et al., 2006; Terney et al., 2008)
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Metabolismo de monoaminas

Efeitos anddicos foram retardados, porém

Lorazepam Modulador aumentados e prolongados (Nitsche, Liebetanz,
GABA
et al., 2004)
Inibidor da Extingdo dos efeitos anddicos, estabilizagdo dos

efeitos catodicos (Kuo, Grosch, Fregni, Paulus,
& Nitsche, 2007)

Extingdo dos efeitos anodicos e catddicos
(Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus, 2002;
Nitsche, Fricke, et al., 2003).
Aumento da duragdo dos efeitos anddicos
(Nitsche, Jaussi, et al., 2004).

Bloqueadores dos canais dependentes de voltagem

Rivastigmina .
colinesterase

Dextromethorpa Antagonista
n NMDA

D-cycloserine Agonista NMDA

Bloqueador dos  Aboligdo dos efeitos anddicos (Liebetanz, et al.,

Carbamazepina canais de Na* 2002; Nitsche, Fricke, et al., 2003)

Bloqueador dos
canais de Ca™
SERT, NET, DAT = transportador da serotonina, noradrenalina e dopamina (respectivamente), NMDA = Acido
n-metil-d-aspartico, GABA = 4cido gama-amino-butirico.

Flunarizina Efeitos similares as da carbamazepina.

A partir destes estudos, pode-se concluir que os efeitos anddicos sdo complexos,
envolvendo ndo s6 a despolarizagdo da membrana neuronal mas também a modulacio
sinaptica e a atuagdo de interneurdnios inibitorios (GABAérgicos). Por exemplo,
bloqueadores dos canais dependentes de voltagem (carbamazepina, flunarizina) levam a
abolicao dos efeitos da ETCC anddica (Nitsche, Fricke, et al., 2003), mostrando que o efeito
anddico deve, em parte, estar relacionado a acdo destes canais (possivelmente através da
despolarizagdo neuronal por atragdo de cations para fora da membrana, levando a
despolarizagdo do micro-ambiente o que, ao atingir um determinado potencial de voltagem,
abre os canais de Na’, levando a um processo de retro-alimentagdo que culmina na
deflagracdo do potencial de acdo). Além disto, pelo menos os neurotransmissores glutamato,
serotonina e dopamina também estdo envolvidos na agdo da ETCC anddica. O bloqueio dos
canais de NMDA (dextrometorfano) e o uso de agonistas NMDA (d-cycloserina) diminui e
aumenta, respectivamente, os efeitos da ETCC (Liebetanz, et al., 2002; Nitsche, Fricke, et al.,
2003). O canal NMDA ¢ um receptor pds-sinaptico inotropico e voltagem-dependente de
glutamato envolvido na potenciagdo sinaptica de longo prazo. Isto sugere, assim, que o0s
efeitos da ETCC anddica sejam também dependentes de condigdes favoraveis na sinapse.
Ainda, os efeitos pro-excitatorios relacionados ao aumento da atividade serotoninérgica
sugere que esta catecolamina esteja especificamente envolvida na plasticidade sindptica
induzida pela ETCC (Nitsche, Kuo, et al., 2009). A interacido da ETCC com a dopamina,
contudo, ¢ mais complexa, sendo inclusive observado um efeito dose-dependente, em forma

de U, entre o grau de atividade dopaminérgica e os efeitos da ETCC anddica: por exemplo,
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Monte-Silva e colegas (2009) mostraram que doses baixas e altas do agonista D2 ropinerol
aboliram os efeitos da ETCC anddica, mas ndo doses médias. Por fim, o uso de drogas
GABA¢érgicas, as quais atuam em interneuronios inibitorios, também interfere na atividade da
ETCC (Nitsche, Liebetanz, et al., 2004). O padrao de diminui¢do dos pos-efeitos iniciais mas
ndo tardios da ETCC anddica poderia indicar que o aumento da atividade GABAérgica, em
um primeiro momento, pode ter hiperpolarizado a membrana de tal forma a abolir o potencial
de disparo. Nao esta claro o porqué dos pos-efeitos mais tardios terem sido mantidos (e ainda
prolongados) mas isto poderia indicar relativa deplecio GABAérgica, levando a uma
facilitacdo paradoxal. De fato, um estudo de espectroscopia mostrou redu¢io GABAérgica

apos estimulacao anodica (Stagg et al., 2009).

Os efeitos catodicos, por sua vez, estdo relacionados com o potencial de membrana de
forma diferente: por exemplo, ndo ha extingao dos seus efeitos com o uso de bloqueadores de
canais Na” e Ca™ voltagem-dependentes, o que vai de acordo com a hipotese de que a
estimulagdo catddica leva a hiperpolarizagdo neuronal (que ndo depende destes canais). Por
outro lado, o bloqueio NMDA, de maneira similar a estimulagdo anddica, também abole os
efeitos catddicos posteriores. Finalmente, os pos-efeitos da ETCC catddica também podem
envolver o sistema GABA¢érgico: apesar de lorazepam ndo ter interferido nos pos-efeitos
catddicos (Nitsche, Liebetanz, et al., 2004), um estudo de espectroscopia (Stagg, et al., 2009)

mostrou diminuigao da concentragdo da concentragdo de GABA apos estimulagdo catodica.

3.3.3 Neuroimagem
Os efeitos estimulatérios e polaridade-dependentes da ETCC também foram

demonstrados em diversas técnicas de neuroimagem. Rango et al. (2008) em um estudo com
espectroscopia de protons avaliando mioionositol, um marcador de atividade neuronal,
mostraram aumento na concentracdo deste marcador ap6s 30 minutos de estimula¢do anddica
na regido estimulada (lobo frontal direito), mas ndo em areas mais distantes. Em outro estudo
de espectroscopia, Clark e colegas (2011) realizaram 30 minutos de estimulagdo anddica no
lobo parietal direito, observando um aumento nos niveis de glutamato e glutamina nestas
regides. Também utilizando espectroscopia, em um desenho cross-over em 15 voluntarios
saudaveis, um outro estudo verificou que estimulagdo anoddica causava deple¢ao dos niveis de
fosforo®, indicando deple¢do energética e, portanto, aumento de atividade neuronal

(Binkofski et al.,, 2011). Finalmente, Stagg e colegas (2009), também utilizando
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espectroscopia, verificaram que a estimulagdo anoddica levava a uma diminui¢do de niveis de
GABA, enquanto que a estimulagdo catddica levava a redugdo de atividade glutamatérgica,

acompanhada de uma redugdo de GABA.

De maneira geral, os estudos com RM funcional também corroboram os efeitos
polaridade-dependentes da ETCC, porém de forma mais modesta. Em um primeiro estudo,
Baudewig e colegas (2001) investigaram 6 voluntirios saudaveis, em um desenho
randomizado, intra-sujeitos em que estes faziam RM funcional antes e apos ETCC catddica e
anddica no cortex motor esquerdo, concomitante a uma tarefa de movimentagao de polegar.
Os autores observaram diminui¢do da resposta BOLD (blood oxygenation level dependent)
com estimulagdo catddica, porém sem aumento com a estimulacdo anddica. Resultados
semelhantes foram obtidos por Antal et al. (2012) que compararam estimulagdo catodica vs.
simulada no cértex visual e também por Kim et al. (2011) que mostraram aumento da resposta
BOLD na regido correspondente ao membro inferior apds estimulagdo anddica. Ainda, Pena-
Gomez et al (2011) realizaram RM funcional em repouso antes e apds 20 minutos de
estimulagdo anoddica ou simulada, em dias diferentes, sobre cortex dorsolateral pré-frontal.
Eles mostraram, comparando estimulacdo ativa vs. simulada, aumento na sincronia e
conectividade nas areas relacionadas ao sistema AN (anticorrelated network, ativo durante a
atengdo voluntaria) e diminui¢do na sincronia do sistema DMN (default-mode network, que
teoricamente seria o “funcionamento basal” do cérebro na auséncia de tarefas). A ativagao do
AN / desativagdo do DMN vai de acordo com os efeitos esperados para estimulacao anddica
do cortex dorsolateral pré-frontal esquerda e subsequente desativacdo de sistemas anti-
correlatos. Com o recém-desenvolvimento de aparelhos de ETCC para uso no interior do
aparelho de RM, simultaneamente a aquisicdo de imagens, esperam-se novos estudos que
possam contribuir tanto para a ETCC, ao aprofundar o entendimento de seus mecanismos de
acdo, quanto para a RM funcional, ao realizar-se uma estimulagao cortical direta na area que ¢

investigada, o que pode ser util de acordo com a proposta da pesquisa.

3.3.4 Estudos em animais experimentais
Na década de 1960, Purpura & McMurtry (1965) realizaram um dos primeiros estudos

em animais experimentais verificando os efeitos da polarizagao elétrica no tecido neuronal.
Estudando células do trato piramidal de gatos, os pesquisadores observaram que a

estimulacdo anodica levava a um aumento na frequéncia de disparos (potenciais de agao) no
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tecido neuronal, enquanto que a estimulagdo catddica tinha efeito oposto, de diminui¢do da
frequéncia de disparos, mostrando assim, os efeitos polaridade-dependentes da técnica, como

ilustrado na figura abaixo.
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Figura 11. Efeitos anddicos e catddicos da estimulacdo do tecido nervoso de gatos.

Realizamos uma revisdo sistematica (Brunoni, Fregni, et al., 2011) de estudos mais
atuais com animais experimentais usando técnicas de estimulacdo elétrica transcraniana
relativamente comparaveis as usadas em humanos (ou seja, com um elétrodo colocado sobre a

cabeca e outro colocado em outro local do corpo, com a passagem de uma corrente elétrica

entre eles). Os estudos arrolados estdo na Tabela abaixo (Tabela 3.2).

Estimulacao elétrica transcraniana em animais experimentais.

Tabela 3.2-
Ativo Referéncia
Autor Medida de Espécime / Densi- Duracio
(ano) desfecho Genero Loca- Area dade de Loca- Area (min)
lizagio (mm?  corrente lizagio (mm?)
(A/m?)
Takano et RM 12 machos Cortex
al. (2011) funcional SD frontal 2 i LAY 10tz 10
“;icjlllter sarFléi)i(r?eo 8 machos Territorio 35 285 Torax 1050 15
2011) cercbral SD da ACM ventral
Camblagh 5 itabilidad 1 Cértex Térax
ietal. . camundongo 4.5 55,5 520 10
e cortical motor ventral
(2010) S
Frequéncia I,5mm D 2 sem,
Kamida et de 18 n_lachos /2mm A 3,5 57,1 Pescogo 25w 30min/di
al. (2011) o Wistar ao
convulsdes a

bregma
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3mmE /
Kim et al Histologia 2mm A 2 sem,
(2010) *  aposoclusdio 61 ratos SD linha 78,5 1,27 Pescoco 900 30min/di
da ACM interaurea a
1
Liebetanz . ,
etal. DCA 29\,‘,“1.‘;3?05 i‘;f;‘::l 7 28,5 v];?ftiﬁl 1050 20
(2006) P
Fregni et 32 machos Cortex Toérax
al. (2007) DICE Wistar parietal L A ventral 1050 A
Nekhendz ,
yetal. Dor 3 Ié%ChOS gg:&ﬁ N/A N/A Bi-mastéide = N/A 45
(2004)
Ben Taib s ,
& Manto  Dcitabilidad 9 machos  Cértex 5\ 503 pesisiso  ol6n 20
e cortical Wistar motor
(2009)
Licbetanz Limiar 65 machos 3mm D/ Torax 15,30 or
ctal convulsivo Wistar 3mm A 35 57,1 ventral 1050 60
(2006) do vertex
Il LTS iopt 62 ratos Cortex (Illfazx’lrgn Toérax
et al. (estudo de . 35 1050 15t0 270
(2009) e — Wistar frontal 0 sem ventral
lesdo)
Schweid ~ Cortex
etal. Avtfslﬁ" fn fc‘ﬁg: occipito- 400 5 C"“t;‘;‘later 400 20
(2008) parietal

SD = Sprague Dawley, ACM = artéria cercbral média, SO = supra-orbital, D= direito, E= esquerdo, A =

anterior, RM = ressonancia magnética, DCA = depressao cortical alastrante.

Como demonstra-se na tabela, os 12 estudos realizados at¢ o momento estimularam regides
diferentes do cortex cerebral, de acordo com os objetivos de cada estudo. No entanto, todos
tinham em comum utilizar modelos experimentais para verificar os efeitos fisiologicos e
comportamentais induzidos pela estimulacdo elétrica transcraniana. Na tabela abaixo (3.3)
observa-se que estes estudos, em sua maioria, mostraram que a estimulacdo elétrica do
cérebro esteve relacionada a efeitos polaridade-dependentes. Por exemplo, apos estimulagdo
anddica houve aumento da atividade cerebral (medida por RM funcional) (Takano et al.,
2011), do fluxo sanguineo cerebral (Wachter et al., 2011), da velocidade da depressao cortical
alastrante (F. Fregni et al., 2007; Liebetanz, Fregni, et al., 2006) e da excitabilidade cortical
motora (Cambiaghi et al., 2010). Na verdade, apenas um estudo (F. Fregni, et al., 2007)
observou efeitos inesperados de aumento da velocidade de DCA (e ndo diminuigdo) apods
ETCC catodica. Contudo, isso pode ser explicado pelos efeitos pds-estimulatérios
hiperpolarizantes da estimulacdo catddica, facilitando a depotenciagdo de longo prazo, que
estaria envolvida na génese da depressdo cortical alastrante. Ainda, todos os estudos
mostraram efeitos intensidade-dependentes e pds-estimulatdrios, corroborando muitos estudos

em humanos que também observaram estes efeitos.



54

Tabela
33-

Efeitos da estimulagdo elétrica transcraniana em animais experimentais.

Efeitos polaridade-dependentes

Estimulagdo anddica (pro-
despolarizante)

A\ da atividade cerebral
(Takano, et al., 2011)

A do FSC (Wachter, et al.,
2011)

A da velocidade da DCA (F.

Fregni, et al., 2007;
Liebetanz, Fregni, et al.,
20006)

A da excitabilidade cortical
motora (Ben Taib & Manto,
2009; Cambiaghi, et al.,
2010)

Estimulagdo catddica (pro-
hiperpolarizante)

WV da dor (Nekhendzy et al.,
2004)

WV do fluxo sanguineo
cerebral (Wachter, et al.,
2011)

V¥ do limiar convulsivo
(Liebetanz, Klinker, et al.,
2006)

WV da excitabilidade cortical
motora (Cambiaghi, et al.,
2010)

V¥ convulsdes (Kamida et
al., 2011)
W da atencio (Schweid,
Rushmore, & Valero-Cabre,
2008)

Efeitos divergentes / mistos

(A) Sem efeitos no limiar
convulsivo (Liebetanz,
Klinker, et al., 2006)
(C) Sem efeitos na
velocidade da DCA
(Liebetanz, Fregni, et al.,
2006)

(C) A velocidade DCA (F.
Fregni, et al., 2007)

(A,C) Sem efeitos na
recuperacdo da lesdo cerebral
(S.J. Kim et al., 2010)

Efeitos intensidade-dependentes

Observados

Nao-observados

A o limiar convulsivo (Liebetanz, Klinker, et al., 2006)
A o dano cerebral (Liebetanz et al., 2009)
A\ efeitos anti-nociceptivos (Nekhendzy, et al., 2004)

A fluxo sanguineo cerebral(Wachter, et al., 2011)

N/A

Efeitos pos-estimulatorios

Observados

Ndo-observados

Efeitos anti-nociceptivos duraram por 50 min (Nekhendzy,

et al., 2004)
Diminuigdo do limiar convulsivo durou por 60 min
(Liebetanz, Klinker, et al., 2006)
Mudangas no FSC evidentes por 30min (Wachter, et al.,
2011)

Mudanga na excitabilidade persistiu por 10min (Cambiaghi,

et al., 2010)

Velocidade da DCA retorna
anos niveis normais apos 5

minutos (Liebetanz, Fregni, et

al., 2006)

DCA= depressao cortical alastrante, FSC= fluxo sanguineo cerebral, A = dnodo, C= catodo.

3.3.5 Principais diferengas entre EMT e ETCC

J4

Finalmente, ¢ interessante ressaltar as diferengas entre a EMTr ¢ a ETCC, duas

técnicas de neuromodula¢do ndo-invasivas. A EMTr, conforme descrito, ¢ uma técnica de
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geragdo de corrente via indugdo eletromagnética — ou seja, através de uma corrente elétrica
que percorre uma bobina em forma de 8, gera-se um campo magnético e, por conseguinte,
uma corrente elétrica abaixo da bobina. Esta corrente leva aos efeitos biologicos da EMTr,

como se ilustra na figura 12, abaixo.

Corrente elétrica Geragio Indugdo Corrente no EMT dirige correntes
variavel na de campo do campo material no cérebro que
bobina magnética elétrico estimula neurénios
‘_) : —) ( J 'J 1“ " -
Bobina como Campo magnético  Campo elétrico Campo elétrico
eletromagnético em fungio da decorrente do em fun¢io das i e
corrente elétrica campo magnético  propriedades
do material .
Indugio eletromagnética —  EMT

Figura 12. Indugdo eletromagnética na EMT. Extraido de Fregni, Boggio, Brunoni (2012).

A ETCC, por outro lado, ¢ uma técnica de inje¢do de corrente — ndo ha geragdo de corrente
per se como na EMTr — e sim a formagdo de um dipolo entre dois elétrodos de polaridades
diferentes, levando a um gradiente eletro-quimico entre estes polos. Como o tecido neuronal ¢
eletricamente excitdvel via movimentagdo i0Onica através da membrana plasmatica, ha
consequente despolarizacao/hiperpolarizacdo neuronal. A diferenca de potencial (voltagem)

destes polos ¢ mantida através de uma fonte (Figura 13).

Corrente direta da fonte ETCC injeta corrente
para o5 eletrodos no cérebro que
estimula neurdnios
e
b o
o =
Joie .\
\ : ima
5
e
Corrente injetada | - ¥ —
(e eampo elétrica), fungio
dos eletrodos e propriedades -
do material ——
Injecan de corrente — ETCC

Figura 13. Injecao de corrente na ETCC. Extraido de Fregni, Boggio, Brunoni
(2012).
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Assim, as correntes elétricas na ETCC e EMTr sdo geradas por mecanismos distintos.
Isto se reflete também na penetracao e distribuicdo da densidade da corrente. Quanto a
penetragdo, a maior parte da corrente da ETCC concentra-se na pele, area de maior
impedancia. Por outro lado, a corrente induzida da EMTr concentra-se no centro da bobina,
atingindo diretamente o liquor cefalorraquidiano com pouca corrente dispersa na pele, como

se vé abaixo. (Figura 14)

Penetragio Penetragio
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Figura 14. Penetragdo (densidade de corrente) nas diferentes regidoes da cabega para

EMT e ETCC. Extraido de Fregni, Boggio, Brunoni (2012).

Quanto a distribui¢do (focalidade espacial) dos métodos, A ETCC ¢ menos focal do
que a EMTr: esta tltima gera um campo elétrico conico que, conforme penetra, dirige-se a
ponta do cone, local em que atinge densidade maxima. A ETCC, por sua vez, apresenta maior
densidade logo abaixo dos elétrodos, havendo, portanto, uma densidade maior de corrente
proxima dos elétrodos (que sdo relativamente grandes, entre 20 -35 c¢cm?). No entanto, cabe
destacar que a EMTr ndo ¢ uma técnica que necessariamente estimula regides mais profundas,
pois a “altura” do cone ndo ¢ muito profunda (a intensidade da corrente decai de acordo com

o quadrado da distancia). (Figura 15)
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Figura 15. Distribuicdo da corrente nas diferentes regioes da cabeca para EMT e

ETCC. Extraido de Fregni, Boggio, Brunoni (2012).

Estas caracteristicas fazem com que estas técnicas sejam distintas, e de diferentes
aplicacdes para estudos em neuromodulacdo basica e aplicada (clinica). Nas tabelas abaixo
(3.4 ¢ 3.5) a EMT(r) e ETCC sao comparadas de acordo com estas funcionalidades. Nota-se
que, para neuromodulacdo basica (estudos em neuropsicologia, neurofisiologia, investigacao
sensorial e motora) a EMT parece ser uma técnica mais completa, possuindo maior
versatilidade e utilidade mais ampla, principalmente por ter caracteristicas como possibilidade
de investigacdo direta do cortex motor, resolu¢do espacial moderada e temporal alta, além de
poder induzir ressondncia estocastica (também chamada de “lesdo cerebral virtual” — a
capacidade de diminuir transitoriamente a funcionalidade de uma darea especifica, por
exemplo, linguagem) — no entanto, a possibilidade recente de combinagdo da ETCC dentro de
aparelhos de RM pode abrir um novo campo de investigacdo basica que combine as duas
técnicas. Por outro lado, a ETCC parece ter diversas vantagens sobre a EMTr na clinica, por

sua portabilidade, baixo custo, facilidade e conforto na aplicagao.

Tabela 3.4 - Diferencas entre ETCC e EMT na neuromodulagio basica
ETCC EMT
Resolugdo espacial Baixa Moderada
Resolugéo temporal Moderada Alta
Modulagio cortical Sim Sim

Pos-efeitos

Desp ola.rlzagao Sim (ETCC anédica) Sim (alta frequéncia)
cortical
LB Tl Sim (ETCC catodica) Sim (baixa frequencia)
cortical
Modulaf; a0 Sim, indiretamente Sim, indiretamente
subcortical
Deflagra PA? Nao (ou indiretamente) Sim, diretamente
Efeitos polaridade- . ~
dependentes? Sim Ndo
Ressonancia
estocastica ("Lesao Pouco investigado Sim
virtual")?
Neurofisiologia Apenas em conjunto . . S,
motora com EMTr Funcionalidade diagnostica
Pode ser usada
Neuroimagem simultaneamente com Usada antes/depois RM

Sim, minutos a horas

RM

Sim, minutos a horas
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Tabela 3.5 - Diferengas entre ETCC ¢ EMT na neuromodulag@o clinica
ETCC EMT
Portabilidade Alta Baixa
Custo Baixo Alto
Cur\./a de " Algumas horas Dias a semanas
aprendizado
Estimulacdo placebo Sim, confiavel Sim, porém nao ideal
Indugac? (.16 Sim, documentada Sim, bem documentada
neuroplasticidade
Efeitos adversos Minimos Minimos
Contragdo muscular, dor
Sensagdo durante a Leve parestesia e eventual e estimulagdo sonora
estimulagao prurido, silenciosa  incomoda (¢ recomendado uso
de tampdes de ouvido)
Bastante segura e
Seguranca Bastante segura documentada
Uso na depressdo Fase I Fase IV
3.4 SEGURANCA

Em uma revisdo realizada recentemente sobre estudos com ETCC em animais,
observamos que, em 12 estudos realizados da primeira data disponivel até fevereiro de 2011,
foi observado apenas um relato inesperado de dano cerebral, em um animal que recebeu seis
altas doses de corrente elétrica alternada (anodo e catodo), em densidades que variaram de 7-
28 A/m’ (Brunoni, Fregni, et al.,, 2011; Wachter, et al., 2011). Liebetanz et al. (2009)
investigaram especificamente o uso de correntes elétricas em altas doses com o objetivo de
provocar lesdo tecidual, observando que estas ocorriam apenas a partir de estimulagdo catodal
acima de 100 A/m? duas ordens de magnitude, portanto, acima daquelas usadas em seres

humanos (sempre abaixo de 1 A/m* com densidades médias entre 0,4 a 0,8 A/m?).

Em relagdo a estudos em humanos, realizamos uma revisao sistematica de todos os
estudos originais em humanos utilizando ETCC publicados entre 1998 a agosto de 2010
(Brunoni, Amadera, et al., 2011). De um total de 209 estudos (172 artigos), 56% descreveram
efeitos adversos e destes, 63% relataram ao menos um efeito adverso (ou seja, 35% do total).
Porém, apenas 8 estudos relataram efeitos adversos de maneira sistematica. Todos estes

estudos eram randomizados e placebo-controlados, sendo que taxas semelhantes de parestesia
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(39,3% vs. 32,9%), cefaleia (14,8% vs. 16,2%), sensacdo de esquentar/queimar (8,7% vs.
10%) e desconforto (10,4% vs. 13,4%) foram observadas nos grupos ativo e simulado,
respectivamente, sendo que para todos estes ndo houve diferenca estatisticamente
significativa. A tabela abaixo mostra a frequéncia das diferentes sensacdes geradas pela

ETCC ativa e simulada, observadas em nossa revisao.(Tabela 3.6)

Tabela 3.6 - Efeitos adversos da ETCC ativa vs. simulada
Sensacao ETCC
Ativa Simulada
Coceira 46 (39%) 27 (33%)
Formigamento 26 (22%) 15 (18%)
Cefaleia 17 (15%) 13 (16%)
Queimacao 10 (9%) 8 (10%)
Desconforto 12 (10%) 11 (13,5%)
Numero de estudos 117 82

Desta maneira, pode-se dizer que ha uma taxa baixa de efeitos adversos associados a
ETCC, porém quase metade dos estudos sequer mencionaram efeitos adversos, o que pode
indicar que haja algum grau de viés no relato de efeitos associados a técnica. Um efeito mais
grave foi descrito por Palm e colegas (2008) que consiste na queimadura da pele abaixo da
lesdao estimulada, o que pode de fato ocorrer caso haja alta impedancia e/ou distribuicao da
corrente de maneira nao-uniforme sob a superficie do elétrodo, levando a regides de alta
densidade de corrente — estes problemas, contudo, s3o evitados caso utilize-se os
procedimentos-padrao de ETCC, que consiste em envolver os elétrodos em esponjas
umidificadas com solucao salina a 140 mM. Ainda, hé o relato antigo, descrito por Lippold e
Redfearn (apud (Nitsche, et al., 2008)) que teria ocorrido um episddio de paralisia respiratoria
e motora subita apos uma estimulacdo bifrontal com elétrodo de referéncia na perna, sem ter
havido, contudo, perda de consciéncia e o episdodio durado apenas poucos segundos. Na
época, a causa do episodio teria sido o fato do sujeito ter recebido, acidentalmente, uma dose
de corrente 10 vezes maiores do que o inicialmente almejado. Contudo, vale lembrar que
nenhum caso semelhante foi relatado em nossa revisao sistematica em que foram estudados

quase 4000 sujeitos (Brunoni, Amadera, et al., 2011).

No entanto, quase a totalidade dos estudos com ETCC foram realizados em sujeitos
saudaveis (sem condigdes neuropsiquidtricas), jovens, que receberam poucas sessoes de

estimulagdo (geralmente 1 a 2, em experimentos de desenho intra-sujeitos, placebo-
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controlados) sendo dificil extrapolar a questdo de seguranca para sujeitos com doengas
neurologicas, psiquidtricas, com problemas anatdmicos de cranio, areas de isquemia cerebral
e outras patologias e/ou para protocolos de estimulagdo em que se realiza a ETCC
diariamente, por algumas semanas. Por exemplo, alguns casos de inducdo (hipo)maniaca tem
sido descritos apds o uso de ETCC em pacientes com depressdo (Arul-Anandam, Loo, &
Mitchell, 2010; Baccaro, Brunoni, Bensenor, & Fregni, 2010a; Brunoni, Valiengo, Zanao, et
al., 2011; C.K. Loo et al., 2012). Assim, a seguranca da ETCC deve ser avaliada, também,

especificamente para cada transtorno estudado.

3.5 ETCCNO TDM

3.5.1 Mecanismos de acao
De acordo com as teorias bioldgicas para a depressdo discutidas anteriormente,

aquelas que sdo particularmente interessantes para explicar o acdo da ETCC sdao as da
hipoatividade cortical / hiperatividade subcortical (Koenigs & Grafman, 2009) ¢ a do
desbalanceamento inter-hemisférico, ou seja, relativa hipoatividade do hemisfério esquerdo e

hiperatividade do hemisfério direito (Vanderhasselt, De Raedt, Leyman, & Baeken, 2009).

Em relacgdo a alteragdes estruturais, em uma meta-analise recente, Sacher et al. (2011)
revisaram estudos que utilizaram ressonancia magnética (RM) em pacientes com depressao,
mostrando diminui¢do do volume de substancia cinzenta na amigdala, cortex paracingulado
direito e cortex dorsal frontomedial. Outra meta-analise (Kempton et al., 2011) comparou
pacientes com depressdo em relagdo a saudaveis, demonstrando maior alargamento
ventricular lateral e menor volume de estruturas como talamo, hipocampo, lobo frontal,
nucleos da base e cortex orbito-frontal. Ainda, Bora e colegas (2012), revendo apenas estudos
de alteragdes estruturais de RM que utilizaram a técnica VBM (voxel-based morphometry)
observaram que o achado mais consistente na TDM foi redugdo da porcao rostral do giro
cingulado anterior, além de achados de redugdo de areas limbicas e frontais. Desta maneira,
observa-se que, apesar dos achados de neuroimagem na depressdo nao corroborarem
completamente o racional de uso da ETCC na depressdo (uma vez que ndo ha
correspondéncia exata entre alteragdes anatomicas e area estimulada), este transtorno ¢
relativamente focal e delimitado para estruturas corticais e subcorticais frontais e anteriores,

de certa forma delimitando um eixo anterior, que vai das regides frontais e pré-frontais do



61

cérebro, passando pelo cortex cingulado anterior até chegar em estruturas mais profundas
como o hipocampo e nucleos da base. Notadamente, a ETCC utilizada em estudos
neuropsicologicos mostrou ser capaz de modular direta ou indiretamente a maioria destas

areas.

Além das alteragdes estruturais observadas na depressdo, ha também evidéncias de
alteragdes funcionais. Um estudo de eletroencefalografia (EEG) realizado por Stewart e
colaboradores (2011) comparou a assimetria-alfa (ou seja, foi quantificado a faixa de banda
espectral alfa — correspondente a 8-13 Hz — nos hemisférios esquerdo e direito, e depois
calculado o grau de assimetria entre estes valores) de individuos deprimidos e nunca-
deprimidos em uma série de tarefas de reconhecimento emocional de faces (alegria, raiva,
medo e tristeza), demonstrando que individuos com depressdo apresentavam maior grau de
assimetria e menor grau de atividade a esquerda. Também ¢ descrito o viés “afetivo-
atencional” em pacientes com depressao. Em experimentos do tipo go/no-go afetivo, em que
os participantes devem responder a certos estimulos (por exemplo, figuras de afeto positivo)
solicitado mas nao responder (exercer controle inibitdrio) a outros (por ex., figuras negativas),
individuos com depressdo apresentam um tempo de reacdo menor para valéncias negativas
do que controles e, inversamente, um tempo de reacdo maior para valéncias positivas (L.

Clark, et al., 2009), indicando, assim, um viés para processamento de conteidos negativos.

A estimulacdo anddica do cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo ¢ capaz de
aumentar o desempenho de sujeitos saudaveis e com condi¢des neuropsiquidtricas em testes
de memoria operacional(F. Fregni et al., 2005). Esta também ¢ capaz de modificar o
processamento afetivo em individuos deprimidos. Boggio e colaboradores utilizaram um teste
go/no-go afetivo em pacientes deprimidos antes e apds estimulacdo anddica ou simulada do
cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo, levando a um aumento de desempenho no nimero de
respostas corretas para figuras de contedo emocional positivo(Boggio, Rocha, da Silva, &
Fregni, 2008). Ainda, hd evidéncias preliminares que a ETCC também ¢é capaz de realizar
uma modulagdo “top-down”, ou seja, através da estimulacdo do cortex pré-frontal, interferir
no funcionamento de fungdes primariamente subcorticais e do sistema nervoso autdbnomo. Por
exemplo, Beeli e colegas (2008) utilizaram estimulagdo catddica sobre o cortex dorsolateral
pré-frontal direito em um teste de realidade virtual (em que os participantes estariam “dentro”
de uma montanha-russa), observando que houve diminui¢do da condutincia de pele, um

parametro psicofisioldgico que indica menor ativacdo simpdtica e, portanto, indicando que
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houve modulagdo do sistema nervoso autondomico cujos centro regulador se encontra em
nucleos do tronco encefalico. Ainda, em um ensaio experimental com sujeitos saudaveis,
mostramos que o uso da ETCC anddica sobre o cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo /
catddica sobre o cortex dorsolateral pré-frontal direito, durante a visualizagcdo de imagens de
conteido emocional negativo, foi capaz de diminuir a produgdo de cortisol salivar e de
aumentar o balango vagal sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca — duas medidas que
indicam uma desativagdo transitéria do eixo hipotaldmico-pituitario-adrenal e do sistema

simpato-adreno-medular, respectivamente (Brunoni et al., 2012).

Finalmente, uma boa parte do racional teérico do uso da ETCC no tratamento da
depressao provém dos estudos clinicos com EMTr. Estes mostram que a estimulacdo didria de
alta-frequéncia no cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo e a de baixa frequéncia no cortex
dorsolateral pré-frontal direito (Schutter, 2009, 2010) possuem efeitos antidepressivos. Apesar
da comparacdo ndo ser direta, por analogia, a ETCC anddica poderia exercer efeitos
semelhantes a EMTr de alta-frequéncia (uma vez que ambas aumentam a excitabilidade
cortical) e a catodica, a EMTr de baixa-frequéncia, ja que as duas possuem efeitos finais de

diminuicao da excitabilidade cortical.

3.5.2 Ensaios clinicos
Em uma revisao realizada por Nitsche e colaboradores (2009), 8 estudos clinicos em

pacientes com depressdo foram realizados entre 1964 e 1974 utilizando uma técnica entao
chamada de “polarizagcdo cerebral”, que consistia na aplicacdo de dois elétrodos frontais
anddicos e o catodo no tornozelo (e variagdes desta montagem) com correntes pequenas
(<0,5mA) e aplicagdo por cerca de 6 horas didrias ao longo de uma semana. Apesar de alguns
estudos terem apresentado resultados positivos, a metodologia na avaliacdio do quadro
depressivo usada nestes estudos foi pobre, bem como a descricio dos pardmetros de
estimulagdo, o que limita uma avaliagdo mais aprofundada destes protocolos antigos da

ETCC.

O primeiro ensaio clinico para o tratamento da depressdo realizado na ‘“‘era atual” da
ETCC foi feito por Fregni et al. (2006), os quais realizaram um ensaio piloto, randomizado,
duplo-cego em que 10 pacientes com depressdo foram randomizados para receber 5 dias de
estimulagdo ativa ou simulada. Os autores relataram uma melhora de 60% na depressao do
grupo ativo vs. 10% no grupo simulada. Logo apos, Boggio et al. (2008) recrutaram 40

pacientes com depressao com diferentes graus de refratariedade (mas sem uso de drogas
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antidepressivas) e randomizaram para 10 sessdes de estimulagdo ativa no cortex dorsolateral
pré-frontal esquerdo, occipital ou sham, demonstrando melhora de 40% apenas no primeiro
grupo, enquanto que a estimulacdo occipital ou simulada mostraram a mesma resposta (por
volta de 10%). Rigonatti et al. (2008) realizaram um estudo aberto em pacientes utilizando
fluoxetina 20mg/dia e observaram que as respostas dos tratamentos foram semelhantes apods
6 semanas; porém a ETCC apresentou efeitos mais rapidos em relacdo a melhora do quadro
depressivo comparativamente a fluoxetina dentro das primeiras duas semanas. Por outro lado,
Loo et al. (2010) ndo demonstraram efeitos terapéuticos significativos da técnica em 40
pacientes com depressdo, em um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, sendo que
a ETCC so foi mais efetiva na fase aberta do estudo em que os pacientes receberam 5 sessdes
adicionais. Contudo, o estudo tinha algumas limitagdes: a dose aplicada era relativamente
pequena (ImA) e apenas 5 sessOes de estimulacdo, em dias alternados, foram realizadas.
Além disso, pacientes com transtornos de personalidade ndo foram excluidos. Ainda, Palm et
al. (2011) randomizaram 22 pacientes para receber 1 ou 2 mA por 20 minutos por dia por 2
semanas, em um estudo controlado, observando que ambos os grupos ndo foram superiores a
estimulagdo simulada. Por fim, um estudo bastante recente (C.K. Loo, et al., 2012) avaliou 64
pacientes com depressdo refrataria, com medicacdo antidepressiva em dose estavel por pelo
menos 4 semanas, que foram randomizados para receber estimulagdo ativa ou simulada por 3
semanas, com doses didrias de 2mA por 20 minutos. Este estudo, o maior até o momento,
demonstrou melhora dos sintomas depressivos no grupo ativo vs. sham, porém ndo na taxa de
resposta (13% nos dois grupos). No inicio de 2012, Kalu et al. (2012) realizaram uma meta-
analise destes estudos, observando um tamanho de efeito clinica e estatisticamente
significativo para a ETCC ativa comparada com a simulada (g de Hedges de 0,743, IC 95%
entre 0,21 a 1,27), porém os resultados dos estudos variaram mais do que o esperado pelo

acaso, possivelmente em decorréncia da heterogeneidade dos mesmos.

Alguns estudos abertos (sem estimulacao simulada) com ETCC na depressao também
demonstraram resultados interessantes. Ferrucci e colegas (2009) estimularam 14 pacientes
com depressdo grave utilizando 2mA por dia, duas vezes ao dia, por 5 dias consecutivos,
demonstrando uma melhora de cerca de 20% nos sintomas depressivos. Brunoni et al., em um
estudo com 31 pacientes, verificaram que o mesmo protocolo também era eficaz para
pacientes com depressao bipolar (Brunoni, Ferrucci, et al., 2011), com uma reducao de cerca

de 18% nos sintomas. Outro estudo aberto recente (Dell'osso et al., 2011) demonstrou eficacia



64

deste mesmo protocolo em um grupo de 23 pacientes com depressdo refrataria, com uma
redu¢do média dos sintomas de 25%. Estes trés protocolos, além da estimulagdo duas vezes ao
dia, diferenciam-se dos demais por utilizar uma estimula¢do bifrontal (dnodo no cortex
dorsolateral pré-frontal esquerdo, catodo no direito), enquanto que os ensaios clinicos
supramencionados utilizavam o catodo na regido supra-orbital direita. Por fim, Martin et al.
(2011) realizaram estimulagdo consecutiva por 20 dias, com 2mA por 20 minutos, em 11
pacientes com depressdo. Neste estudo aberto, que posicionou o catodo sobre o musculo

deltoide direito, foi observada uma importante reducao dos sintomas de 44%.

A Tabela 3.7 resume os ensaios clinicos, abertos e relatos de caso utilizando a ETCC

para o tratamento da depressdo até a meta-analise de Kalu e colaboradores (2012).
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Tabela 3.7 - Estudos clinicos com ETCC para depressao até maio de 2012.

Ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados

Escala Densidade Tempo do
Tamanho de de Duracioda Numero Frequénci desfecho
da .~ A C sessao de a (dias da Ativo Controle primario
avaliaca corrente . ~
amostra (min) sessoes semana) (em

2
(A/m) semanas)

|

Fregni et al. (2006b) 18 HDRS F3 SOD 0,28 20 5 Dias 58,50% 13,10% 2
alternados

Loo et al. (2010) 40 MADRS F3 SOD 0,28 20 5 Dias 19,50% 19,20% 2
alternados

Dias
Loo et al. (2012) 64  MADRS F3 SOD 057 20 15 comsecutiv  2840%  1590% 2
oS
Ferrucci et al. (2009b) 14 HD&S/B F3  F4 0,57 20 10 2x/dia 32,10% - 5
Brunoni et al. (2011b) s MOESBE 0,57 20 10 wdia 45.2%(%) - 5

Braco

Martin et al. (2011) 11 MADRS F3 D

0,57 20 20 2x/dia 43,80% -- 4
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Relatos de caso

Comentario
Dias .
Palm et al. (2009) 1 HDRSB g3 gop 028 20 16 consecutiy lcluormodesta dos sintomas de uma
DI o8 depressao refrataria
Arul-Anandam et al Dias Hipomania transitoria de resolucao
’ 1 MADRS F3 SOD 0,28 20 5 consecutiv P N ¢
(2010) os espontanea
LIS Hipomania transitdria de resolucdo
Baccaro et al. (2010) 1 YMRS F3 F4 0,8 30 10 consecutiv P ) ue
espontanea
0s
Dias Mania psicotica que necessitou de
Brunoni et al. (2011) 1 YMRS F3 F4 0,8 30 6 consecutiv psicotica que t
o5 Intervengao
IDIES Melhora importante da depressao e
Bueno et al. (2011) 1 MADRS F3 F4 0,8 30 10 consecutiv ora imp a dep
os cognic¢do em depressao p6s-AVC
Glvez et al. (2011) 1 MADRS F3 DU 57 20 20 2x/dia Hipomania transitoria em paciente
D bipolar
Outros
Dias ETCC e fluoxetina tiveram efeitos
Rigonatti et al. (2008) 11 HDRS F3 SOD 0,57 20 10 consecutiv semelhantes em 6 semanas, porém
0s ETCC foi mais rapida.
Tamanh .
Kalu et al. (2012) 176 ode F3 SOD 028/057 20 51015 ; Taisinilio it Bl ¢ 0,7
Efeito favorecendo o grupo ativo

HDRS, escala de depressao de Hamilton, MADRS, escala de depressao de Montgomery-Asberg; YMRS, escala de mania de Young; BDI,
inventario de depressao de Beck; A, anodo; C, catodo; F3, cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo; F4, cortex dorsolateral pré-frontal direito; SO
D, area supraorbital direita, Brago D, brago direito (deltoide).
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3.5.3 Técnica
Descreve-se abaixo como utilizar a ETCC em protocolos experimentais para

depressdo. H4 também uma versdo online, em forma de video, que pode ser vista em

www.jove.com/video/2744/

Na figura abaixo esta representado um dos equipamentos que pode ser utilizado para
as sessoes de ETCC. Além do aparelho, sdo necessarios: baterias e cabos, para utilizar o
sistema, elétrodos envoltos em esponjas umedecidas com soro fisiologico, para conducdo da
corrente, fita métrica, para identificar os parametros cefélicos, e prendedores de borracha para

fixar os elétrodos. (Figura 16)

Soro
Fisiologico

Aparelho
ETCC

Cabos

Prendedores
de borracha

_ Esponja

Fita métrica Baterias Eletrodos

Figura 16. Equipamento usado para ETCC.

Utilizam-se referéncias anatomicas para posicionar os elétrodos na cabeca do sujeito,
como representado nas figuras abaixo. O vértex ¢ identificado na interseccao de dois eixos,
um destes € identificado como a menor linha entre o “nasum” e o “occipicum”, o outro como
a menor linha que conecta os lobos das orelhas. Pode-se utilizar uma fita métrica simples para

identificar o vértex.
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Vertex

Nasum

Occipicum

Nariz

Figura 17. Referéncias anatdmicas para colocacao dos elétrodos.

Ap6s a identificacdo do vértex, identificam-se as areas C3 e C4, que correspondem as
areas sob as quais se encontram os cortex motores esquerdo e direito, respectivamente. Este
local corresponde a 20% da distancia de um lobo da orelha até o vértex, partindo do vértex.
Para identificar as areas correspondentes ao cortex dorsolateral pré-frontal (F3 e F4),
medimos cinco centimetros na dire¢do frontal, em relacdo as areas C3 e C4. Considerando o
tamanho relativamente grande dos elétrodos (por volta de 35 cm?), esta mensuragdo €

suficiente para estimular a area desejada. Caso utilizdssemos elétrodos menores, outros

métodos para identificacdo destas areas seriam necessarios. (Figura 18)
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Figura 18. Localizagdo do cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo.
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Finalmente, em nosso estudo, posicionamos o anodo sobre a regido F3 e o catodo
sobre a regido F4. Estudos com ETCC para depressao também utilizam outros locais para o
posicionamento do catodo, notadamente a regido supra-orbital contralateral (Fp2) e o braco
direito (estimula¢do fronto-extracefalica). Os posicionamentos bi-cefalicos da ETCC na

depressdo estio representados na figura 19.

Figura 19. (A) Anodo colocado sobre area F3 e catodo sobre F4, usado em nosso
estudo. (B) Anodo colocado sobre F3 e catodo sobre Fp2, posicionamento usado em muitos

estudos de ETCC.



70

4. DO METODO
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4.1 INTRODUCAO

O objetivo deste topico ¢ discutir sobre alguns aspectos especificos da metodologia
dos ensaios clinicos, haja visto que esta tese tem como hipotese testar a eficacia da ETCC
utilizando um estudo deste tipo. Aqui, procura-se apresentar algumas das dificuldades
especificas na realizagdo de ensaios clinicos com ETCC para depressio e as solugdes

possiveis para as mesmas.

4.2 AVALIACAO DA DEPRESSAO

A avaliag@o do diagnodstico de depressao diz respeito a validade interna do estudo. O
diagnostico pode ser feito de acordo com entrevistas clinicas, que podem ou ndo ser
auxiliadas por questionarios estruturados, dos quais os dois mais comumente utilizados sdao o
SCID (Structured Clinical Interview for DSM disorders), um questionarios baseado no
manual DSM-IV-TR, utilizdvel mediante pagamento de direitos autorais, para uso por
psiquiatras ou profissionais treinados e que contém moédulos especificos para o diagnostico de
todas as condi¢des do DSM (APA, 2000; Spitzer, Williams, Gibbon, & First, 1992). O outro
questiondrio semi-estruturado existente ¢ o MINI (Mini International Neuropsychiatric
Interview), validado para uso tanto para o DSM-IV-TR quando para o CID-10, de uso livre e
com tempo de entrevista consideravelmente menor do que o SCID, porém contendo menos
modulos do que o SCID (Sheehan et al., 1998). Em uma revisdo que realizamos de ensaios
clinicos para depressao com neuromodulacdo nao-invasiva realizados entre 2002 a 2008,
observamos que apenas 35% das entrevistas foram estruturadas, enquanto que 65% basearam-
se unicamente em entrevistas clinicas livres (Brunoni & Fregni, 2011). Deve-se dar
preferéncia as entrevistas estruturadas pois as mesmas apresentam maior confiabilidade entre
entrevistadores dos que as nao-estruturadas (Williams, Noel, Cordes, Ramirez, & Pignone,
2002), possivelmente por as ultimas possuirem menor precisdo em diagnésticos diferenciais
proximos as da depressdo, como transtornos bipolares e de personalidade (Zimmerman &

Mattia, 1999).

Outra questdo importante diz respeito ao diagndstico de transtorno depressivo

refratario. Nesta revisao realizada (Brunoni & Fregni, 2011) observamos que ensaios clinicos
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de neuromodulagdo ndo-invasiva definiam este transtorno como faléncia a pelo menos um
antidepressivo (55%), a pelo menos dois antidepressivos (15%) e 30% nao deixaram claro o
critério utilizado. Berlim e Turecki (2007), em uma revisdo de ensaios clinico que usavam o
conceito de depressdo refrataria, também mostraram que pelo menos cinco critérios
diagnosticos sdo utilizados para definir este subgrupo de pacientes. Esta ¢ uma definicao
importante para estudos de neuromodulagdao ndo-invasiva pois, na pratica clinica, esta técnica
seria utilizada preferencialmente naqueles pacientes que ndo respondem inicialmente aos
antidepressivos. Considerando isto, podem ser adotadas algumas estratégias metodologicas:
uma delas seria incluir apenas aqueles pacientes que sdo refratarios, porém isto poderia levar
a um aumento do tamanho da amostra ja que estes pacientes apresentam taxas de resposta
menores, como mostrado, por exemplo, no estudo STAR*D (Rush, Trivedi, Wisniewski,
Stewart, et al., 2006). Outra alternativa ¢ controlar a refratariedade na andlise estatistica, seja
através da categorizacdo dicotdmica em presenca ou auséncia de transtorno depressivo
refratario, seja através do estadiamento do grau da refratariedade utilizando escalas clinicas
especialmente definidas para este fim, como, por exemplo, o sistema de estadiamento do

Massachusetts General Hospital (Cassem, Papakostas, Fava, & Stern, 2004).

Finalmente, a gravidade da depressdo ¢ avaliada de acordo com escalas de depressao,
dentre as quais as mais utilizadas sdo a de depressdo de Hamilton (HDRS), de Montgomery-
Asberg (MADRS), que sdo feitas por um entrevistador treinado, ou, ainda, através de
questiondrios auto-aplicaveis, como o inventario se sintomas depressivos (IDS) ou o
questionario de Beck (BDI). A gravidade de depressdo avaliada pelo entrevistador ¢
geralmente considerada mais confiavel do que aquela proveniente de escalas auto-aplicaveis
(Williams, et al., 2002). Quanto ao significado clinico desta avaliacdo, as escalas podem ser
utilizadas diretamente em sua forma continua, avaliando, portanto, os escores finais de cada
grupo ou, alternativamente, utilizando percentagem de melhora dos sintomas por grupo. As
escalas também podem ser dicotomizadas em funcdo da resposta (geralmente definida como
melhora de 50% ou mais na escala de desfecho primario) e de remissao (definida como escore
abaixo de um determinado ponto de corte, por exemplo, menor ou igual a 7 para HDRS, 17

itens, e menor ou igual a 10 para MADRS).
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4.3 USO DE WASH-OUT

Outra questao que deve ser considerada ¢ quanto a op¢ao ou ndao de descontinuar
medicamentos antidepressivos antes do inicio do ensaio clinico, ou seja, realizacdo de wash-
out. Retirar as medicagdes antidepressivas ¢ interessante para minimizar o viés de uma
possivel melhora clinica ndo em fungdo da intervengdo, mas sim por causa dos medicamentos
em uso. Caso opte-se pelo wash-out, recomenda-se que se utilize um periodo minimo de 5
meia-vidas da droga (Leucht, Heres, Hamann, & Kane, 2008), o que na pratica sera entre uma
a duas semanas (com exce¢do da fluoxetina, que s@o 5 semanas devido a meia-vida
prolongada deste farmaco). Por outro lado, a realizagdio de um wash-out traz maior
complexidade ao ensaio clinico e pode ser questionavel do ponto de vista ético, uma vez que
serdo retiradas medicagdes de um paciente que apresenta sintomas depressivos ativos — por
isto recomenda-se ndo prolongar o wash-out desnecessariamente. Pela dificuldade em retirar
benzodiazepinicos, muitos ensaios também permitem que estas drogas permanecam em uso,
porém até um limite maximo ou, alternativamente, realiza-se a troca por medicagdes sedativas
ndo-benzodiazepinicas. Caso opte-se por manter antidepressivos em uso, estes devem estar
em doses estaveis hd pelo menos 6 semanas, para que o viés de uma possivel agdo dos

mesmos contribuindo para uma melhora clinica seja minimizado.

4.4 CEGAMENTO DAS INTERVENCOES FARMACOLOGICAS E NAO-
FARMACOLOGICAS

Boutron e colegas (2007) revisaram sistematicamente a metodologia de cegamento das
intervengdes nao-farmacologicas dos ensaios clinicos randomizados considerando, por
exemplo, procedimentos cirurgicos, psicoterapias, uso de proteses, intervencdes de
reabilitagdo etc. Os autores, que partiram da hipdtese que os métodos de cegamento de
ensaios clinicos com intervengdes farmacoldgicas ja se encontravam razoavelmente
padronizados e descritos (Boutron, et al., 2007), porém esta situagdo seria diferente para as
intervengdes nado-farmacoldgicas, que frequentemente adotavam medidas “criativas” para
realizar o procedimento simulado e, assim, cegar adequadamente o participante e/ou o
pesquisador. Nesta revisdo, os autores observaram que o grupo de intervengdes do tipo
“aparelhos médicos” (medical devices), na qual a ETCC se inclui, usavam estratégias do tipo
realizacdo da interveng¢do em outro ponto do corpo (por ex., acupuntura em um outro ponto),

uso de aparelhos idénticos aos originais porém sem produzir efeitos e/ou produzindo efeitos
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apenas sonoros/sensoriais (bloqueando a intervencdo em si). Outras formas de garantir o
cegamento incluiam: ndo explicar ao participante a natureza exata do tratamento simulado (ou
seja, como era feito), realizar um estudo “duplo simples-cego” (usando avaliadores nao
envolvidos com o uso do aparelho), esconder o aparelho do participante, evitar contato entre
os participantes (para que os mesmos ndo comentem sobre possiveis efeitos diferentes dos
aparelhos), ndo incluir sujeitos que ja usaram previamente o aparelho e, finalmente, usar
desenhos do tipo “Zelen”, em que se realiza a randomizacdo do sujeito antes do
consentimento informado, e depois se questiona a0 mesmo se este aceita permanecer no grupo
no qual foi alocado. Outros pontos sdo a realizagdo de treinos constantes da equipe de forma a
minimizar e identificar falhas no cegamento e avaliacdo do cegamento ao fim do estudo, o
que pode ser feito através de escalas em que se pergunta ao participante e/ou ao avaliador que
“adivinhem” qual o grupo que o participante estava inicialmente alocado — cabe a ressalva
que, no entanto, “acertar” o grupo pode estar relacionado a eficacia da interveng@o e nio ao
cegamento em si (Sackett, 2001), portanto a verificacdo do processo de cegamento também ¢

limitada.

Especificamente para as técnicas de neuromodulagdo, devem ser consideradas a EMT
e as diferentes formas de estimulagdo elétrica transcraniana, na qual a ETCC se inclui. A
EMT ¢ um aparelho que gera um barulho caracteristico e também estimula musculos da face
periféricos, sendo prontamente perceptivel pelo voluntirio e aplicador. A bobina dos
aparelhos de EMT mais antigos também costumam superaquecer em estimulagdes mais
prolongadas, obrigando o aplicador a trocar a bobina durante a estimulacdo (aparelhos mais
modernos utilizam bobinas com “resfriadores” internos). Tais caracteristicas metodologicas
tornam o cegamento especialmente dificil e, esta €, na verdade, uma critica constantemente
apontada em ensaios clinicos randomizados utilizando EMT (Herrmann & Ebmeier, 2006). A
maior parte dos estudos ja realizados na area utiliza duas estratégias para este problema, que
seriam desenhos do tipo “duplo simples-cego” e utilizacdo de uma bobina falsa ou inclinada
para mascarar o paciente da intervencao. Esta ultima opg¢do, conseguida através da inclinagao
da bobina de forma que ndo fique transversal ao local da estimulagdo, gera o barulho do
aparelho e pode conferir algum grau de estimulag@o tatil no paciente, porém ha o receio de
que haja uma estimulagdo cortical ativa, verdadeira (Brunoni, Lopes, Kaptchuk, & Fregni,
2009). A bobina falsa consiste em uma idéntica a original, mas simulando alguns efeitos da

bobina verdadeira e ¢ uma opg¢do mais interessante. Na verdade, as primeiras bobinas
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simulavam apenas o som caracteristico da EMT ativa, porém estudos mais recentes tem usado
bobinas falsas bastante semelhantes as ativas (George & Aston-Jones, 2010; O'Reardon, et al.,
2007). Mesmo assim, ndo s@o todos os centros que dispdem desta bobina, e o cegamento em
estudos controlados com EMT ainda ¢ uma questdo que merece cuidado ao se desenhar o

protocolo de pesquisa.

Por sua vez, a ETCC utiliza um aparelho silencioso e que gera uma percepgao tatil
pouco caracteristica no voluntario. Na verdade, esta percepcdo tatil (que consiste em uma
sensagao que os pacientes podem descrever como “desconforto”, “pinicacao”, “ardéncia” ou
“queimagdo” (Brunoni, Amadera, et al., 2011), resultante da estimulacdo de terminacdes
periféricas livres na pele) pode ser bastante atenuada aumentando a intensidade da
estimulacdo lentamente, utilizando, para embeber a esponja, solugdes de NaCl entre 14 e
140mM' ou aplicando cremes anestésicos na regido da pele a ser estimulada (Nitsche, et al.,
2008). Esta sensa¢ao também desaparece muitas vezes apds o primeiro minuto da estimulagdo
(por habituagcdo das terminacdes nervosas) e, por isto, um método eficaz de estimulacdo
simulada ¢ desligar o aparelho apos este periodo inicial (Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006).
Caso o aparelho permita que a lista de randomizacdo e demais pardmetros sejam gravados
eletronicamente, o mesmo pode fazer a estimulacdo simulada de maneira automatica,
mantendo cegado o proprio aplicador. A maioria dos aparelhos, porém, ndo conta com esta
op¢ao, e normalmente o aplicador desliga manualmente o aparelho — neste caso, um outro
pesquisador deve realizar a avaliacdo do paciente a fim de garantir o cegamento do estudo.
Esta também ¢ o caso quando sdo comparadas estimula¢cdes em locais diferentes do cranio
(por exemplo, occipital vs. dorsolateral pré-frontal esquerdo), em que o aplicador ndo estara

cegado, uma vez que o mesmo posiciona manualmente os elétrodos sobre a cabeca do sujeito.

4.5 RESPOSTA PLACEBO

Outra questdo importante ¢ se o efeito placebo das intervencdes farmacoldgicas e nao-
farmacologicas seriam semelhantes, ou caso contrario, qual destas apresentaria maior efeito
no grupo placebo (“resposta placebo™). Especificamente para a neuromodulagdo nao-invasiva,
o efeito placebo pode ser aumentado pois trata-se de uma intervencao nova, sofisticada e que

exige que o participante receba-a diariamente. O fato da intervencdo ser um aparelho

! O “Soro Fisiologico”, solugdo salina de NaCl a 0,9%, tem 154mM.
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colocado sobre a cabeca do individuo favorece o contato proximo entre o aplicador e o

sujeito, possivelmente contribuindo para um efeito placebo maior. Por outro lado, o

tratamento farmacoldgico ¢ uma interven¢do mais conhecida e aceita na Medicina, enquanto
~ . 113 . ’ r . .

que a neuromodulagdo pode ser vista como algo “alternativo”. Além disso, o comparecimento

diario pode ser um aspecto negativo por ser algo laborioso, especialmente durante periodos

prolongados.

Realizamos uma meta-analise (Brunoni, et al., 2009) comparando as respostas placebo
de ensaios clinicos com escitalopram vs. de EMTr (o escitalopram foi escolhido por terem
sido realizados ensaios na mesma época que a EMT, evitando vieses metodoldgicos deste
tipo). Observamos que a resposta placebo foi maior, na verdade, para a pilula-placebo
(tamanho de efeito 1,48; IC 95% = 1,26 a 1,6) do que para a estimulagao simulada (0,82; IC
95% = 0,63 a 1) porém isto foi explicado por uma maior presenga de pacientes com depressao
refratdria no grupo de estimulacdo simulada, parecendo, portanto, que a resposta placebo

esteja mais relacionada com a populagdo e desenho do estudo do que a intervengdo em si.

4.6 ATRITO

A aderéncia e a perda de pacientes (atrito) sdo problemas importantes em ensaios
clinicos com neuromodulagdo. Isto porque os ensaios clinicos exigem a estimulagdo diaria,
consecutiva, por 10 a 30 dias (George & Aston-Jones, 2010), obrigando o deslocamento
diario dos pacientes para o centro de pesquisa, o que pode ser dificil em grandes centros
urbanos. O atrito em estudos de neuromodulagao pode ser minimizado com algumas medidas
especificas: (1) agenda flexivel, permitindo que o participante escolha o melhor horério para
realizar a estimulacdo; (2) permitir at¢ 10-15% de faltas ndo consecutivas, que podem ser
repostas ao fim do estudo; (3) uso de run-in (ver acima) para identificar pacientes pouco-
aderentes; (4) ressarcir os voluntarios pelos custos de deslocamento; (5) refor¢ar com todos os
voluntérios a importancia da estimulacdo didria no estudo e (6) contatar os pacientes (contato
telefonico, correio eletronico, mensagens de texto) para lembrd-los do compromisso

agendado.

Outra maneira de abordar a ndo-aderéncia ¢ utilizar um periodo de run-in, ou seja,

uma fase inicial, simples-cega, apenas com estimulacao simulada (ou auséncia de tratamento)
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de duracdo rapida (aproximadamente por 1 semana). Estudos farmacologicos usam o run-in
especialmente para identificar os respondedores-placebo, que podem ser excluidos antes da
entrada no estudo propriamente dito. Contudo, esta pratica ndo ¢ comumente realizada pois
nao se sabe se ela aumenta a relagdo sinal-ruido do ensaio. Para a neuromodulagio, contudo, a
funcdo do run-in seria de identificar aqueles participantes que nao conseguem aderir ao
protocolo de pesquisa (por ex., por questdes de transporte ao local da pesquisa) e que

eventualmente abandonariam a pesquisa nos primeiros dias de tratamento.

Finalmente, vale lembrar que, para fins de andlise estatistica, as perdas ao longo da
pesquisa produzirdo dados perdidos, que devem ser imputados segundo o principio da ultima
observagao trazida a termo (last observation carried forward). Considerando que haja perdas
precoces no inicio da pesquisa com neuromodulacdo, ¢ prudente realizar uma segunda

avalia¢ao relativamente no inicio do ensaio.
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SELECT-TDCS, fase I

5.0bjetivos, Sujeitos e Métodos



79

5.1 RACIONAL E OBJETIVOS DO ESTUDO SELECT-TDCS

Como visto nas sec¢des anteriores, os estudos clinicos realizados até o momento
mostraram que a ETCC pode ser uma técnica promissora para o tratamento da depressao,
porém todos os realizados até o momento tinham algumas limitacdes importantes, por
exemplo, amostras pequenas e uso de populagdes relativamente especificas (como, depressao
refrataria, pacientes hospitalizados e/ou com ideagao suicida), o que limita a validade externa
dos mesmos. Além disso, poucos estudos foram placebo-controlados e duplo-cegos. Assim,

ainda havia necessidade de avaliar a eficacia da ETCC ativa em relagdo a condicao simulada.

A consideragdo mais importante para realizar nosso estudo foi, contudo, avaliar qual
seria o papel da ETCC em um contexto clinico. Consideramos, na época do desenho do
estudo, que a ETCC apresentava algumas caracteristicas muito promissoras para um uso mais
disseminado, como a relativa auséncia de efeitos adversos sérios e/ou importantes, a
portabilidade da técnica, a facilidade de uso e o baixo custo do aparelho. Porém tais
caracteristicas seriam de pouco valia caso a eficacia da ETCC fosse pequena, devendo,
portanto ndo ser estatisticamente superior ao placebo, mas significativa também do ponto de
vista clinico. Ainda, tanto do ponto de vista clinico ou metodolégico, a comparagdo entre
ETCC com um tratamento antidepressivo padrdo seria crucial. Por exemplo, Rigonatti e
colegas (2008) observaram que a fluoxetina 20mg/dia por 6 semanas tinha eficicia
semelhante a ETCC aplicada diariamente por 10 dias, ao final de 6 semanas, porém a ETCC
apresentava uma resposta maior ao fim de 2 semanas. Porém, este achado foi um brago aberto
do estudo de Boggio e colaboradores (2008), nao sendo uma comparagao proveniente de uma
amostra randomizada e a comparagdo foi apenas simples-cega — portanto este achado
comparativo de ETCC vs. fluoxetina ¢ criticavel do ponto de vista metodologico. Assim,
consideramos que seria interessante comparar diretamente a ETCC vs. um antidepressivo
através de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego em que outras questdes como
aderéncia, numero de perdas no seguimento, efeitos colaterais e validade do cegamento
pudessem ser avaliadas. Além disso, esta comparagdo direta poderia servir como um indice
para se avaliar a eficacia da ETCC em relacdo a uma droga antidepressiva, dando ao clinico

uma ideia pragmatica do tamanho de efeito da estimulacao.

Um outro aspecto clinicamente relevante ¢ qual estratégia adotar quando a depressao ¢
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grave ou refrataria. No primeiro caso, ha a necessidade de uma melhora sintomdtica aguda
para evitar que haja necessidade de internagdo hospitalar, prejuizo funcional intenso e risco de
suicidio. No segundo caso, hd duvidas quanto ao balango entre eficicia, efeitos colaterais e
custos ao se associar varios antidepressivos, ou fAirmacos de potencia¢do de outras classes, ao
regime terapéutico. Consideramos que a ETCC associada ao antidepressivo poderia ser
interessante para estes quadros (depressdo grave e/ou refrataria), de maneira semelhante ao
que ¢ observado com outras técnicas de neuromodulagdo, por exemplo, Rossini et al. (2005)
mostraram que a EMTr ativa vs. simulada acelera os efeitos clinicos da venlafaxina,
escitalopram e sertralina, enquanto que uma meta-analise (Pagnin, et al., 2004) mostrou que a
ECT ¢ uma técnica de potenciagdo para a depressao refratdria. Do ponto de vista
neurobioldgico, as técnicas de neuromodulacdo podem, também, atuar de maneira distinta das
terapias farmacologicas — como visto por Quidé e colegas (2012) em uma meta-analise
comparativa entre psicoterapias e farmacoterapias na depressdo, as primeiras atuariam no
aumento da atividade cortical e as ultimas, na diminuicao da atividade subcortical. Como a
ETCC aumenta a atividade neuronal abaixo do elétrodo, seus efeitos antidepressivos devem
ocorrer primeiramente por uma modulacdo cortical que levard secundariamente a uma
modulagdo de cima para baixo (“fop-down”), enquanto que os farmacos atuam primeiramente
nos nucleos dos neur6nios monoaminérgicos que se situam no tronco encefalico,
secundariamente aumentando a atividade cortical, em uma modulacdo de baixo para cima

(“bottom-up”).

A droga antidepressiva escolhida foi a sertralina 50 mg/dia. A sertralina foi escolhida
de acordo com as meta-analises de Cipriani e colegas (2009; 2010) que, em uma comparacao
entre 12 antidepressivos de nova geragdao, demonstraram que sertralina e escitalopram eram as
drogas que melhor combinavam alta eficacia com poucos efeitos colaterais — aqui, a questao
de uma droga com perfil de poucos efeitos adversos foi considerada critica pois nao
queriamos que houvesse o risco de quebra de cegamento. A dose de 50 mg/dia foi escolhida
pois esta ¢ a dose inicial terapeuticamente empregada na pratica clinica, sendo que
usualmente se planeja um aumento de dose caso ndo haja resposta terapéutica dentro de 6
semanas. Como o desfecho final do estudo seria apenas apds 6 semanas, consideramos nao
haver necessidade de aumento de dose durante o ensaio. Além disso, havia, no momento em
que desenhavamos o estudo, alguns relatos de inducao (hipo)maniaca durante ou apos sessoes

continuadas de ETCC em pacientes com depressao, sendo inclusive um caso observado
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durante a fase piloto de nosso estudo (Arul-Anandam, Loo, Martin, & Mitchell, 2009;
Baccaro, et al., 2010a). Assim, consideramos o risco de indu¢do (hipo)maniaca aumentado no
grupo ETCC ativa/sertralina e por isso decidimos por ndo utilizar doses mais elevadas de

sertralina.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos terapéuticos da ETCC no
Transtorno Depressivo Maior através da realizagdo de um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego fase II/III. O desenho escolhido foi o fatorial (Tabela 5.1), permitindo
que testassemos trés hipoteses principais: (a) que a eficacia da ETCC ativa € superior a da
ETCC simulada; (b) que a eficicia da ETCC ativa ¢ semelhante a da sertralina; (c) que a
eficacia do tratamento combinado (ETCC + sertralina) ¢ superior as demais intervengdes.
Desta maneira, os resultados do estudo sdo importantes ndo apenas do ponto de vista
metodologico (uma vez que compara ETCC ativa vs. sham) mas também clinicamente,

colocando a ETCC no contexto dos tratamentos clinicos para a depressao.

Tabela 5.1 — Desenho do estudo SELECT-TDCS

Estimulacio Transcraniana por Corrente Continua
Antidepressivo

Simulada Ativa
Placebo Simulada - Placebo Ativa - Placebo
Sertralina Simulada - Sertralina Ativa - Sertralina

5.2 SUJEITOS
5.2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos participantes de ambos géneros entre 18 e 65 anos que apresentavam
diagnostico de episddio depressivo maior, unipolar, de acordo com os critérios da 4° edi¢ao do
Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders (DSM-1V). Todos os diagnosticos
foram confirmados por psiquiatras, que utilizaram o questionario estruturado M.LLN.I. (Mini-
International Neuropsychiatric Interview). Apenas participantes com uma pontuagdo de 18
pontos ou mais na escala de Depressao de Hamilton (HDRS), 17 itens foram incluidos. Além

disto, os sujeitos deveriam apresentar um baixo risco de suicidio (verificado por escala) e ser
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capazes de ler e entender portugués.

Foram excluidos participantes que apresentavam outros diagndsticos de eixo I, tais
como presenga ou relato prévio de episodios (hipo)maniacos (caracterizando um Transtorno
Afetivo Bipolar tipo I ou II), esquizofrenia, dependéncia quimica e outros. Por outro lado, nao
excluimos todos os casos de transtornos de ansiedade generalizada, fobia social e transtorno
de panico devido a sua alta co-prevaléncia com episoddios depressivos, porém neste caso o
transtorno depressivo € ndo o ansioso deveria ser o principal diagnostico psiquiatrico. Da
mesma maneira, ndo foram excluidos participantes com distimia, desde que houvesse um
diagnéstico claro de episddio depressivo maior sobreposto ao de distimia. Excluimos também
participantes que apresentavam transtornos de personalidade e, por fim, aqueles que
apresentavam condigdes neuroldogicas ou médicas graves, tais como doengas
neurodegenerativas, acidente vascular cerebral, neoplasias em atividade, insuficiéncia

cardiaca congestiva ou doenga pulmonar obstrutiva cronica muito graves.

Em relagdo aos tratamentos farmacoldgicos, ndo incluimos pacientes em uso de
sertralina no episddio depressivo atual, uma vez que a inclusdo destes pacientes poderia gerar
um viés de resposta, ja que estaria caracterizada a faléncia terapéutica deste antidepressivo.
Por outro lado, uso de sertralina somente no episoédio depressivo prévio (e nao atual) nao foi
um critério de exclusdo. Todos os participantes iniciaram o ensaio clinico sem
antidepressivos, ja que passaram por um periodo de descontinuagdo (wash-out) das
medicacdes por um tempo minimo a 5 meia-vidas da droga (geralmente de uma a duas
semanas para todas, com excec¢do de fluoxetina, cujo periodo ¢ de cinco semanas). Este tempo
foi mais prolongado para venlafaxina e paroxetina, uma vez que pacientes costumam
apresentar sintomas de descontinuagdo graves quando a retirada ¢ subita. Da mesma maneira,
outras drogas como anticonvulsivantes, litio, antipsicoticos, psicoestimulantes etc. foram
descontinuadas. Na verdade, foi permitido apenas a manutencao do uso de benzodiazepinicos,

porém em uma dose maxima de 20mg/dia de diazepam (ou equivalente).

5.2.2 Estratégias de recrutamento
Os participantes foram recrutados seguindo uma estratégia “especifica” e uma

“inespecifica”. No primeiro caso, os sujeitos foram encaminhados dos ambulatorios de

Clinica Médica e de Psiquiatria do HU-USP. Esta estratégia de recrutamento ¢ vantajosa por
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ser relativamente barata e com uma taxa de retorno alta (ou seja, a percentagem dos
participantes encaminhados que atendem aos critérios de elegibilidade ¢ relativamente alta). A
outra estratégia de recrutamento foi a divulgagao da pesquisa na Cidade Universitaria, através

de e-mails e jornais internos, bem como através de um website criado especificamente para

este fim (www.etcc.com.br). Esta estratégia ¢ mais cara e com menor taxa de retorno (pois o
participante procura a pesquisa de maneira espontanea), porém ¢ relativamente mais rapida
que a estratégia “especifica”, pois atinge uma populacdo maior e ndo esta limitada ao fluxo de

atendimento dos servigos de saude mental.

Os participantes que demonstravam interesse em participar de nossa pesquisa
respondiam inicialmente a um e-mail de “pré-triagem”, em que era perguntado, além de nome
e endereco, alguns critérios de elegibilidade basicos (por exemplo, idade, uso atual de
sertralina e disponibilidade de comparecer ao HU-USP por dez dias consecutivos e depois
retornar em outras duas ocasides). Caso o participante atendesse a estes critérios, era
agendado uma entrevista de triagem, geralmente as 2as feiras, ocasido em que era feita uma

entrevista completa e verificava-se se 0 mesmo era elegivel para a pesquisa.

5.2.3 Estratégias de aderéncia
Neste protocolo, a ETCC foi realizada diariamente por dez dias consecutivos nas

primeiras duas semanas. O retorno diario por dez dias (excluindo finais de semana) ao HU-
USP, especialmente na cidade de Sao Paulo foi considerado um problema importante para
manuten¢do da aderéncia dos participantes, uma vez que a cidade apresenta graves problemas
de locomocdo (alagamento de grandes avenidas no verdo, transito intenso na maior parte do
ano),. Para minimizar esta questdo, foi definido que os participantes poderiam escolher
periodos flexiveis para retornar ao HU (durante todo o periodo da tarde), além de serem
concedidas duas faltas ndo consecutivas. Apds a primeira falta, o participante era contatado
por telefone, perguntando ao mesmo o motivo da falta e incentivando-o a retornar ao HU e

completar o tratamento.

5.3 MATERIAIS

Realizamos uma intervengao farmacologica e uma nao-farmacolédgica. Na ETCC, dois
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elétrodos foram posicionados sobre a cabeca do participante, sendo o anodo posicionado
sobre a area do cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo (posigao F3 de acordo com o sistema
de EEG 10/20), e o catodo sobre a mesma area no hemisfério direito (posicdo F4). O cortex
dorsolateral ¢ localizado de acordo com referéncias anatomicas: primeiro, identifica-se o
centro do cranio, na intersec¢do dos planos sagitais e horizontais medianos. Logo apos,
identifica-se o cortex motor, que localiza-se 5 cm desta referéncia, na direcdo lateral.
Finalmente, localiza-se o cortex dorsolateral pré-frontal a 5 cm da tultima referéncia, na

direcdo frontal. (Figuras 17, 18 e 19)

O protocolo utilizado foi de 30 minutos de estimulagdo por dia, por dez dias
consecutivos (excluindo-se finais de semana e feriados) e mais duas estimulagdes, na 4°
semana € na 6 semana apo6s o inicio do estudo. Utilizamos elétrodos envoltos por esponjas de
5 x 5 cm, que foram umedecidas com 4gua e soro fisiologico (NaCl 0,9%). A corrente
aplicada foi de 2mA. Portanto, a densidade de corrente aplicada foi de 0,8 A/m* e a carga
total, de 1728 C/m*. Como discutido anteriormente, Liebetanz et al. (2009) mostraram, em
animais experimentais, lesdes em tecido cerebral a partir de 143 A/m? portanto mais de 100
vezes maior do que neste protocolo. Em um revisao recente de todos os estudos com ETCC
em humanos (Brunoni, Amadera, et al., 2011), também demonstramos auséncia de efeitos
colaterais graves nos protocolos comumente utilizados, que sdo andlogos ao nosso. O
protocolo para estimulagdao sham ¢ idéntico, porém o aparelho ¢ desligado ap6s 30 segundos
do inicio da estimulagdo. Desta maneira, simulam-se os efeitos da estimulacao ativa (leve
sensacdo de formigamento e coceira), porém, pelo curto periodo de estimulag¢do, ndo sdo

induzidos efeitos clinicos (Gandiga, et al., 2006).

A intervengdo farmacologica utilizada foi a sertralina, em dose fixa de 50mg/dia por
42 dias consecutivos. A sertralina ¢ um antidepressivo com excelente eficacia e poucos efeitos
colaterais, segundo meta-analises recentes (Cipriani, et al., 2009; Cipriani, et al., 2010). A
pilula placebo possuia as mesmas caracteristicas da pilula de sertralina (cor, tamanho, gosto),

porém sem qualquer principio ativo em seu interior.

5.4 DESENHO DO ESTUDO

Como descrito na introdugdo desta tese, o ensaio clinico descrito aqui corresponde a
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fase I de um estudo batizado de SELECT-TDCS que conta com outras duas fases (as fase II,
ensaio aberto tipo cross-over e fase IIl, estudo de seguimento, serdo discutidas as seguir). O
identificador da fase I no site clinicaltrials.gov ¢ NCT01033084. O desenho deste também foi
publicado previamente (Brunoni, Valiengo, Baccaro, et al., 2011) e seguimos as analises
inicialmente planejadas naquele protocolo. Ainda, o estudo foi aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa do HU-USP (protocolo 873/08), ligado diretamente ao Sistema Nacional de
Etica em Pesquisa (SISNEP). Todos os participantes leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, concordando, portanto, em participar do estudo. O estudo
foi unicéntrico, sendo realizado no Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU-
USP), sendo que o periodo de recrutamento ativo foi de 1° de marco de 2010 até 23 de

setembro de 2011.

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, fatorial, duplo-cego, controlado. A

randomizacdo foi feita através de programa estatistico presente no endere¢o eletronico

www.randomization.com, sendo programado uma randomiza¢do 1:1:1:1, em blocos, com
permuta e alternando-se o tamanho dos blocos. Os sujeitos, portanto, tinham igual
probabilidade de ser alocado para os grupos: (1) sertralina e estimulagdo ativa, (2) sertralina e
estimulagdo simulada, (3) placebo e estimulagdo ativa e (4) placebo e estimulagdo simulada

(Tabela 5.1)

A ocultagdo da alocacdo foi feita através de uma central de randomizagdo, em que a
assistente de pesquisa informava o codigo que o sujeito fora alocado. O assistente de pesquisa
revelava apenas a pessoa que aplicaria a ETCC se esta deveria realizar a estimulagao
verdadeira ou sham. Quanto ao cegamento, os avaliadores (psiquiatras e psicologos) ndo
foram as mesmas pessoas que aplicam a estimulagdo. Desta maneira, o estudo ¢ um “duplo

simples-cego”, o qual ¢ considerado uma forma tdo eficiente quanto o estudo duplo-cego.

Entre a triagem ¢ o inicio do estudo os participantes que utilizavam qualquer farmaco
especifico para depressdo tinham os mesmos descontinuados (washout), com excecao de
benzodiazepinicos. O estudo se iniciava preferencialmente as segundas-feiras e tinha uma
fase inicial em que os participantes retornavam ao centro de pesquisa por dez dias da semana
consecutivos (portanto, até a 6° feira seguinte). Caso houvesse faltas, feriados ou outras razdes
que nao possibilitassem o término dos dias na 6° feira, as sessdes eram repostas até completar
10 dias de estimulagdo. Em nenhum dos casos a reposicao ultrapassou uma semana. Depois

desta fase, os participantes retornavam ao HU-USP ao fim de 4 semanas e ao fim de 6
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semanas do inicio do estudo, ocasido em que recebiam sessdes de estimulagdo (ativa ou

simulada). O estudo terminava ao final da 6 semana.

5.4.1 Calculo do tamanho da amostra no desenho fatorial
De acordo com nossas hipoteses e desenho de estudo proposto, o tamanho da amostra

foi obtido para verificar a presenga de uma interagao estatistica entre os dois fatores (droga e
ETCC). Desta maneira, podemos expressar, em um modelo estatistico do tipo GLM

(Generalized Linear Model) os efeitos principais da droga e da ETCC como, respectivamente:
Bo=(Yp—Ye) € Be=(Ye—Yp) @
e, portanto a interacdo entre estes dois fatores como:
Bpe= Box Be

Neste modelo, caso ndo haja interagcdo (Bpr = 0) o modelo pode ser considerado
aditivo, ou seja, ambos os fatores operam de maneira independente e a presenga de ambos nao
modifica o efeito individual. Por outro lado, caso haja interagdo (Bpr # 0), o modelo ¢
considerado sinérgico, ou seja, quando ambos os fatores estao presentes o efeito combinado ¢
diferente da soma do efeito de cada um. Vale notar que o termo sinérgico vale para situagdes
em que a combinagdo dos dois fatores diminui o efeito de cada um (Bpg <0, também chamada

de antagonistica) ou aumenta (Bpr> 0, ou agonistica).

Com base neste modelo, estimamos uma pontuag@o inicial de 25 na escala MADRS
com um desvio padrdo (DP) de 5 (de acordo com ensaios clinicos recentes, os valores de
MADRS sao entre 25-35 para depressdes graves, sendo que utilizamos o menor valor de
maneira conservadora). De acordo com meta-analises recentes (Brunoni, et al., 2009) o
tamanho de efeito da resposta placebo ¢ de 1 DP e o tamanho de efeito dos antidepressivos ¢é
por volta de 0,4 DP além do efeito placebo (Kirsch, 2008). O efeito da ETCC também foi
estimado por volta de 0,4 DP, de acordo com meta-analises recentes demonstrando este
tamanho de efeito com a estimulagdo magnética transcraniana (Schutter, 2010) e também de

ensaios piloto com ETCC (Boggio, Rigonatti, et al., 2008; F. Fregni, Boggio, et al., 2006).

Desta maneira, para um DP de 5, a pontuagdo final dos grupos sham — placebo, sham

2 Sendo Boe Be a inclinagdo (slope) do fator droga e estimulacdo, respectivamente (ambos com dois niveis: presente ou
ausente). Yp, Y e Yprepresentam o tamanho de efeito em cada grupo.
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— sertralina, estimulacdo ativa — placebo e estimulagdo ativa e sertralina seriam 20, 18, 18 e
16, respectivamente. Com base nestes valores e para um erro alfa de 5%, simulamos
diferentes cendrios para verificar como o tamanho da amostra varia de acordo com o poder (1
— erro beta) e o efeito a ser demonstrado. Inicialmente, fizemos esta analise sem interacao (Bp,
£=0), como demonstrado na Figura 20. Também consideramos, de acordo com os critérios do
manual britdnico do NHS (National Health System), um efeito terapéutico clinicamente

relevante equivale a 0,5 DP ou 3 pontos.

Em seguida, estimamos o tamanho de amostra considerando a presenga de interacdao

(Figura 21).

Desta maneira, com base nas Figuras 20 e 21, um tamanho de amostra adequado seria
por volta de 90 participantes. Contudo, consideramos que a falta de aderéncia poderia ser um
problema no estudo (ver discussao acima) e, estimando estas perdas em 33%, calculamos um

tamanho de amostra final de 120 participantes.
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Figura 20. Calculo do poder do estudo, sem interagdo. Este grafico representa, no eixo x, aredugdo média na
pontuacdo na comparacdo ETCC x ndo-ETCC — ou seja, andlise “nas margens” (do fator), na auséncia de
interacdo. No eixo y encontra-se o poder do estudo, e as linhas cheias, pontilhadas e tracejadas representam
amostras de 60, 100 e 140 participantes, respectivamente. Para um poder de 80%, o tamanho da amostra
para identificar um efeito de 3 pontos seria de aproximadamente 90 participantes.
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Figura 21. Célculo do poder do estudo, com interagdo. No grafico acima, representamos agora no eixo “x” a
diferenca de efeito entre o grupo estimulagdo ativa — sertralina e “sham” — placebo. Vale notar que, de acordo
com o apresentado, uma diferenca de 6 pontos equivale a uma auséncia de interagdo, sendo que valores
abaixo de 6 representam uma interagdo antagonistica (Bps <0) e acima de 6 uma interagdo agonistica (Bpe
>0).



89

5.5 PROCEDIMENTOS

5.5.1 Variaveis e desfechos clinicos
Foram coletados dados clinicos ¢ demograficos gerais no inicio do estudo, como

género, idade, estado civil, renda familiar, nimero de filhos em casa, escolaridade, doencas
clinicas e co-morbidades e antecedentes familiares psiquidtricos. Também foi avaliada a
cronicidade do transtorno depressivo maior (periodo de tempo desde a primeira vez que
apresentou sintomas compativeis com depressao) e do episodio depressivo maior (duragdao do
episddio indice), o numero de episddios depressivos ja apresentados e a refratariedade do
episodio depressivo atual. A refratariedade foi avaliada através de um critério dicotomico
(mais de dois episodios depressivos que falharam no episédio indice) e através do sistema de
estagiamento do Hospital Geral de Massachusets, que gradua 1 ponto para cada tratamento
antidepressivo que falhou, 0,5 ponto para cada tratamento nao-antidepressivo (de
“otimizagdo”) que falhou e 3 pontos para ECT que falhou no episédio depressivo atual.
Outras variaveis, como uso concomitante de benzodiazepinicos, necessidade de washout
(retirada de remédios), nimero de dias de washout antes do inicio do estudo, gravidade
inicial, depressao melancolica, depressao atipica, co-morbidades psiquiatricas, entre outras,

também foram coletadas e usadas nas analises e na descricdo dos dados.

O desfecho primario do estudo foi a escala de depressio de Montgomery-Asberg
(MADRS). Esta ¢ uma escala de 10 itens em que o examinador gradua clinicamente sintomas
como humor deprimido, anedonia, insonia, desinteresse € assim por diante. A graduacao de
cada item vai de 0 a 6 pontos (Gorenstein, Andrade, & Zuardi, 2000), atingindo, portanto um
maximo de 60 pontos. Escores de depressdo acima de 30 sdo considerados indicativos de

depressdo grave.

Como desfechos secundarios utilizamos a escala de depressdo de Hamilton, 17 itens
(HDRS) (M. Hamilton, 1960), a escala de auto-avaliacdo de Beck (BDI) (Beck, Ward,
Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) e a escala de impressao clinica global (CGI). A primeira
¢ uma escala continua de 0 a 51 pontos que, como a escala de MADRS, ¢ sensivel 4 mudanca
na sintomatologia de humor observada durante uma intervenc¢do clinica. Esta ¢ a um das
escalas clinicas mais antigas usadas para depressdo ¢ a mais utilizada. Contudo, optamos por
usar a escala MADRS pois esta ¢ menos “desbalanceada” do que a escala HDRS, a qual
questiona muitos outros sintomas que nao fazem parte do “nucleo” depressivo (Demyttenaere

& De Fruyt, 2003).
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O questionario de Beck ¢ um conjunto de 21 questdes auto-aplicaveis (Gorenstein &
Andrade, 1996), sendo também um questionario bastante utilizado em pesquisas clinicas.
Finalmente, a escala CGI ¢, na verdade, uma nota sumdria de 1 a 7 que reflete o julgamento
do avaliador em relacdo a condi¢do clinica do paciente (de 1- “normal” até 7-“um dos

pacientes mais graves que ja vi”).

As taxas de resposta (melhora superior a 50% na escala MADRS) e de remissao
(escore final na escala MADRS < 10) foram desfechos secundarios categoricos, que refletem
parametros clinicos comumente usados € que também sdo Uteis para fazer analises

comparativas entre respondedores vs. ndo-respondedores e/ou remitidos vs. ndo-remitidos.

5.5.2 Eventos adversos e seguranga
Para avaliacdo de eventos adversos utilizamos o questionario SAFTEE (Systematic

Assessment for Treatment Emergent Events), para a sertralina, e o questiondrio de eventos
adversos relacionados a ETCC. Este questionario, desenvolvido por nosso grupo e baseado
nos resultados de uma meta-analise (Brunoni, Amadera, et al., 2011), pergunta ao participante
se 0 mesmo experimentou efeitos como “formigamento”, “queimacgdo”, “dor de cabega”,
13 PR ~ : . . ~
sedagdo” e outros, para entdo questionar o mesmo qual a intensidade desta sensagdo (1-
nenhum , 2- leve, 3- moderada, 4- grave) e se este efeito estava relacionado ou ndo com a
estimulagdo, em uma escala Likert que ia de 1 (nenhuma relagdo com a intervencao) a 5

(efeito totalmente relacionado com a intervengao).

Em relacdo a seguranca, avaliamos a ocorréncia de efeitos cognitivos deletérios, como
¢ observado na ECT (Semkovska & McLoughlin, 2010). Os seguintes desfechos clinicos
foram avaliados, ao inicio e ao fim do ensaio: “span” de digitos (direto e inverso), teste da
trilha (A e B), testes de Stroop (cor, palavra e interferéncia), Mini-Exame do Estado Mental

(MEEM) e avaliacao cognitiva de Montreal (MoCA).

Os testes MEEM e MoCA fazem uma avaliacao global da funcao cognitiva, avaliando
itens variados como fluéncia verbal, memoria, atencao, funcdes executivas etc. Os demais
testes sdo principalmente relacionados as funcdes executivas. O “span” de digitos pede ao
participante que repita uma sequéncia de nimeros ditos pelo entrevistador, tanto na ordem
direta, quanto na ordem inversa, avaliando aten¢do, memoria operacional e fungdes

executivas. O teste da trilha pede ao participante para que ligue os pontos de acordo com uma
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sequéncia numérica ascendente (trilhas A) e de acordo com uma sequéncia de niimeros e
letras, alternando-os (trilhas B), avaliando, assim, atengdo, praxia e controle inibitério. Os
testes de Stroop pediam ao participante que dissesse 4 cores (verde, azul, vermelho, amarelo)
na velocidade mais rapida que conseguisse (Stroop cor), depois que dissesse a cor da palavra,
sendo que as palavras ndo eram distratoras, por exemplo, casa (Stroop palavra) e, por ultimo,
pedia-se ao participante, na velocidade mais rapida que conseguisse, dissesse a cor de uma
palavra que, na verdade, era o nome de uma outra palavra, por exemplo, a palavra “verde”
estava escrita em vermelho — o sujeito teria de dizer vermelho. Estes testes também avaliavam

atencdo, fungdes executivas ¢ controle inibitorio.

Vale lembrar que estes desfechos cognitivos possuem baixa sensibilidade para detectar
lesdes cerebrais pequenas, porém sao comumente utilizados para verificar a seguranca da
intervencdo — notadamente estudos com eletroconvulsoterapia utilizam estes testes

(Semkovska & McLoughlin, 2010).

Finalmente, também verificamos o risco de indugdo hipomaniaca e/ou maniaca
utilizando a escala de avaliagdo de mania de Young (YMRS) (Gorenstein, et al., 2000), uma
vez que observamos na fase piloto de nosso estudo (Baccaro, Brunoni, Bensenor, & Fregni,

2010b) uma indugdo hipomaniaca em um paciente utilizando sertralina que recebeu ETCC.

5.5.3 Confiabilidade do cegamento
Pedimos que o participante, ao final da 6° semana do estudo, tentasse “adivinhar” qual

intervencao que recebeu (através de duas perguntas: “O sr.(a) acha que recebeu a estimulagao
de verdade ou de “mentira™? // “e sobre o remédio, recebeu o antidepressivo de verdade ou o
de “mentira”?”’). Em seguida, o participante também era inquirido para que graduasse a sua
certeza quanto a avaliacdo em uma escala Likert de 1 a 5 (1- nenhuma confianga na
adivinhacdo; 5 — confianga total na avaliacdo). Este procedimento ¢ costumeiramente
utilizado em ensaios clinicos randomizados para avaliar se o cegamento do estudo foi
confiavel. E controverso, contudo, se a avaliacdo deve ser feita ao final do estudo somente
e/ou durante o estudo — multiplos questionamentos deste tipo durante o estudo poderiam,
paradoxalmente, piorar a qualidade do cegamento, fazendo com que o participante prestasse
mais atencdo aos efeitos colaterais das intervengdes e na interven¢do em si (por exemplo,

examinar a pilula, prestar atencdo ao procedimento para “descobrir” se ¢ simulado ou real
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etc.). Ainda, o julgamento a respeito da intervencao pode variar ao longo do ensaio, portanto ¢
praticamente obrigatdrio uma avaliagao ao final do mesmo. Por outro lado, a avaliacao final
pode estar contaminada com o grau de resposta terapéutica — em outras palavras, o
participante pode achar que recebeu a intervencdo real porque melhorou e vice-versa. Em
nosso estudo, optamos por realizar uma unica avaliagdo ao final do estudo, para evitar que
este questionamento durante o ensaio ndo prejudicasse o cegamento em si, além de
utilizarmos alguns métodos estatisticos para avaliar o quanto de resposta clinica influenciou

no julgamento, como se vera adiante.

5.5.4 Momentos de avaliagao durante o estudo
Conforme ilustrado na Tabela 5.2, os participantes que completaram o estudo

realizaram 5 avaliagdes: durante a triagem, foi realizada uma entrevista estruturada usando o
questionario ML.LN.I. e também se verificou se o paciente atendia aos critérios de
elegibilidade, se poderia comparecer ao HU-USP pelo periodo de tratamento, se, caso em uso
de antidepressivos, aceitaria retira-los, se entendia que poderia ser randomizado para 4 grupos
de intervencdo e, finalmente, se entendia ¢ aceitava o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Em caso afirmativo, era programado o washout medicamentoso, se estivesse em
uso de antidepressivos e outros psicofarmacos que nao benzodiazepinicos. O periodo de

washout variou de um a cinco semanas, sendo no minimo de 5 meia-vidas da droga.

No primeiro dia do ensaio, geralmente as 2% feiras, verificava-se novamente se o
participante ainda atendia aos critérios de elegibilidade para entdo iniciar o ensaio, em que
eram aplicados os questionarios para avaliacdo clinica e de gravidade de depressdo, além da
bateria cognitiva. Neste primeiro dia também realizava-se a variabilidade da frequéncia
cardiaca e a coleta de sangue para genotipagem do BDNF e SHTTLPR, além dos niveis
séricos do BDNF (os procedimentos destas técnicas e o resultado destas andlises estdo
descritos em outras secdes desta tese). O participante também recebia a primeira sessdo de
estimulacdo (ativa ou simulada) e era orientado a iniciar o remédio (sertralina ou placebo),
dispensado pela enfermeira, no mesmo dia (imediatamente ou assim que voltasse para sua
casa) e posteriormente tomasse diariamente, preferencialmente no mesmo horario. Neste
primeiro dia o participante permanecia entre 2 a 4 horas no HU-USP, sendo que este periodo
diminuiu bastante ao longo do ensaio, conforme os procedimentos tornavam-se mais

automatizados pela equipe.

A segunda avaliagdo do participante ocorria apés o término das 10 sessdes didrias,
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consecutivas de ETCC. De maneira ideal, isto ocorria na 6 feira, considerando que o
participante iniciou o estudo na 2* feira e nao apresentou faltas. Em véarias ocasides, contudo,
isto ndo ocorria, devido tanto a faltas dos participantes mas, principalmente, por conta de
feriados, greves do transporte publico da cidade de Sao Paulo ou da USP, manifestagdes na
USP, alagamentos e enchentes na cidade durante o verdo e jogos do Brasil na copa do mundo
de 2010, no periodo da tarde. Em todos estes casos, mantinha-se o compromisso de estimular
o paciente por 10 dias e os dados da segunda avaliagdo eram coletados apos o término da 10?
estimulacdo, sendo que ndo ocorreu desta avaliagdo se prolongar além de uma semana. Vale
lembrar que duas faltas ndo-consecutivas que o participante apresentasse, sem justificativa,
era considerado um motivo de drop-out (saida do estudo). A segunda avaliacdo era
semelhante a primeira, porém sem a bateria neurocognitiva e 0s questiondrios clinicos e
acrescentando-se o questionario de eventos adversos. Também coletava-se amostra de sangue

para nivel sérico de BDNF.

As avaliacdes da 4° e da 6° semana ocorriam 4 e 6 semanas ap6s o inicio do estudo.
Desta maneira, mesmo que os participantes atrasassem na 2° avaliagdo, a data inicialmente
planejada para as proximas avaliagdes eram mantidas (considerando também que o uso de
sertralina seria por exatamente 42 dias). A avaliagdo de 4° semana era idéntica a da 2° semana.
A avaliagdo da 6" semana era idéntica a da 2° semana (questiondrios de depressdo, efeitos
adversos), acrescentando-se a bateria neurocognitiva e avaliacdo da integridade do
cegamento. Por fim, na 6" semana realizava-se novamente a variabilidade da frequéncia
cardiaca e nova coleta de sangue para BDNF sérico e abria-se o cegamento, informando o
participante qual estimulacdo e remédio o mesmo havia recebido. Os participantes que
apresentavam resposta (melhora igual ou superior a 50% no MADRS) com ETCC ativa eram
convidados para a fase III (follow-up) do estudo, aqueles que nao apresentavam resposta e que
ndo receberam ETCC ativa eram convidados para a fase I (cross-over) do estudo e, caso
apresentassem resposta, eram convidados para a fase III. Os critérios de elegibilidade e

desenho do estudo estdo descritos em secao posterior desta tese.
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Tabela 5.2 - Fluxograma do estudo SELECT-TDCS.
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Critérios de Inclusdo e Exclusdo X
Entrevista estruturada (M.LLN.I.)  x
Retirada de medicagdes X
Termo de Consentimento X
Escalas Clinicas
MADRS X X X X
HDRS X X X X
BDI X X X X
CGI X X X X
YMRS X X X X
Eventos adversos
SAFTEE X X X
Questionario ETCC X X X
Segurancga / Efeitos cognitivos
MEEM / MOCA X X
Testes de Stroop X X
“Span” de digitos X X
Testes da trilha X X

Escala de depressdo de Hamilton (HDRS) e de Montgomery-Asberg (MADRS), questiondrio
auto-aplicavel de Beck (BDI), escala de avaliagdo de mania de Young (YMRS), escala de
impressado clinica global (CGI), Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), Avalia¢do cognitiva
de Montreal (MoCA).
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5.6 PLANEJAMENTO ESTATISTICO

A analise estatistica foi feita no programa Stata 12 SE para Macintosh (Statacorp,
EUA). Todos os dados incompletos foram considerados perdidos ao acaso (“missing at
random”). Para as variaveis de desfecho, valores perdidos foram imputados de acordo com a
ultima observacdo realizada (“last observation carried forward”). Desta maneira, todos os
participantes, inclusive aqueles que abandonaram o estudo antes de seu término, foram

incluidos na andlise. Todas as analises foram consideradas significativas para um p < 0,05.

Comparamos as variaveis clinicas e demograficas entre os grupos, no inicio do estudo,
através de uma andlise de variancia (ANOVA) simples, para dados continuos, ou de um teste

de y* para dados categoricos ou ordinais.

Para a analise do desfecho principal, nds primeiramente verificamos a existéncia de
interacao entre os fatores ETCC (dois niveis: ativa e simulada) e sertralina (dois niveis: ativa
e placebo). Para isto, foi feita uma ANOVA fatorial com uma variavel dependente (pontuagado
em 6 semanas na escala MADRS), duas varidveis independentes (sertralina e ETCC, cada
qual com dois niveis) e a interacdo condicional, hierarquicamente superior sertralina x ETCC.

Podemos esquematizar esta andlise na formula:

Ywmaprs=a + b Beree + € Bsertrarma + d BerccsertrALINA

Conforme os resultados da interag¢do, duas analises sdo possiveis: (i) caso a intera¢ao
nao fosse significativa, isto significaria que os efeitos sdo aditivos e portanto uma analise “nas
margens” € possivel (ou seja, ¢ possivel considerar que os fatores sdo independentes), além de
uma analise “nas células” (ou seja, poder-se-ia considerar o fator grupo em 4 niveis); (ii) caso
a interacdo seja significativa, entdo os fatores ndo sdo independentes (possuem efeitos

sinérgicos ou antagonicos) e portanto apenas analises “dentro das células” sdo possiveis.

Em outras palavras, na situagdo (i) teriamos que, para o grupo ETCC ativa/sertralina,
BercoserraLiva =0, portanto o escore na pontuagdo de MADRS (Ywmaprs), seria simplesmente a
+ b + ¢ (j& que, no caso do grupo de tratamento combinado, Bercc= BsertraLma = 1), ou seja,

uma interagao aditiva entre os fatores ETCC e sertralina.
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Por outro lado, na situagdo (ii) teriamos que para o grupo ETCC ativa/sertralina, Bercc
SERTRALINA =1, portanto o escore na pontuagdo de MADRS (Y wmabrs), seria simplesmente a + b +
¢ + d. Aqui, vale notar que “d” (que pode ter um valor positivo ou negativo) estaria presente
apenas quando Bercc= Bserrarna= 1, Ou seja, além dos escores deste grupo serem modificados
pela presenca de ETCC e sertralina, a interagdo entre ambas teria um efeito modificador no
resultado final, podendo ser uma interagdo sinérgica ou antagonica de acordo com a diregao

deste efeito.

2 (13

E importante ressaltar que os termos “aditivos”, “sinérgicos” ou “antagdnicos” sdo
utilizados do ponto de vista estatistico, e podem remeter a outro significado do ponto de vista
biologico. Por exemplo, mesmo uma interagdo antagénica estatisticamente poderia ser
“potencializadora” do ponto de vista clinico. Por exemplo: caso uma intervencao
farmacologica tenha efeito de 25% em uma condic¢do clinica e outra tenha efeito de 30%,
mesmo um efeito combinado de ambas de, por exemplo, 45%, ja poderia ser denominado de
“sinérgico ou aditivo”, apesar de estatisticamente antagdnico (uma vez que o efeito esperado
na auséncia de interacdo seria de 55%). De fato, como as doengas clinicas sao multifatoriais,
¢ pouco provavel observar, na pratica clinica, interacdes verdadeiramente sinérgicas do ponto

de vista estatistico.

Vale adiantar que foi observada uma interagdo nao significativa entre os fatores ETCC
e sertralina, permitindo, assim, avaliar uma de nossas hipoteses (ETCC ativa vs. sham)

através da analise individual do fator ETCC, ou seja, uma interacao aditiva.

Para avaliar nossas demais hipoteses (superioridade do tratamento combinado em
relagdo aos demais, eficacia semelhante da ETCC com em relagdo a ETCC), utilizamos um
modelo misto de ANOVA de medidas repetidas, com uma varidvel dependente (pontuagdo no
MADRS), uma variavel independente intra-grupos (tempo, em 4 niveis — inicio, 2* semana, 4°
semana e 6* semana) e uma variavel independente entre-grupos (grupo, em 4 niveis, ETCC
simulada/placebo; ETCC simulada/sertralina; ETCC ativa/placebo; ETCC ativa/sertralina). 4
priori, definimos que, caso fosse identificada uma interagdo tempo x grupo, realizariamos
uma sequéncia de trés contrastes: (1) grupo ETCC ativa — sertralina vs. grupo ETCC sham —
placebo, (2) grupo ETCC ativa — sertralina vs. demais grupos, (3) grupo ETCC ativa —
placebo vs. ETCC sham — sertralina.

As analises dos desfechos secundarios continuos (escalas de depressao HDRS, CGI e
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BDI) foram feitas usando um modelo misto de ANOVA de medidas repetidas, com uma
variavel dependente (pontuacdo em cada escala), uma variavel independente intra-grupos
(tempo, 4 niveis) e uma varidvel independente entre-grupos (grupo, 4 niveis), porém, para
reduzirmos o erro tipo I proveniente de multiplas comparacdes, todas as comparagdes entre-
grupos foram consideradas post hoc e corrigidas pelo método de Bonferroni. Também com o

intuito de diminuir o erro tipo I ndo realizamos a analise fatorial para estes desfechos.

Para o desfecho secundario escore de MADRS na 2* semana (que avaliou resposta
precoce) utilizamos uma analise de covariancia (ANCOVA), sendo que o escore de depressao
na 2° semana era a variavel dependente, “grupo” era a variavel independente e escores iniciais
de MADRS eram a co-variavel. As comparagdes entre-grupos foram consideradas post hoc e

corrigidas pelo método de Bonferroni.

Para a analise dos desfechos categodricos (resposta e remissdo) realizamos, para cada
desfecho, um modelo de regressdo logistica considerando “grupo” como variavel

independente.

Para avaliar efeitos adversos dos questionarios SAFTEE e do questionario de ETCC,
descrevemos a percentagem de cada evento adverso para os participantes que usaram
sertralina vs. placebo e ETCC ativa vs. simulada, comparando a taxa de cada evento
utilizando o teste de x*. Realizamos uma analise conservadora em que a presenca de qualquer
sintoma (mesmo classificado como leve e/ou pouco relacionado com a ETCC) foi considerada
como um evento adverso para calculo da frequéncia. Aqui, o aumento do erro tipo I (falso-
positivo) devido a multiplas comparacdes ¢ a este procedimento ndo foi considerado um
problema pois, como estavam sendo avaliados efeitos adversos, superestimar a diferenca entre
grupos dos eventos ¢ aceitavel. Para comparar a taxa de (hipo)mania entre os grupos
utilizamos o teste exato de Fisher. Hipomania foi considerada como um YMRS>8 ou
clinicamente compativel de acordo com avaliacdo psiquiatrica. Mania foi diagnosticada de

acordo com avaliacao psiquiatrica.

Para os efeitos cognitivos, inicialmente realizamos testes ¢ pareados comparando os
escores iniciais vs. finais de cada teste cognitivo, para cada grupo (todos os testes apresentam
dados continuos e ndo foram categorizados). Em seguida, para avaliar se uma possivel
mudanga nos escores estaria relacionada com grupo de tratamento e/ou melhora dos sintomas

depressivos, realizamos varias ANOVAs utilizando para cada uma, como variavel
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dependente, a diferenca entre os escores iniciais e finais de cada teste. Como variaveis
independentes foram usadas as varidveis grupo (4 niveis) e resposta clinica na 6* semana (2

niveis), ou seja, a melhora acima de 50% nos escores MADRS finais em relacdo aos iniciais.

Ainda, realizamos modelos lineares gerais para identificar preditores de resposta.
Como variavel dependente foi utilizada a diferenga entre os escores de MADRS iniciais e
finais. As variaveis independentes foram os fatores ETCC, sertralina, a varidvel preditor

avaliada (uma por vez) e todas as interagdes possiveis entre estas variaveis.

Finalmente, foi avaliada a integridade do cegamento através do teste de ¥>. Em uma
primeira analise, comparamos se a propor¢ao de adivinhagdes corretas vs. incorretas foi além
do esperado pelo acaso. A seguir, comparamos a propor¢ao apenas para aqueles participantes
que manifestaram certeza total ou quase total (notas 4 e 5 na escala Likert) no julgamento
deles. Por fim, fizemos sub-analises para os respondedores vs. ndo-respondedores. A

avaliacao da integridade do cegamento foi feita separadamente para a ETCC e sertralina.
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SELECT-TDCS, fase I

6. RESULTADOS
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6.1 SUJEITOS

Aproximadamente 850 potenciais participantes entraram em contato através de
encaminhamento de colegas, telefone ou e-mail. Destes, 506 agendaram e compareceram a
triagem agendada (Figura 22). As principais razdes de exclusdo foram episodios depressivos
que nao atendiam aos critérios de inclusao (HDRS < 18, episodios remitidos ou distimia),
episddios depressivos bipolares ou mistos, transtornos ansiosos, transtornos de personalidade
e impossibilidade ou recusa em atender aos critérios da pesquisa (principalmente interromper
uso de antidepressivos, comparecer ao hospital por dez dias e possibilidade de receber

placebo) (Figura 22).

Nove participantes abandonaram o estudo nas duas primeiras semanas de estimulagao,
sendo que 103 (87%) participantes terminaram o estudo. A perda de seguimento foi maior no
grupo ETCC sham — sertralina e menor no grupo ETCC ativa — sertralina, porém esta
diferencga ndo foi estatisticamente significativa. As razdes para dropout foram: virada maniaca
(n=2 no grupo ETCC ativa - sertralina), ideacdo suicida (n=1 no grupo ETCC simulada —
placebo e n=1 no grupo ETCC ativa — placebo), mais de duas faltas nas duas primeiras
semanas (n=2 no grupo ETCC simulada — placebo, n=3 no grupo ETCC simulada — sertralina,
n=1 no grupo ETCC ativa — placebo), condi¢des clinicas agudas que se desenvolveram
durante o estudo (um caso de nefrolitiase aguda no grupo ETCC simulada — sertralina, um
caso de pneumonia no grupo ETCC ativa — placebo e um caso de acidente traumético no

grupo no grupo ETCC ativa — sertralina), além de outras razdes diversas.

Os participantes nos quatro grupos apresentaram caracteristicas semelhantes em
relacdo as variaveis clinicas e demograficas, inclusive para a média de idade (42 anos, desvio
padrao = 12), percentagem de mulheres (68%), escolaridade (13,7 anos, desvio padrao =
4,22), depressdo atipica (52%), depressdo melancolica (26%), depressdo refrataria ao
tratamento (42%), episddios depressivos prévios (mediana de 3), duracdo do episddio
depressivo indice (mediana de 11,5 semanas, média de 16 semanas), historia familiar positiva
para depressdo (36%), co-morbidade com distimia (26%), transtorno de ansiedade
generalizada (50%), fobia social (12%), transtorno de panico (14%), escores iniciais de

MADRS (30,6, desvio-padrdo de 6,1), HDRS (21,8, desvio padrao de 3,8), BDI (32,7, desvio
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padrdo de 9) e impressdao clinica global de gravidade (4,4, desvio padrdo de 0,9). Vale
ressaltar que o grau de refratariedade também nao foi diferente entre os grupos, sendo que
56% dos participantes tinham faléncia terapéutica prévia a 0-1 tratamentos antidepressivos e
21% tinham faléncia a mais de dois tratamentos antidepressivos: a amostra, portanto, era
pouco refrataria. A média do episoddio depressivo indice em 16 semanas também indica que a

maior parte dos participantes estavam na fase aguda do episddio depressivo. (Tabela 6.1)

Em relagdao ao wash-out, a duracao média foi de 18 dias para os 88 participantes que
realizaram (os 32 restantes ndo usavam medicamentos antidepressivos e portanto a
descontinuacdo medicamentosa ndo foi necessaria). 35 participantes usavam apenas um
regime farmacologico (n=16 para fluoxetina, n=4 para venlafaxina e citalopram; n=3 para
paroxetina e triciclicos, n=2 para escitalopram e outras drogas e n=1 para bupropiona). Para
venlaxina e paroxetina o washout foi na mediana de 2 semanas, para fluoxetina foi de 5 e para
as demais drogas foi de uma semana. Os demais 53 pacientes usavam combinagdes
medicamentosas variadas (dois ou mais antidepressivos, com ou sem associagdo com drogas
de potenciagdo), sendo que o numero mediano de semanas de washout foi de 2. Desta
maneira, no momento do inicio do ensaio os participantes ndo usavam nenhum regime
terapéutico com exce¢do de 23 (19%) que usavam benzodiazepinicos, na dose média de 12,5

mg/dia de diazepam ou equivalente, além de medicamentos para condigdes clinicas.
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Contato através de encam nhame nto, e-na il, website ou telefone (N= 850)

Avaliados no local (N= 506)

\ 4

386 participantes exd uidos

154 depressa o, sem ai térios de elegibilidade:

83 HDRS<1 8 no episddio agudo;
29 remi tidos;

15 distimi a;

19 em uso de sertralina;

Generalizada, Fobia sodal, Transtomo Obse ssi vo -

Conp ulsivo)

30 Transtomos de Eixo Il

12 Esq uizofrenia

12 Dependéncia ou Abuso de Substandas

8 com ideacdo suicdda inp ortante.

41 Transtomo Bipolar

49 Transtomos de Ansiedade (Tr. Ansiedade

22 Recusaram partidpacao (usar placebo, visitar
diariame nte o hospital)
23 Condigdes primarias dinicas ou neurolégicas

43 Outras razdbes

Recau tados e randomi zados (n=120)

v

v

v

v

Randomi zados para ET CC
Sham — Placebo (n=30)

Randomi zados para ETCC
Sham — Sertralina (n=30)

Randomi zados para ET CC ativa
— R acebo (n=30)

Randomi zados para ET CC ativa
— Sertralina (n=30)

2

Conpletaram 2 sem (n=27)
Conp letaram 4 sem (n=26)

Conp letaram 6 sem (n=26)

Conp letaram 2 sem (n=26)
Conp letaram 4 sem (n=24)

Conp letaram 6 sem (n=24)

Conp letaram 2 sem (n=29)
Conp letaram 4 sem (n=27)

Conp letaram 6 sem (n=26)

Conp letaram 2 sem (n=29)
Conp letaram 4 sem (n=27)

Conp letaram 6 sem (n=27)

!

!

4

Indusos na analise por
intencd o de tratame nto (n=3 0)

Indusos na analise por
intencd o de tratame nto (n=30)

Indusos na analise por intengdo
de tratame nto (n=30)

Indusos na analise por intengdo
de tratame nto (n=30)

Figura 22. Fluxograma do estudo.
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Tabela 6.1 - Caracteristicas da amostra ao inicio do estudo.

ETCC ETCC ETCC ETCC

simulada  simulada- ativa - Ativa-

- Placebo  Sertralina _ Placebo Sertralina p Total
Dados demograficos
Idade, média (DP) 46,4 (14) 41 (12) 41 (12) 41 (13) 0.24 42 (12)
Mulheres, n (%) 20 (67) 17 (56) 21 (70) 24 (80) 0.28 82 (68)
Escolaridade, média (DP) 13 (4) 14,6 (4) 13,5 (3) 14 (4) 0.51 13,7 (4)
Subtipos de depressdo, n(%)
Atipica 13 (43) 14 (46) 17(57) 19(63) 0.38 63 (52)
Melancélica 7 (23) 10 (30) 8 (26) 6 (20) 0.76 31 (26)
Refrataria 11 (37) 14 (48) 13 (43) 12 (40) 0.83 50 (42)

Caracteristicas do episodio depressivo, mediana (IQR)

Episédios prévios 3(2-5.5) 3(2-5) 3(2-5) 2 (2-5) 0.45 3(2-5)
Duragdo do episédio 6 (3-20) 12(5-24)  13(8-24) 9 (6-12) 0.34 11(5-20)

Comorbidades, n (%)

Distimia 9 (30) 9 (30) 7(23) 6 (20) 0.76 31 (26)
TAG 11 (36) 15 (50) 15(50)  18(62) 0.28 60 (50)
Fobia Social 4(13) 5(17) 3 (10) 3(10) 0.85 15 (12)
Transtorno de Panico 7(23) 3(10) 5(16) 2(7) 0.27 17 (14)

Escores basais, média (DP)

MADRS 31 (5,3) 30.5(6)  31(58)  30,7(7) 0.99 30,6 (6)
HDRS 22 (4,2) 22 (3,8) 213,8) 223(03) 0.5 21,8 (4)
BDI 33 (7,5) 34(9,5)  31(8,6)  33(10,3) 0.39 32,7 (9)

CGI 4,5(0,7) 4(1,1) 45(1) 4509 0.13 44 (1)
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DP, desvio padrdo; IQR, intervalo interquartil;, MADRS, escala de Depressdo de Montgomery-
Asberg;, HDRS, escala de depressdo de Hamilton; BDI, inventario de depressdo de Beck, CGI,
impressdo clinica global de gravidade; TAG, transtorno de ansiedade generalizada.
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6.2 OBJETIVO PRIMARIO: MADRS

Inicialmente foi realizada a anélise fatorial, com o objetivo de identificar a intera¢do
entre os fatores ETCC e sertralina. Nesta analise, escore de MADRS na 6* semana foi a
variavel dependente. As variaveis independentes foram os fatores ETCC, sertralina e a
interacdo de ambos. Observou-se que os fatores ETCC (Fi16,=12,85; p<0,01) e sertralina
(F116,=5,15; p<0,02) estiveram associados ao desfecho, porém ndo a interagdo (Fi15,=0,51;
p=0,47). Desta maneira, pode-se concluir que os efeitos da sertralina e da ETCC sdo, do ponto
de vista estatistico, aditivos e ndo sinérgicos. Em outras palavras, o nivel de um fator ndo se
altera de acordo com o nivel do outro fator. Isto ¢ importante pois torna possivel uma analise
de cada fator “nas margens”, ou seja, utilizar dois modelos independentes, cada qual

examinando separadamente a influéncia de um fator (ETCC ou sertralina) no resultado.

Assim sendo, examinamos primeiro a influéncia do fator ETCC na depressdo. Como
se observa na figura abaixo, o uso de ETCC associou-se a escores de depressao
significativamente menores. Este padrdao foi observado logo na primeira avaliagdo (2°
semana), sendo que a diferenca entre os grupos acentuou-se até o desfecho primario, com uma
diferenga média de 7,08 pontos (IC 95% 3,16 a 11, p<0,01) (Figura 23). A seguir, examinou-
se a influéncia do fator sertralina na melhora da depressdao. De acordo com a Figura 24, o
grupo de participantes em uso de sertralina esteve associado a uma redugdo nos escores de
depressdo significativamente superior aqueles que ndo estavam em uso de sertralina. Porém,
diferentemente do que ocorreu com o fator ETCC, esta diferenca so6 foi estatisticamente
significativa na 6* semana do estudo — diferenca média de 4,48 pontos (IC 95% de 0,57 a
8,39; p=0,02) (Figura 24).

Na Tabela 6.2 encontram-se os valores da média e DP para cada grupo e para cada
fator, a cada momento do estudo. Também pode-se visualizar a percentagem de mudanca

nestes escores, em relagdo aos valores iniciais. (Tabela 6.2).
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Figura 23. Escores na escala Montgomery-Asberg de acordo com o fator ETCC, ao longo do tempo. Triangulos
representam as médias em cada grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relagdo a média. Em preto,
participantes em uso de ETCC; em verde participantes que ndo estdo em uso de ETCC. No eixo x estdo indicados
os valores em cada momento da avalia¢do (linha de base, 2* semana, 4* semana e 6* semana).
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Figura 24. Escores na escala Montgomery-Asberg de acordo com o fator sertralina, ao longo do tempo.
Tridngulos representam as médias em cada grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relagdo a média. Em
cinza, participantes em uso de sertralina; em vermelho participantes que ndo estdo em uso de sertralina. No eixo
x estdo indicados os valores em cada momento da avaliag@o (linha de base, 2* semana, 4* semana e 6* semana).

De acordo com o modelo principal (ANOVA de medidas repetidas mista, com escore

de MADRS como variavel dependente e tempo e grupo como variaveis independentes, cada
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qual com quatro niveis), verificou-se uma interagao da variavel de desfecho com tempo (Fi793
= 95,86; p<0,01), grupo (Fs793=2,55; p=0,05) e de tempo x grupo (F4794=3,85; p<0,01). Em
outras palavras, os escores de depressdo na escala de MADRS se modificaram de maneira
significativa ao longo do tempo, nos diferentes grupos e também considerando cada grupo a

cada momento do tempo (Figura 25).
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Figura 25. Escores na escala Montgomery-Asberg por grupo, ao longo do tempo. Tridngulos representam as
médias em cada grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relagdo a média. Em azul, grupo ETCC
simulada — placebo; em vermelho grupo ETCC simulada — sertralina; em verde grupo ETCC ativa - placebo; em
preto grupo ETCC ativa — sertralina. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha
de base, 2% semana, 4* semana ¢ 6 semana).

Uma vez que a interagdo tempo x grupo foi significativa, realizou-se a comparagio
entre os grupos (contrastes). Conforme descrito, trés contrastes foram planejados a priori:
grupo de tratamento combinado vs. grupo placebo puro; grupo de tratamento combinado vs.
grupos de cada tratamento isolado e sertralina somente vs. ETCC somente. Como se pode ver
na figura abaixo, houve uma diferenca robusta entre o grupo ETCC ativa — sertralina e os
demais: a diferenca deste grupo com o grupo ETCC simulada — placebo foi de 11,5 pontos
(IC 95% = 6,03 a 17,1; p<0,01), com o grupo ETCC ativa — placebo foi de 5,9 pontos (IC
95% = 0,36 a 11,43; p=0,03) e com o grupo ETCC simulada — sertralina foi de 8,5 pontos (IC
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95% = 2,96 a 14,03; p<0,01). Por outro lado, a diferenca dos escores entre os grupos ETCC
ativa —placebo vs. ETCC simulada — sertralina, apesar de ser ligeiramente favoravel ao
primeiro, ndo foi estatisticamente significativa (diferenca de 2,6 pontos, IC 95% -2,9 a +8,13;

p=0,35) (Figura 26).

20

15

10

ET{C x COMBINADA X COMBINADA X COMBINADA X
SERTHALINA ETCC SERTRALINA PLACERO

Figura 26. Comparagdes nos escores da escala Montgomery-Asberg na 6° semana. A figura mostra a
diferenca entre os escores de MADRS (eixo y) nos grupos ETCC vs. sertralina, intervencdo combinada vs.
ETCC somente, intervengdo combinada vs. sertralina somente e intervengdo combinada vs. ETCC-simulada —
placebo. O tridngulo central representa a diferenca média, os circulos, nas extremidades das linhas, sdo as
margens superior e inferior do Intervalo de Confianga de 95%.

A média (DP) de melhora, em percentagem, nestes 4 grupos em relagdo aos valores
iniciais foi de 55,6% (27,35) para o tratamento combinado, 39,5% (33.,9) para ETCC ativa
somente, 29,8% (36) para sertralina somente e 18,2% para ETCC simulada — placebo (Tabela
6.2).
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Tabela 6.2 - Desfecho principal.

Inicio 2a semana 4a semana 6a semana
Grupo Média (DP) Média (DP) % Média (DP) % Média (DP) %
ETCC simulada/Placebo 30,76 (5,31) 21,37 (10,06) -30,2 (30,7) 22,56 (9,5) -24,1 (36,1) 24,73 (8,65) -18,2 (29)
ETCC simulada/Sertralina 30,5 (6,81) 22,1 (11,5) -28,9 (30,1) 22,83 (11,03) -25,2(34,5) 21,67 (13,14) -29,8(36,7)
ETCC ativa/Placebo 30,76 (5,78) 20,53 (9,59) -34 (26,8) 19,33 (10,41) -37,9(29,5) 19,07 (12,21) -39,5 (34)
ETCC ativa/Sertralina 30,73 (6,72) 15,53 (7,9) -48,5 (23,5) 15,7 (7,98) -46,9 (25,7) 13,17 (8,46)  -55,6 (27,3)
p 0,5 <0,01 <0,01 <0,01
Fator Média (DP) Média (DP) % Média (DP) % Média (DP) %
Nao-sertralina 30,76 (5,51) 20,95 (9,7) -32,1(28,6) 20,95 (10,02) -31(33,3) 21,9 (10,88)  -28,8 (33,3)
Sertralina 30,61 (6,71) 18,81 (10,32) -38,7 (28,6) 19,27 (10,2)  -36,1(32,5) 17,14 (11,77) -42,7 (34,8)
p 0,89 0,25 0,36 0,03
Nao-ETCC 30,63 (6,1) 21,73 (10,71) -29,6 (31) 22,7 (10,21) -24,7(34,8) 23,2(11,14) -24 (33,3)
ETCC 30,75 (6,22) 18,03 (9,02) -41,2 (25,6) 17,52 (9,38) -42,4(27,9) 16,11 (10,83) -47 (31,7)
p 0,91 0,04 <0,01 <0,01

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua;, DP, desvio-padrdo, EP, erro padrdo; N, numero de pessoas por grupo.
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6.3 OBJETIVO SECUNDARIOS

6.3.1 Resposta e remissao
De acordo com critérios utilizando em ensaios clinicos, “resposta” foi definida como

uma mudanga no escore maior ou igual a 50%, em relag@o a linha de base, e “remissdo” como
um escore menor ou igual a dez na escala de depressio de MADRS. Estes desfechos sao
relevantes pois traduzem conceitos clinicos, que sd3o: uma melhora significativa do ponto de
vista clinico (resposta) e uma condigdo praticamente livre de sintomas, ou apenas com

sintomas residuais (remissao).

Inicialmente, utilizamos modelos de regressdo logistica tendo como variavel
dependente “resposta” ou “remissdo” na 6° semana (andlises separadas) e, como variavel
independente, grupo. Observou-se que, em relacdo ao grupo ETCC simulada — placebo, o
grupo ETCC ativa — sertralina esteve associado a uma razao de chances (odds ratio) para
remissdo de 5,68 (IC 95% = 1,59 — 20,32; p<0,01), o grupo ETCC ativa — placebo a uma
razdo de chances de 4,33 (IC 95% = 1,2 — 15,6; p=0,02) e o grupo ETCC simulada —
sertralina a uma razao de chances de 2,78 (IC 95% = 0,75 — 10,33; p=0,13). Em outras
palavras, os grupos ETCC ativa — sertralina ¢ ETCC ativa — placebo estiveram associados a
uma razdo de chances maior para remissdo em relacdo ao grupo ETCC simulada — placebo,
porém ndo ao grupo ETCC simulada — sertralina. O nlimero necessdrio para tratar (remissao),
para o grupo ETCC ativa — sertralina, em relacdo ao grupo tDCS simulada — placebo, foi de 3

(IC 95% = 1,9 — 9,8). (Tabela 6.3)

Tabela 6.3 - Desfechos secundarios: taxas de resposta e remissao.

Semana do Estudo
2 semana 4" semana 6" semana
Grupo Resposta Remissao Resposta Remissao Resposta Remissao
ETCC
simulada - 11 (36,7%) 6 (20%) 9 (30%) 3 (10%) 5(16,7%) 4 (13,3%)
Placebo
ETCC
simulada - 10 (33,3%) 5(16,7%) 8 (26,7%) 4 (13,3%) 10 (33,3%) 9 (30%)
Sertralina
ETCC ativo -
Placcb 9 (30%) 4 (13.3%) 12 (40%) 7 (23,3%) 13 (43,3%) 12 (40%)
acebo
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ETCC ativo -
) 16 (53,3%) 6 (20%) 16 (53,3%) 7 (23,3%) 19 (63,3%) 14 (46,7%)
Sertralina
p 0,25 0,89 0,14 0,4 <0,01 0,03

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua.

Em relacdo a resposta e tendo como base o grupo ETCC simulada - placebo, houve
uma associacdo significativa entre resposta e o grupo ETCC ativa — sertralina (razdo de
chances 8,6; IC 95% = 2,5 — 29; p<0,01) e o grupo ETCC ativa — placebo (razdo de chances
3,8; IC 95% = 1,1 — 12,7; p=0,03), porém nao para o grupo ETCC simulada — sertralina
(razao de chances 2,5; IC 95% = 0,73 — 8,5; p=0,14). O numero necessario para tratar
(resposta), para o grupo ETC ativa —sertralina, em relacdo ao grupo ETCC simulada —

placebo, foi de 2,1 (IC 9% = 1,6 —4,5).

6.3.2 Escores de MADRS na semana 2
O objetivo da analise deste desfecho secundario € verificar se ha uma resposta mais

rapida do tratamento combinado em relagdo aos demais tratamentos. De fato, a figura 6
sugere uma resposta importante neste grupo nas primeiras duas semanas. Realizando uma
analise de covariancia (variavel dependente: escore de MADRS na semana 2, variavel
independente: grupo, co-variavel: escores de MADRS na linha de base), podemos observar
que hé, de fato, uma diferenca entre estes grupos (Fi153=3,48; p<0,01). Na anélise post-hoc de
Bonferroni, demonstra-se que o grupo ETCC ativa — sertralina ¢ de fato superior ao grupo
ETCC simulada — placebo (diferenga média de 5,8 pontos; t =2,55; p=0,03), porém ndo em
relacdo aos grupos ETCC ativa — placebo (t = 0,37, p=1) e ao grupo ETCC simulada —
sertralina (t = -0,4, p=1). Como observa-se na Tabela 5, a redu¢do média (DP) nos escores no
grupo ETCC ativo — sertralina foi de 48,5% (23,5) , enquanto que no grupo ETCC simulada —
placebo foi de 30,2% (30,6) .

6.3.3 Escores de depressao de Hamilton
Utilizando o mesmo modelo de ANOVA mista de medidas repetidas descrito

anteriormente, observamos que a interacdo grupo (Fime3 =8,6; p<0,01), tempo (Fiz3 =85,6;
p<0,01) e tempo x grupo (Fa790=3,56; p<0,01) foram significativas para a variavel dependente

HDRS (Figura 27).
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A tabela 6.4 mostra os valores médios e DP nos escores HDRS, para cada grupo, em
cada periodo de tempo. Os escores na linha de base foram estatisticamente semelhantes,
porém houve uma diferenca estatistica entre os grupos em todos os demais momentos,
inclusive ao final do estudo. Através da comparacdo entre os grupos (considerada post-hoc e
portanto corrigida pelo método de Bonferroni), observamos que, em relacdo ao grupo ETCC
simulada — placebo, o grupo ETCC ativa — sertralina esteve significativamente associado a
escores menores (t=3,96, p<0,01), bem como o grupo ETCC ativa — placebo (t=2,92, p<0,01),

porém ndo o grupo ETCC simulada — sertralina (t=1,83, p=0,21), na 6* semana do estudo.
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Figura 27. Escores na escala de depressdo de Hamilton por grupo, ao longo do tempo. Tridngulos representam
as médias em cada grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relacdo a média. Em azul, grupo ETCC
simulada — placebo; em vermelho grupo ETCC simulada — sertralina; em verde grupo ETCC ativa - placebo; em
preto grupo ETCC ativa — sertralina. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha
de base, 2° semana, 4° semana ¢ 6° semana).

Tabela 6.4 - Desfecho secundario: escala de depressdao de Hamilton.

Inicio 2a semana 4a semana 6a semana
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Grupo Média (DP) Média (DP) Meédia (DP) Média (DP)

ETCC simulada - Placebo 22,1 (4,19) 17,27 (7,72) 17,16 (7,05) 18,5 (6,82)

ETCC simulada - Sertralina 21,8 (3,81) 15,53 (7,02) 16,1 (7,51) 15,2 (7,67)

ETCC ativo - Placebo 20,93 (3,85) 14,73 (6,75) 14,26 (7,19) 13,23 (6,86)

ETCC ativo - Sertralina 22,37 (3,47) 11,67 (5,66) 11,7 (5,65) 11,36 (6,51)
p 0,5 <0,01 <0,01 <0,01

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua;, DP, desvio-padrdo; N, numero de

pessoas por grupo.

6.3.4 Escores de depressao de Beck
Utilizando o mesmo modelo de ANOVA mista de medidas repetidas descrito

anteriormente, observamos que a interagdo grupo (Firs5:=7,4; p<0,01), tempo (F4755=93,7;
p<0,01) e tempo x grupo (F4755=2,06; p=0,03) foram significativas para a variavel dependente

BDI (Figura 28).’

A tabela 8 mostra os valores médios e DP nos escores BDI, para cada grupo, em cada
periodo de tempo. Os escores na linha de base foram semelhantes, porém houve uma
diferenca estatistica entre os grupo ao final do estudo. Através da comparacao entre os grupos
(considerada post-hoc e portanto corrigida pelo método de Bonferroni), observamos que o
grupo ETCC ativa — sertralina esteve significativamente associado a escores menores em
relacdo ao grupo ETCC simulada — placebo (t=2,92, p=0,01), porém ndo os grupos ETCC
ativa — placebo (t=1,17, p=0,73) e o grupo ETCC simulada — sertralina (t=1, p=0,96), na 6*
semana do estudo. (Tabela 6.5)

3 O niimero de graus de liberdade de F é menor para BDI do que para HDRS e MADRS, por conta de quatro participantes:
um era natural da Russia e ndo conseguiu entender as perguntas, outro era analfabeto funcional e também ndo soube
responder adequadamente as perguntas e outros dois ndo preencheram o BDI da linha de base, tornando impossivel a
imputac@o de dados pelo método LOCF.
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Figura 28. Escores na escala de depressdao de Beck por grupo, ao longo do tempo. Triangulos representam as
meédias em cada grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relagdo a média. Em azul, grupo ETCC
simulada — placebo; em vermelho grupo ETCC simulada — sertralina; em verde grupo ETCC ativa - placebo; em
preto grupo ETCC ativa — sertralina. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha
de base, 2° semana, 4° semana ¢ 6° semana).

Tabela 6.5 - Desfecho secundario: escala de depressao de Beck.

6a
Inicio 2a semana 4a semana
semana
Média
Grupo Média (DP) Média (DP) Média (DP)
(DP)
) 23,75
ETCC simulada - Placebo 33,9 (7,43) 21,53 (10,72) 22,92 (11,37) (11.93)
21,13
ETCC simulada - Sertralina 34,16 (9,51) 24,26 (11,77) 21,7 (12,3) (12.31)
ETCC ativo - Placebo 31,1 (8,56) 20,63 (11,84) 20,33 (11,35) 19 (13,5)
ETCC ativo - Sertralina 33,85 (9,24) 17,28 (11,33) 16,25 (12,66) 15 (11,4)
p 0,52 0,09 0,11 0,03

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua; DP, desvio-padrdo; N, numero de

pessoas por grupo.
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Vale notar que, apesar de significativo, o desempenho dos grupos foi inferior para a
escala BDI em relacdo as escalas de HDRS e MADRS. Para verificar este dado, mostramos
na tabela 6.6 a percentagem de desempenho por grupo. Nota-se que o desempenho nos trés
grupos ativos foi bastante semelhante entre os grupos, porém a resposta placebo no grupo
tDCS simulada — placebo foi mais de 10% maior pela escala BDI em relagdo as demais.

Discutiremos este achado posteriormente. (Tabela 6.6)

Tabela 6.6 - Percentagem de melhora (valores finais) por grupo, por escala.

MADRS HDRS BDI
% Mudancga % Mudanga % Mudanga
Grupo
(EP) (EP) (EP)
ETCC simulada - Placebo -18,2 (5,3) -16,7 (4,7) -29,6 (5,.4)
ETCC simulada - Sertralina -29,8 (6,7) -28,9 (6,4) -36,5 (6,6)
ETCC ativo - Placebo -39,5 (6,2) -36,6 (5,3) -38 (7,5)
ETCC ativo - Sertralina -55,6 (5) -49,1 (5) -56,4 (5,1)

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua. Em negrito, destaca-se que a

resposta placebo foi maior pela escala BDI, o que pode explicar o desempenho mais modesto
dos demais grupos para esta escala.

6.3.5 Escores da escala de impressao clinica global (CGl)
Utilizando o mesmo modelo de ANOVA mista de medidas repetidas descrito

anteriormente, observamos que a interacdo tempo (Fi75;=58,4; p<0,01) e tempo x grupo
(F4759=3,07; p<0,01) foram significativas para a variavel dependente HDRS, porém ndo a
interacao grupo (Fus53=1,88; p=0,13). Vale lembrar que CGI ¢ uma escala de impressao
clinica de gravidade, sendo que I="normal”, 2="entre normal e levemente doente”,

3="levemente doente”, 4="moderadamente doente”, 5="marcadamente doente”,
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6="gravemente doente”, 7="um dos pacientes mais graves que ja vi”.* (Figura 29)

CaGl
3
|

0 -
O
A
6

Figura 29. Escores na escala CGI por grupo, ao longo do tempo. TriAngulos representam as médias em cada
grupo, barras representam + 1 desvio-padrdo em relagdo a média. Em azul, grupo ETCC simulada — placebo; em
vermelho grupo ETCC simulada — sertralina; em verde grupo ETCC ativa - placebo; em preto grupo ETCC
ativa — sertralina. No eixo x estdo indicados os valores em cada momento da avaliagdo (linha de base, 2* semana,
4* semana e 6* semana).

Na tabela 6.7 encontram-se as médias e DP da escala CGI ao longo do tempo, por grupo. Vale
observar que na linha de base ja se observa uma diferenca entre os grupos. Porém, enquanto
que neste caso o grupo ETCC simulada — sertralina diferencia-se dos demais, nas demais
semanas o grupo ETCC ativa — sertralina ¢ significativamente diferentes dos demais. De fato,
na analise post-hoc de Bonferroni, na 6* semana, observa-se que o este grupo diferencia-se
estatisticamente do grupo ETCC simulada — placebo (t=2,81; p=0,01), porém ndo do grupo
ETCC simulada — sertralina (t=1,88; p=0,18) e do grupo ETCC ativa — placebo (t=1,19;

4 Por conta desta gradagao, a escala CGI poderia ser considerada mais uma variavel ordinal do que discreta e portanto o teste estatistico
ANOVA nio seria recomendado. Contudo, vale lembrar que outras escalas de depressdo possuem varios itens ordinais e também que na
literatura observa-se a analise da CGI como uma variavel discreta. Por conta disto, e também pelo tamanho de nossa amostra, tratamos a CGI
como um dado continuo.



117

p=0,71).

Tabela 6.7 - Desfecho secundario: escala de impressao clinica global.

Inicio 2a semana 4a semana 6a semana
Grupo Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
ETCC simulada -
4,48 (0,68)  3,82(0,92) 3,75 (1,02) 3,62 (0,9)
Placebo
ETCC simulada -
' 4,06 (0,94) 3,63 (1,15) 3,46 (1,3) 3,3(1,48)
Sertralina
ETCC ativo - Placebo 4,6 (0,62) 3,26 (1,17) 3,13 (1,19) 3,06 (1,38)
ETCC ativo - Sertralina 4,5 (0,86) 3,03 (1,15) 2,86 (1,25) 2,67 (1,34)
p 0,05 0,04 0,03 0,02

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua. Em negrito, destaca-se que a
resposta placebo foi maior pela escala BDI, o que pode explicar o desempenho mais modesto
dos demais grupos para esta escala.

6.4 SEGURANCA

6.4.1 Eventos adversos
A tabela 6.8 descreve todos os eventos adversos observados no estudo em relagdo ao

uso da ETCC. Para cada um, perguntdvamos ao participante qual a gravidade do mesmo
(leve, moderada, grave, muito grave) e qual a relacdo do sintoma com a estimula¢do em si
(através de uma escala Likert, indo de “nenhuma relagdo” para “relagdo total”), procurando
diferenciar situagdes em que o efeito, na percepcao do participante, ndo fora causado pela
estimulacdo (por exemplo, uma sensacao de sonoléncia poderia ndo estar relacionada
diretamente com a estimulacdo, mas sim com o fato do participante ficar trinta minutos
confortavelmente em repouso). Mesmo assim, adotamos uma abordagem conservadora e
qualquer efeito descrito, mesmo leve ou com relagdo improvavel com a estimulagdo, foi

considerado positivo. De acordo com a tabela abaixo, a incidéncia destes eventos foi baixa,
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mais importante na 2° semana de avaliacdo (ou seja, logo apos os dez de estimulagdo diaria,
consecutiva) sendo os mais comuns formigamento (37% no grupo ativo vs. 25% no grupo
simulada), sonoléncia (44% vs. 29%), cefaleia (22% vs. 19%), dificuldade de concentracao
(20% vs. 23%) e vermelhidao (25% vs. 8%), porém apenas este ultimo sintoma foi

significativamente superior no grupo ativo.

Em relagdo ao uso da sertralina, descrevemos na tabela abaixo apenas os dez eventos
mais prevalentes (>12%) extraido do questiondrio SAFTEE, que contém cerca de 40 itens. Da
mesma maneira que a ETCC, o nimero de eventos adversos decorrentes do uso de sertralina
ou placebo foi baixo, observando-se apenas uma taxa maior de tremores (21% vs. 3,7%) para

sertralina, porém apenas apos as duas semanas iniciais do ensaio clinico.

Tabela 6.8 - Eventos adversos no ensaio clinico.

2a semana 6a semana

Simulada Ativo D Simulada Ativo D
Questionario de Eventos Adversos sobre ETCC
Cefaléia 10 (19%) 12 (22%) 0,81 7 (14%) 7 (14%) 1
Dor no pescoco 5(9.5%) 7 (13%) 0,76 7 (14%) 3 (6%) 0,2
Dor no escalpe 6 (11%) 10 (19%) 0,41 2 (4%) 7 (14%) 0,16
"Zumbido" 5 (9%) 7 (13%) 0,76 8 (16%) 4 (7,8%) 0,23
Formigamento 13 (25%) 20 (37%) 0,21 9 (18%) 17 34%) 0,11
Vermelhidao 4 (8%) 13 (25%) 0,03 4 (8%) 11 (22%) 0,09
Sonoléncia 15 (29%) 24 (44%) 0,11 17 (35%) 15(29%) 0,67
Dificuldade de

12 (23%) 11 (20%) 0,81 16 (32%) 8 (16%) 0,06
Concentragao
Mudanga aguda de

9 (17%) 7 (13%) 0,6 12 (25%) 8 (16%) 0,32
humor
Questionario SAFTEE Placebo Sertralina Placebo Sertralina
Insonia 16 (30%) 16 (30%) 1 14 (27%) 15(31%) 0,66
Sedacao 12 (22%) 11 (21%) 1 10 (19%) 12 (25%) 0,63
Tremores 2 (4%) 11 (21%) <0,01 4 (8%) 8 (16%) 0,22
Cefaléia 21 (39%) 19 36%) 0,84 11 (21%) 16 (33%) 0,26
Boca seca 18 (33%) 19 (36%) 0,84 14 (27%) 18 37%) 0,28
Nauseas 8 (15%) 11 (21%) 045 8 (15%) 8 (15%) 1
Constipagao 10 (19%) 6 (12%) 0,41 6 (11%) 8 (17%) 1
Diarréia 11 (20%) 15 (29%) 0,37 6 (12%) 6 (12%) 1

Apetite aumentado 9 (17%) 7 (14%) 0,78 7 (13%) 9 (18%) 0,6
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Apetite diminuido 8(15%) 11(21%) 045  7(13%)  9(18%) 06

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua, SAFTEE, Systematic Assessment
for Treatment Emergent Effects (Questionario sistematico para identificagdo de eventos
relacionados ao tratamento).

6.4.2 Episodios de mania e hipomania durante o ensaio
Observamos cinco episddios de hipomania e dois de mania durante o ensaio clinico

(Tabela 6.9). Todos os episodios de hipomania foram considerados subclinicos e definidos
como um escore na escala de mania de Young (YMRS) menor que oito. Todos foram,
também, transitorios e reverteram espontaneamente, sem uso de estabilizadores de humor e
sem interrupcdo de sertralina e ETCC. Quanto aos episdodios de mania, que ocorreram
exclusivamente no grupo ETCC ativa — sertralina, um episoddio foi de mania ndo-psicotica,
detectado apenas ao final do estudo, que requisitou introducdo de carbonato de litio para
estabilizacdo do quadro. O outro episddio foi de mania psicotica que se desenvolveu apos dez
dias de ETCC combinada a sertralina, o qual necessitou interrup¢ao do tratamento e
introducdo de risperidona e divalproato de sodio. Este episodio foi relatado pelo nosso grupo
(Baccaro, et al., 2010b). Contudo, o teste exato de Fisher ndo foi estatisticamente significativo

(p=0,14) para demonstrar uma diferencga na frequéncia observada entre os grupos.

Tabela 6.9 - Episodios de mania e hipomania.

Tipo de episodio
Hipomania Mania Total (%)
ETCC simulada - placebo 0 0 0
ETCC simulada - sertralina 1 0 1 (3,3%)
ETCC ativa - placebo 1 0 1 (3,3%)
ETCC ativa - sertralina 3 2 5 (16,7%)

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua.

6.4.3 Desfechos dos testes cognitivos
Os valores médios de todos os testes cognitivos apresentaram ou incremento no

desempenho / escores finais, ou auséncia de mudangas significativas na comparacao das
mensuragdes ao fim do estudo em relagdo a linha de base (Tabela 6.11). No caso dos testes
MEEM, MoCA e span de digitos (ordens direta e inversa) um aumento no escore significa um
desempenho melhor (os dois primeiros testes avaliam aspectos cognitivos globais, o tltimo

valia a retengdo de numeros ditados pelo examinador). Nos testes da trilha pede-se ao
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participante que complete uma trilha de digitos ou de digitos e palavras no menor tempo
possivel, enquanto que nos testes de Stroop pede-se para o participante que identifique a cor
da palavra, ignorando outros estimulos distratores. Assim, escores menores indicam uma

execucdo mais rapida do teste.

Na comparagdo entre os valores iniciais e finais ¢ possivel observar na tabela abaixo
que o grupo ETCC simulada — placebo teve melhora apenas no teste de Stroop interferéncia.
Para o grupo ETCC simulada — sertralina, observou-se melhora de desempenho no MOCA,
no teste de trilhas A e nos testes de Stroop palavra e interferéncia. J4 no grupo ETCC ativa —
placebo houve melhora de desempenho apenas no teste de trilhas A e Stroop interferéncia.
Finalmente, no grupo de tratamento combinado houve melhora no MOCA, teste de trilhas A e
em todos os testes de Stroop (cor, palavra e interferéncia). Em nenhum grupo houve piora

para qualquer teste cognitivo.

Na analise exploratoria para verificar se o grupo de intervencao ou a resposta clinica
esteve associada com a mudanca de desempenho no teste cognitivo, observa-se na tabela
abaixo que apenas o teste de Stroop palavras esteve associado ao grupo e a interagdo grupo X
resposta clinica. Numa andlise posterior, constata-se que o grupo ETCC simulada — placebo
esteve associado a um pior desempenho, sendo que, interessantemente, o desempenho foi
ligeiramente pior no grupo que apresentou resposta clinica. Ainda, estas andlises foram
repetidas utilizando uma variavel continua (mudanga no escore de MADRS) ao invés de uma
variavel categorica (resposta clinica), sendo que os resultados similares aos da primeira

analise foram obtidos. (Tabela 6.10)

Tabela 6.10 - Efeitos cognitivos de acordo com grupo, resposta ¢ interacao.

Teste cognitivo | Efeito por grupo | Efeito por resposta Interaciio de 2a ordem
F D F D F D

MEEM 0,88 0,45 0,21 0,65 0,54 0,65

MOCA 1,75 0,16 0,13 0,71 0,82 0,48

Teste de trilhas

A 1,28 0,28 0,63 0,43 1,17 0,32
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B 0,8

"Span" de

digitos

Ordem direta 0,07
Ordem inversa 0,36
Stroop

Cores 1,01
Palavras 3,56
Interferéncia 0,38

0,49

0,97
0,78

0,39
0,01

0,76

0,88

0,91
1,67

0,69
1,63

0,4

0,35

0,34
0,19

0,41
0,2

0,52

0,13

0,96
0,17

0,94
2,86

0,93

0,94

0,41
0,91

0,42
0,04

0,43

MEEM, mini-exame do estado mental; MoCA, escala de avaliagdo cognitiva de Montreal.

Em resumo, nao houve piora no desempenho de nenhum teste cognitivo com uso da
ETCC, demonstrando que a técnica ndo estd associada a grandes riscos de déficits cognitivos.
Nao houve associagdo entre melhora do quadro depressivo e mudanga no desempenho
cognitivo, e, com excecdo do teste Stroop-palavras, tampouco houve associagdo entre

mudanca de desempenho e grupo, ou entre mudanca de desempenho com a interagdo grupo x

resposta clinica.
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Tabela 6.11 - Desfechos cognitivos.

ETCC simulada - Placebo ETCC simulada - Sertralina ETCC ativa - Placebo ETCC ativa - Sertralina
Inicio 6a sem P Inicio 6a sem D Inicio 6a sem P Inicio 6a sem p
MEEM 28,6 (1,2) 283(1,4) 039 288(1,7) 274(55 021 28,5(1,3) 28,6(1,7) 0,81 28,5(1,8) 28,2(1,9 0,35
MOCA 25,8 (3,3) 24,9 (3) 0,21 24,8(3,2)  26,5(2,8) 0,02 24,7(3,2) 255(3,8) 0,16 24,8(3,1) 26,1(2,3) 0,02
Teste de trilhas
A 46,7 (14,9) 41(15.4) 0,08 42(13.,3) 34 (15,6)  <0,01 43 (16,7) 39,1 (12,2) 0,03 49,9(25,5) 39,4(12) <0,01
B 94,4 (46,5) 78(48,8) 0,11 72(27,6) 69,2(27,2) 0,44 79,2(34,1) 82,4(47,7) 0,73 89 (50,3) (i(l):; 0,13
“Span” de digitos
Ordem direta 8,7 (1,7) 9,4 (1,9) 0,09 9,9 (3,2) 10,6 (2,8) 0,17 8,3(2,4) 10,1 (5.3) 0,07 892,77 95(2.8) 0,15
Ordem inversa 5,7 (1,9) 5,9(2.3) 0,8 6(2,3) 6,8 (2) 0,06 5,1(1,6) 5,4 (1.6) 0,32 5,6 (2) 6,2 (2,3) 0,07
Stroop
Cores 18,7(6,2) 17,1 (4,7) 0,11 14,5 (2,3) 139(2,1) 0,28 16,7 (4,4) 15,9 (44) 0,32 17 (5,3) 15 (3,3) <0,01
Palavras 21,2 (5) 22 (10) 0,6 18,8 (6,1) 16,8 (3,6) 0,04 204 (6,1) 19,3 (5) 0,16 19,6 (5,2) 18 (4,3) <0,01
Interferéncia 31,9(10,4) 27,6(8,8) <0,01 29(11,4) 24,1 (6,7) 33,6 (11.5) 283(7,8) <0,01 33,3(14,5) 27,4099 <0,01

ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua, MEEM, Mini-Exame do Estado Mental; MoCA, Questionario Cognitivo de Montreal, Stroop interferéncia em que
nomes de cores estdo escritos em cores diferentes (por ex, VERDE), solicitando-se ao participante que diga a cor da palavra (ao invés de ler a palavra). Para MEEM,
MOCA e digitos, um aumento nos valores significa uma melhora no desempenho, para Stroop e Trilhas, o oposto.
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6.5 PREDITORES DE RESPOSTA

Verificamos também a interagdo entre tratamento e diversas variaveis (Tabela 6.12).
Para esta andlise, a varidvel dependente foi diferenca entre os escores iniciais e finais de
MADRS e como variaveis independentes os fatores ETCC, sertralina e a variavel preditor em
questdo (e suas interacdes) foram usados. Apenas uma variavel preditora foi analisada por
vez. Através desta andlise foi possivel observar se a variavel teria efeitos principais na

resposta e também se teria interagdo com as variaveis entre-grupos (ETCC e sertralina).

Observamos que houve uma tendéncia para que duragdo do episodio indice (p=0,07,
continua, duracdo em semanas) apresentasse efeitos principais, sendo que gravidade no inicio
do tratamento (p=0,01, dicotomica, definida como escore de MADRS>30) e refratariedade a
dois ou mais tratamentos terapéuticos falhos (p=0,01) apresentaram efeitos principais. Em
outras palavras, um quadro mais grave e presenga de refratariedade estiveram associadas a
uma resposta terapéutica menor em todos os grupos. Houve também uma tendéncia para uma
depressdo de maior duragdo associar-se com menor resposta. Além disso, para gravidade
inicial foi observada uma segunda interagdo significativa, entre ETCC, sertralina e esta
variavel, sendo que a direcdo do efeito da interacdo mostrou que pacientes do grupo de
tratamento combinado com maior gravidade apresentaram uma resposta significativamente

maior em relagdo aos outros grupos.

O uso concomitante de benzodiazepinicos esteve associado com uma resposta menor
para os grupos ETCC ativa - placebo e ETCC simulada — sertralina (p=0,03). Este achado
sugere que o uso de benzodiazepinicos diminuiu a resposta da ETCC e da sertralina quando
estas se encontram isoladas, mas ndo quando combinadas. Ainda, depressdao melancolica e
uso de ETCC estiveram associadas (p=0,03), sendo um preditor de boa resposta terapéutica.

Discutiremos o significado destes achados adiante.

As variaveis duragdo do tempo de washout (continua, em dias), idade (continua, em
anos), género, niumero de episodios depressivos prévios (continua), uso de antidepressivo no
momento da triagem (dicotomica), duracdo do TDM (continua, em anos), depressdo atipica
(dicotomica), distimia (dicotdmica) e transtorno ansioso co-moérbido (dicotomica) nao
apresentaram efeitos principais ou interagdes com as varidveis entre-grupos — em outras

palavras, elas nao foram preditoras de resposta.
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Tabela 6.12 - Preditores de resposta.

Variavel preditora Efeito principal Interacio com ETCC Interacio com sertralina Interacio de 3a ordem
F )4 F )4 F )4 F )4

Gravidade inicial 5,94 0,01 0,82 0,36 0,05 0,82 8,27 <0,01
Idade (anos) 0,01 0,91 0,83 0,36 0,36 0,55 0,01 0,99
Género 0,47 0,49 0,03 0,87 1,85 0,17 2,01 0,16
Uso AD quando triado 0,05 0,82 0,2 0,65 2,7 0,11 1,28 0,26
Em uso de BDZ 2,38 0,12 0,49 0,48 0,04 0,83 4,91 0,03
Tempo de washout
(dias) 0,01 0,95 0,94 0,33 0,04 0,83 0,41 0,52
Duracéo do episodio
indice (semanas) 3,29 0,07 0,69 0,4 1,43 0,23 1,83 0,17
No de episodios prévios 0,65 0,42 2,59 0,11 1,44 0,23 1,4 0,24
Duraciao do TDM
(anos) 0,04 0,83 0,01 0,92 0,38 0,53 0,01 0,9
Resisténcia ao tratamento
0-1 vs. >1 ttos falhos 6,2 0,01 0,34 0,55 0,29 0,58 0,02 0,89
0-2 vs. >2 ttos falhos 2,35 0,12 0,14 0,71 0,11 0,74 0,33 0,56
Depressao melancélica 0,29 0,58 4,7 0,03 0,48 0,49 0,22 0,64
Depressio atipica 0,23 0,63 0,09 0,76 0,02 0,89 0,21 0,64
Distimia 2,7 0,11 2,29 0,13 0,1 0,75 0,05 0,83
Co-morbidade com Tr.
Ansioso 0,2 0,65 0,59 0,44 0,1 0,74 0,08 0,78

A tabela mostra os resultados dos modelos lineares gerais tendo como variavel dependente a diferenca de escore de MADRS entre a avaliag¢do inicial e 6° semana, e
variaveis independentes cada variavel preditora (efeito principal) e interagoes com ETCC (estimulagdo transcraniana por corrente continua), sertralina e com ambas
(interagdo de 3° ordem). AD= antidepressivo, BDZ = benzodiazepinico, tto = tratamento. Em negrito destacam-se as associagoes significativas.
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6.6 EFICACIA DO CEGAMENTO

Ao final do tratamento, solicitamos aos participantes que “adivinhassem” a
intervenc¢do a que foram submetidos e que graduassem a certeza que tinham em relagdo a isto
de acordo com uma escala Likert (1- “nenhuma certeza” até 5 — “certeza total””). Quando
optamos pela analise mais conservadora (“adivinhagdo” simples, sem levar em conta a escala
Likert — desta maneira um participante ¢ for¢ado a escolher uma das opgdes, mesmo sem
certeza alguma), podemos observar que, tanto para ETCC quanto para sertralina, os
participantes “adivinharam” significativamente mais que o acaso (}’= 5,1, p<0,03 e ¥’>= 114,
p<0,01, respectivamente). Interessantemente, o padrdo de adivinhacdo foi relativamente
balanceado em relacgao a sertralina (59% acreditaram que recebiam placebo e 41%, sertralina),
porém ndo em relagdo a ETCC, em que mais participantes acreditaram que estavam
recebendo estimulagdo ativa do que simulada (73% vs. 27%). Para as duas intervencdes os
participantes foram moderadamente confiantes em suas escolhas (média de 3,6 pontos na

escala Likert de 1 a 5, para ETCC e sertralina). (Tabela 6.13)

Tabela 6.13 - Eficacia do cegamento (todos os participantes).

ETCC
Grupo sorteado
Grupo adivinhado ETCC
ETCC ativa Total
Simulada
ETCC Simulada 18 9 27
ETCC ativa 31 44 75
Total 49 53 ¥=5,1,p=0,03
Sertralina

Grupo sorteado

Grupo adivinhado

Placebo Sertralina Total
Placebo 39 21 60
Sertralina 13 29 42
Total 52 50 =114, p<0,01

Em uma segunda andlise, verificamos a eficacia do cegamento para os participantes
com certeza total ou quase total (notas 4 ou 5) em relagdo a crenca do grupo em que se

encontravam (Tabela 6.14) Neste caso, participantes continuaram ‘“adivinhando” o uso de
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sertralina significativamente mais que o acaso (= 10, p<0,01), porém nao o uso da ETCC

(O¢= 2.8, p=0,09).

Tabela 6.14 - Eficacia do cegamento (apenas aqueles com certeza total ou quase total no

tratamento recebido).

ETCC
Grupo Grupo sorteado
adivinhado
ETCC Simulada ETCC ativa Total
ETCC Simulada 9 4 13
ETCC ativa 21 28 49
Total 30 32 =28, p=0,09
Sertralina
Grupo Grupo sorteado
adivinhado
Placebo Sertralina Total
Placebo 24 13 37
Sertralina 6 19 25
Total 30 32 ¥>= 10, p<0,01

Finalmente, participantes que apresentaram resposta clinica com ETCC adivinharam
corretamente o grupo em que se encontravam (¥’>= 6,03, p=0,01), enquanto que aqueles que
ndo tiveram resposta ndo adivinharam corretamente o seu grupo (}>= 0,16, p=0,69). As
pessoas com resposta clinica também apresentaram uma média de confianga na escolha

significativamente maior que os que nao tiveram resposta clinica (p=0,04) (Tabela 6.15).

Tabela 6.15 - Eficacia do cegamento no grupo ETCC (respondedores vs. ndo-respondedores).

Nao-respondedores

.. Grupo sorteado
Grupo adivinhado - -
ETCC Simulada ETCC ativa Total
ETCC Simulada 14 21 35
ETCC ativa 8 15 23
Total 22 36 ¥= 0,16 p=0,69

Respondedores
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Grupo sorteado

Grupo adivinhado : =
ETCC Simulada ETCC ativa Total
ETCC Simulada 4 10 14
ETCC ativa 1 29 30
Total 5 39 ¥=6,1,p=0,01
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SELECT-TDCS, fase I

7. DISCUSSAO
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7.1 ACHADOS PRINCIPAIS

Este ensaio clinico avaliou a eficacia da ETCC no tratamento da depressao em 120
pacientes com Transtorno Depressivo Maior, selecionados de uma amostra de pouco mais de
500 voluntérios, que foram randomizados em 4 grupos (ETCC simulada — placebo, ETCC
simulada — sertralina, ETCC ativa — placebo ¢ ETCC ativa — sertralina), os quais tinham as
mesmas caracteristicas clinicas e demograficas ao inicio do estudo. Os resultados obtidos
confirmam de maneira geral as nossas hipoteses principais, como apresentado abaixo. O
presente estudo ¢ também o Unico estudo fatorial no campo da estimulacdo cerebral nao-
invasiva em que se comparou os efeitos individuais da estimulacdo cerebral contra um

tratamento antidepressivo, € também em combinagdo com este.

7.1.1 Eficacia da ETCC ativa vs. simulada
A ETCC ativa mostrou-se um tratamento eficaz para a depressao maior. O padrao de

melhora foi estatistica e clinicamente significativo para a medida de desfecho primario (escala
MADRS). Na analise fatorial marginal (ou seja, independente do uso ou ndo da sertralina)
observou-se, na 6* semana do estudo, que os participantes que receberam ETCC ativa tiveram
uma reducdo de 47% dos sintomas, enquanto que aqueles que receberam ETCC simulada
apresentaram uma redugdo de apenas 24%. Na andlise dentro das células (considerando os 4
grupos), observou-se que os participantes do grupo ETCC ativa — placebo tiveram uma
reducdo de 39% dos sintomas, enquanto que o grupo ETCC stimulada — placebo apresentou
uma reducao de 18%. Isto se traduziu em uma diferenca significativamente estatistica entre os
grupos de 5,6 pontos (IC 95% de 1,3 a 10), o que também ¢ clinicamente significativa de
acordo com os critérios do National Institute of Clinical Excellence, que estabelece uma
diferenga de 3 pontos como clinicamente relevante (Middleton, Shaw, Hull, & Feder, 2005).
A ETCC ativa também apresentou efeitos rapidos de acordo com a analise fatorial marginal,
com uma diferenca estatisticamente significativa de melhora de 41% vs. 29% para a ETCC
simulada. No entanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa na andlise por
grupo, “dentro da célula”. Resultados semelhantes foram observados também nas escalas

HDRS, CGI e no questionario auto-aplicavel de Beck. A eficacia da ETCC também foi
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demonstrada considerando as taxas de remissdo e resposta, que foram superiores ao grupo
sham. Ainda, o grupo ETCC ativa-placebo apresentou resposta clinica de 43% na 6 semana
(vs. 17% para o grupo ETCC simulada-placebo) e remissado clinica de 40% (vs. 13%) — ambas

as comparagoes sdo estatisticamente significativas.

7.1.2 Comparagao da ETCC vs. sertralina

A ETCC ativa mostrou-se, de maneira geral, tdo eficaz quanto a sertralina no
tratamento da depressdo. Na andlise fatorial marginal (comparando os fatores sertralina e
ETCC) observou-se reducdo semelhante dos sintomas para sertralina (43%) e ETCC ativa
(47%). Na andlise dentro das células, houve uma reducao de sintomas semelhante para ETCC
simulada-sertralina (30%) vs. ETCC ativa — placebo (40%), com a comparagao direta (“head-
to-head”) mostrando uma diferenca que, apesar de favorecer o grupo ETCC ativa-placebo,
ndo foi estatisticamente significativa (2,6 pontos, IC 95% de -2,9 a 8,13). As taxas de resposta
(33,3%) e remissao (30%) do grupo ETCC simulada-sertralina, apesar de menores do que no
grupo ETCC ativa — placebo (43,3% e 40%, respectivamente), também ndo foram
significativamente diferentes, bem como a reducdo dos sintomas medidos nas outras escalas

de avaliagao.

7.1.3 Efeito antidepressivo combinado da ETCC ativa - sertralina

Os efeitos antidepressivos observados no grupo de sujeitos que receberam o
tratamento combinado foi robusto e maior em relagdo aos demais grupos em quase todos os
desfechos analisados. Para a medida de desfecho primario, participantes deste grupo
apresentaram diferencgas clinicamente significativas em relagdo ao grupo ETCC simulada —
placebo (11,5 pontos; IC 95% de 6,03 a 17,01), ao grupo ETCC stimulada — sertralina (8,5
pontos, IC 95% de 2,96 a 14,03) e ao grupo ETCC ativa — placebo (5,9 pontos, IC 95% 0,36 —
11,43). Este efeito também foi observado considerando as altas taxas de resposta (63%) e
remissao (47%) em relagdo aos demais grupos, sendo também reproduzido nas demais escalas
de avaliagdo clinica. Finalmente, o tratamento combinado foi associado a um declinio mais
rapido nos sintomas depressivos em relacdo aos demais grupos: ja ao final da 2* semana de
avaliagdo, participantes deste grupo apresentavam uma reducao média de 48% dos sintomas,

o que foi estatisticamente superior aos demais grupos (30% para ETCC simulada-placebo,
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29% para ETCC simulada-sertralina e 34% para ETCC ativa-placebo).

7.1.4 Seguranga da ETCC

De maneira geral, foi observada uma baixa taxa de eventos adversos tanto em pessoas
que receberam ETCC ativa quanto simulada, sendo que apenas vermelhiddao na pele (na
regido em que os elétrodos eram posicionados) esteve mais associado ao grupo ativo do que
ao simulado. Vale notar, no entanto, que observamos tendéncias a taxas maiores de
formigamento, sonoléncia e desconforto (na regido da aplicacdo) para o grupo ativo. Os
achados de nosso estudo sao compativeis com dados da literatura (Brunoni, Amadera, et al.,
2011; Poreisz, Boros, Antal, & Paulus, 2007). Comparando, por exemplo, com uma revisao
de efeitos adversos de ETCC realizada por nosso grupo (Brunoni, Amadera, et al., 2011),
observaram-se frequéncias similares, com exce¢ao para vermelhidao, tanto para o grupo ativo,
para cefaléia (22% em nosso estudo vs. 14,8% na revisdo), formigamento (37% vs. 39,3%) e
vermelhiddo de pele (25% vs. 8,7%), quanto para o grupo simulado (19% vs. 16,2% para
cefaleia, 25% vs. 32,9% para formigamento e 8% vs. 10% para vermelhiddo,
respectivamente). Vale notar que nosso estudo realizou dez sessdes consecutivas de ETCC,
aumentando, por exemplo, a chance de ocorrer efeitos adversos decorrentes do uso
cumulativo, como lesdes de pele (Palm, et al., 2008). Além disso, utilizamos uma intensidade
de corrente (2mA) e um periodo didrio de estimulacdo (30 min) relativamente altos, quando
comparados a literatura. Nao observamos, porém, lesdes de pele em nosso estudo.
Provavelmente estes efeitos adversos foram minimizados através da padronizac¢ao da técnica
de uso de ETCC, com umidificagdo adequada das esponjas, recobrindo inclusive a area de
inser¢do do fio no elétrodo de borracha, fazendo, assim, com que a densidade de corrente
fosse homogénea na superficie da esponja. Além disto, a pele dos pacientes era inspecionada
quanto a presenca de lesdes e prendia-se o cabelo das participantes para que estes nao
prejudicassem o contato dos elétrodos com a pele da cabeca. Nao obstante, a maior taxa de
“vermelhiddo de pele” pode ter sida explicada pela estimulacdo consecutiva e continuada da

pele.

Em relagdo aos desfechos cognitivos, na comparag¢ao do desempenho no inicio vs. ao
fim do estudo, observa-se que houve ou uma melhora de desempenho ou manuten¢do do
mesmo — em outras palavras, ndo houve qualquer teste em que se constatou piora de

desempenho, para qualquer grupo. Em uma andlise posterior, em que se explorou se a
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melhora do desempenho estaria relacionada com as variaveis grupo ou resposta clinica, ndo se
observaram efeitos destas variaveis no desempenho — ou seja, a melhora nos testes nao pode
ser explicada pelo grupo de tratamento ou pela melhora clinica da depressdo, sugerindo,
possivelmente, algum efeito de aprendizado (apesar do teste ter sido repetido uma unica vez,
6 semanas depois) ou outro efeito ndo especifico. Na verdade, apenas o teste de Stroop-
palavras esteve associado as variaveis grupo e resposta, porém, para um pior desempenho no
grupo ETCC simulada-placebo, e para as pessoas deste grupo que apresentaram resposta
clinica. Interpretamos estes achados como espurios (casuais), pois € biologicamente pouco
plausivel explicar a piora no desempenho de um teste cognitivo justamente para o grupo
controle, que nao recebeu qualquer intervencdo ativa, sendo este desempenho ainda pior
naqueles que melhoraram dos sintomas depressivos e, portanto, esperar-se-ia uma melhora

cognitiva.

E importante notar, assim, que a ETCC ndo esteve associada a efeitos cognitivos
adversos, corroborando a seguranca da técnica (Tadini et al., 2011) e em contraste com, por
exemplo, ECT, em que se observa piora destes testes at¢ 6 meses apos sessdes de ECT
(Sackeim, et al., 2007). Por outro lado, ndo reproduzimos dados de um estudo piloto (F.
Fregni, Boggio, Nitsche, Rigonatti, & Pascual-Leone, 2006) que mostrava melhora de
desempenho, em 18 pacientes com depressao, nos testes de Stroop e span de digitos, apds
ETCC ativa vs. simulada. Este estudo, porém, avaliou pacientes logo apos 5 sessdes didrias,
alternadas de ETCC, enquanto aqui avaliamos ao final de 6 semanas. Por outro lado, nossos
resultados sdao semelhantes ao recente estudo de Loo et al. (2012) que, em uma amostra de 64
pacientes, ndo constatou melhora nos testes de span de digitos, Stroop e outros em fun¢ao do
grupo de estimulagdo. Por fim, ¢ possivel que o uso de ferramentas de avaliagdo
neurocognitiva mais sensiveis possam vir a demonstrar efeitos pro-cognitivos neste grupo de
pacientes, conforme demonstrado em muitos estudos com pacientes saudaveis (F. Fregni, et

al., 2005; Utz, Dimova, Oppenlander, & Kerkhoff, 2010).

Finalmente, observamos que o grupo ETCC ativa — placebo e ETCC sham — sertralina
apresentaram taxas semelhantes de episodios de hipomania relacionadas ao tratamento (uma
para cada grupo) e nenhum episédio de mania. Contudo, no grupo ETCC ativa - sertralina
houve trés episodios de hipomania e dois de mania. Durante a fase piloto deste estudo foi
observado um outro episddio de hipomania em um paciente recebendo ETCC que utilizava

previamente sertralina, a qual foi mantida (Baccaro, et al., 2010b). Outros dois episddios de
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indu¢do hipomaniaca também foram relatados com ETCC: Arul-Anandam et al. (2010)
descreveram uma hipomania transitéria apés ETCC anddica em um homem deprimido,
enquanto que Galvez et al. (2011) relataram um episodio de hipomania apds um episodio de
estimulagdo fronto-extracefdlica em uma mulher bipolar utilizando nortriptilina e litio.
Finalmente, Loo et al. (2012) descreveram um caso de hipomania com ETCC anddica. Por
outro lado, vale lembrar que um estudo (Brunoni, Ferrucci, et al., 2011) observou melhora
clinica da depressdao em pacientes bipolares, em tratamento com estabilizadores de humor,
que receberam ETCC. Futuros estudos devem continuar investigando ativamente o risco de
episodios hipomaniacos ou maniacos com o uso de ETCC em pacientes com transtornos de

humor, especialmente se houver terapia farmacoldgica concomitante.

7.1.5 Preditores de resposta

Conforme observado em estudos clinicos com tratamentos antidepressivos, gravidade,
refratariedade e cronicidade do episddio depressivo foram varidveis associadas a uma menor
resposta terapéutica. A Unica associa¢dao especifica com ETCC foi, contudo, a presenca de
depressdo melancolica. Em outras palavras, em nosso estudo, a depressdo melancdlica ndo
esteve associada com resposta, de maneira geral, porém a presenga desta condi¢do esteve
associada a uma melhor resposta terapéutica em pacientes que receberam ETCC. Isto ¢é
particularmente interessante porque este subtipo de depressdo (caracterizado por retardo
psicomotor, insdnia, perda ponderal, tristeza especifica, culpa excessiva, variagdo circadiana
do humor e humor ndo reativo ao ambiente) ¢ tida como uma depressdo essencialmente
enddgena (Rush & Weissenburger, 1994). Além disso, um estudo recente de Baeken e colegas
(2010) mostrou boa resposta da EMTr para a depressdo melancolica. Possivelmente, estas
técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva (EMTr e ETCC), ao atuar primariamente no
cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo, podem levar a uma melhora do retardo psicomotor
mais acentuada, que ¢ um dos sintomas cardinais da depressdo melancoélica. Por outro lado,
inibidores seletivos da recaptura de serotonina (como a sertralina) sdo, de fato, menos eficazes
na depressdao melancolica, possivelmente pelos mecanismos fisiopatoldgicos deste subtipo de
depressao relacionarem-se mais com uma disfun¢do dopaminérgica e noradrenérgica (Morris

et al., 2009).

O outro preditor de resposta observado foi o uso concomitante de benzodiazepinicos.

Apesar de o uso destas medicagdes ter sido desestimulado e diminuido para uma dose méxima
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de 20mg/dia de diazepam ou equivalente, observamos que participantes do grupo ETCC
ativa-placebo e ETCC simulada-sertralina tiveram menor resposta com o uso de
benzodiazepinicos, os quais ndo interferiram nos outros dois grupos. Possivelmente,
benzodiazepinicos diminuem a excitabilidade cortical e ativam os interneurdnios
GABAérgicos, com efeitos opostos, portanto, a ETCC anoddica. Por outro lado, tal efeito
prejudicial pode ndo ter sido observado no grupo ETCC ativa —sertralina pois este
antidepressivo, ao aumentar a excitabilidade cortical e favorecer a potenciagdo sinaptica, pode

ter contrabalangado os efeitos do benzodiazepinico.

7.2 VALIDADE INTERNA

7.2.1 Desenho fatorial

O desenho fatorial ¢ um ponto importante deste estudo, que permitiu que os efeitos
individuais da ETCC fossem avaliados comparativamente a um controle placebo
“puro”(grupo ETCC-simulada/placebo) e um controle ativo (ETCC-simulada - sertralina),
bem como os efeitos combinados da ETCC em conjunto com a sertralina. A auséncia de
interacdo estatistica entre os fatores ETCC e sertralina demonstrou que cada fator atua de
maneira independente (ou seja, o efeito de um fator nao se modifica de acordo com o nivel do
outro fator) e portanto foi possivel realizar analises marginais (por fator). A auséncia de
interacdo estatistica, no entanto, nao significa que nao haja efeitos clinicamente aditivos com
a interven¢do combinada, pelo contrario, significa que a eficacia das duas intervengdes ¢ a

soma de cada uma.

Assim, do ponto de vista clinico e neurobioldgico, foi possivel provar que a
combinacao de ETCC ativa com sertralina levou a uma resposta maior e mais rapida do que
cada intervencdo isolada. Considerando que o TDM ndo estd relacionado apenas com uma
assimetria pré-frontal mas também como uma hiperativagdo limbica / hipoativagdo cortical
(E. A. Murray, Wise, & Drevets, 2011), uma hipotese para explicar estes efeitos combinado ¢é
que a ETCC agiria primariamente através do aumento da atividade cortical, enquanto que a
sertralina (e os antidepressivos de uma maneira geral) agiriam primariamente na desativacao

(down-regulation) de algumas areas limbicas (por exemplo, amidala). De fato, Quidé e
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colegas (2012) realizaram uma revisdo sistematica de achados de neuroimagem comparando
intervencdes farmacologicas vs. psicoterapicas no tratamento de pessoas com depressao e
ansiedade. Os autores constataram que os farmacos levavam a uma normalizagdo da “rede do
medo” (sic, fear metwork), composta pelo cortex pré-frontal ventromedial, hipocampo e
amidala, enquanto que as psicoterapias pareciam aumentar a atividade e o recrutamento de
areas frontais, especialmente o giro cingulado anterior, parecendo, assim, que estas
intervengdes agem por mecanismos distintos, de “cima para baixo” (top-down, psicoterapia) e
de “baixo para cima” (bottom-up, farmacos). Analogamente, podemos sugerir que a ETCC
ativa combinada com sertralina pode ter agido nestes dois circuitos simultaneamente, levando
a efeitos aditivos. Aqui, estudos futuros com técnicas de neuroimagem (ressonancia
magnética funcional) e/ou marcadores especificos da atividade destas regides (por exemplo,
marcadores psicofisiologicos de estresse/ansiedade) serdo cruciais para confirmar esta

hipotese.

7.2.2 Atrito

A taxa de atrito de 7,5% ao final das duas semanas consecutivas de estimulagdo (ou
seja, 9 de 120 pacientes sairam do estudo) e de 14% (17 de 120) ao final de 6 semanas de
estudo. Estes 17 participantes estiveram igualmente distribuidos pelos grupos, sendo que 3
sairam por condi¢des clinicas, 2 por virada (hipo)maniaca, 2 por ideagdo suicida, 6 por faltas
nas duas primeiras semanas de estudo e 4 por razdes nao-identificadas. Em comparagao, o
estudo de Loo et al. (2012), que estudou a eficacia da ETCC em 64 pacientes com depressao,
apresentou 6 perdas (11%) ao fim de trés semanas consecutivas de estimulagdo e 12 perdas
(18%) ao final do estudo, em 6 semanas. A taxa de drop-outs foi, portanto, similar ou
ligeiramente menor em comparagdo a este outro estudo que verificou a eficacia da ETCC;
contudo, o protocolo destes autores realizou 15 sessdes consecutivas (em dias da semana),

enquanto que nods realizamos 10 sessoes.

Em nosso estudo, praticamente metade das perdas de pacientes ocorreu na fase inicial.
Esta fase era bastante trabalhosa para os participantes, que tinham de ir diariamente ao HU-
USP, levando em conta todas as dificuldades de locomo¢ao na cidade de Sao Paulo sendo
também que sintomas de depressdo (anedonia, desesperanga, anergia, fadiga, irritabilidade
etc.) favorecem a perda de seguimento. Na verdade, esperavamos que esta taxa de atrito

precoce tivesse sido ainda maior caso ndo tomassemos algumas medidas para minimiza-la,
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tais como permitir faltas ndo consecutivas, adotar hordrios flexiveis para realizar as sessoes
diarias de estimulacdo e ligar para os participantes que potencialmente poderiam faltar. Ainda,
mais da metade dos participantes da pesquisa eram funciondrios, alunos ou docentes da USP,
o que pode ter favorecido uma adesdo maior, tanto por proximidade quanto por fatores
culturais (por exemplo, disposi¢do para participar de pesquisa cientifica). A taxa de atrito,
ainda, foi menor que observada em ensaios clinicos com antidepressivos (Heo,
Papademetriou, & Meyers, 2009). Finalmente, validade interna do estudo foi preservada na
analise dos dados pois foi utilizado o método de intencdo de tratamento por ultima observagao

realizada (last observation carried forward, LOCF).

7.2.3 Cegamento

O método de cegamento utilizado na ETCC consistiu em realizar uma estimula¢do
breve, de cerca de 60 segundos, para entdo desligar o aparelho — desta maneira, haveria a
sensa¢do de formigamento, “pinica¢do” e outros efeitos locais da ETCC, mimetizando a
ETCC ativa, porém sem efeitos ativos propriamente ditos, que ocorrem a partir de 3 minutos
de estimulacdo (Nitsche & Paulus, 2000). Esta ¢ a técnica padrao utilizada em estudos com
ETCC, sendo que Gandiga e colegas (2006) verificaram que a ETCC a 1mA (0,4 mA/m?)
ativa vs. simulada era indistinguivel para participantes e examinadores. No entanto, em um
estudo mais recente, Ambrus e colegas (2012) observaram que a ETCC ativa vs. simulada a
ImA era confiavel para participantes, mas ndo para examinadores, que descobriam o tipo de

estimulagdo de acordo com o relato dos participantes.

Em estudos clinicos utilizando ETCC de forma consecutiva, Loo et al. (2012) e Palm
et al. (2011), estimulando a 2mA por 15 dias e a 1-2 mA por 10 dias, respectivamente, nao
observaram quebra de cegamento (ou seja, os participantes ndo “adivinharam” o grupo que se
encontravam além do acaso). Em nosso estudo uma situacao peculiar ocorreu, uma vez que os
participantes adivinharam, além do acaso, a intervencdo que receberam, porém tanto
farmacoldgica quanto ndo-farmacolédgica, ao final de 6 semanas de estudo. No entanto, nos
dois casos eles foram apenas moderadamente confiantes quanto ao grau de certeza que tinham
(nota média de 3,5 em uma escala de 1 a 5). Ainda, considerando apenas os participantes
muito confiantes ou extremamente confiantes (notas 4 e 5) quanto a intervencdo que tinham
recebido, estes adivinharam além do acaso apenas para sertralina, mas ndo para ETCC.

Finalmente, os participantes que melhoraram receberam ETCC e adivinharam a intervencao,
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enquanto que os que receberam ETCC e ndo melhoraram nd3o conseguiram identificar
corretamente o grupo em que se encontravam. Pode-se concluir, portanto, que a
“adivinhacao” além do acaso nao esteve necessariamente relacionada a validade do
cegamento ¢ sim a melhora dos sintomas depressivos, o que costuma ser observado na

literatura (Fergusson, Glass, Waring, & Shapiro, 2004).

7.2.4 Dosagem de sertralina

A dose de sertralina em 50mg/dia pode ter sido insuficiente para alguns participantes,
apesar da nossa amostra nao ter sido particularmente refrataria. Mesmo assim, a dose inicial
de 50mg/dia é recomendada de acordo com os manuais de psiquiatria para o tratamento de
depressao (D. Taylor, Paton, & Kapur, 2009). Doses maiores de sertralina também trazem
mais efeitos adversos (Papakostas, Charles, & Fava, 2010) o que poderia levar a uma quebra
de cegamento, o que foi um fator importante para escolher a dose de 50mg/dia, ja que, para
este estudo fatorial, era necessario que o cegamento fosse igualmente efetivo tanto para a
intervengdo farmacoldgica quanto para a ndo-farmacologica. Outra razdo importante para a
escolha da dosagem de 50mg/dia era que o grupo com ETCC ativa/sertralina estaria
recebendo duas intervengdes simultaneamente, com o risco potencial de virada
(hipo)maniaca. Consideramos que uma dose maior de sertralina poderia levar a um risco
maior de virada (hipo)maniaca e, por uma questdo de segurancga, também optamos por esta

dose “menor”.

Finalmente, o objetivo deste estudo ndo era avaliar a eficacia da sertralina (que ¢ um
medicamento j& extensivamente estudado e de comprovada eficacia) mas sim de avaliar tanto
a eficacia da associagdo com a ETCC, bem como em comparagdo com a ETCC. No primeiro
objetivo, o uso de uma dose inicial é interessante com o objetivo de aumentar efeitos
terapéuticos sem aumento de efeitos adversos. Ainda, metodologicamente o uso de doses
maiores poderia levar a um “efeito teto” e diminuir a diferenca entre os grupos — em um
exemplo tedrico, se duas intervengdes individualmente tem resposta de 60% cada, as duas
juntas podem levar a um efeito maximo de 100% e neste caso ndo seria possivel provar os
seus efeitos aditivos (na pratica, e devido a heterogeneidade do transtorno depressivo,
respostas clinicas em mais de 60% da amostra ndo costumam ser observadas, com possivel
excecdo para ECT). No segundo objetivo (comparar ETCC vs. sertralina), o uso da sertralina

em 50mg/dia, como ¢ costumeiramente utilizada no inicio do tratamento da depressdo, serve
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como um indice relativo de eficacia da ETCC, traduzindo, em termos pragmaticos, o tamanho

de efeito desta intervengao.

7.2.5 Wash-out

A realizagdo de descontinuagdo medicamentosa ou wash-out ¢ uma técnica
comumente utilizada em ensaios clinicos na neuromodulagdao. Conforme uma revisao recente
que realizamos com estudos de EMTr para depressdo (Brunoni & Fregni, 2011) cerca de 80%
utilizaram este procedimento. O wash-out é vantajoso pois evita que haja um viés de confusao
entre a resposta observada e o uso prévio de medicagdes — no caso deste ensaio, por exemplo,
os efeitos da ETCC e/ou da sertralina poderiam ter sido diferentes caso os participantes
estivessem utilizando concomitantemente antidepressivos, o que poderia comprometer a
validade interna do estudo. Como o wash-out ¢é realizado antes do inicio propriamente dito do
ensaio clinico iniciar-se, ele também acaba funcionando como uma fase de run-in, ou seja, de
um periodo de tempo entre a triagem e o inicio do ensaio, o que tem a vantagem de excluir
pacientes que melhorem (por ex., por regressdao a média) e deixem de ser elegiveis na
pesquisa. Na verdade, o wash-out procura mimetizar a situagdo do participante “livre de
medicamentos” através da retirada destes medicamentos antes do inicio do estudo. Uma
excecdo ¢ o uso de benzodiazepinicos: estes normalmente ndo costumam ser retirados pela
sindrome de dependéncia que muitos pacientes apresentam quando do seu uso prolongado,
tornando impraticavel sua retirada. Mesmo assim, € pratica comum estabelecer uma dose teto
de uso diario (como em nosso estudo, com 20mg/dia de diazepam ou equivalente),

diminuindo o uso até estas doses.

A realizagdo do wash-out, contudo, apresenta algumas dificuldades. Uma delas ¢ o
tempo minimo de sua duragdo: periodos muito longos sdo eticamente questionaveis, uma vez
que retiram-se antidepressivos em pessoas com quadro de depressao moderada a grave,
enquanto que periodos curtos podem também levar a um viés de confusdo ao desestabilizar o
quadro clinico e, de certa forma, interferir na tamanho de efeito da intervengdo. Recomenda-
se que o periodo de retirada dure 5 meia-vidas da droga (Leucht, et al., 2008), o que fica em
torno de 1-2 semanas para a maioria das drogas psiquiatricas, com exce¢do da fluoxetina (5
semanas). Na pratica, este tempo de 1-2 semanas costuma ser maior, por exemplo, no uso de
certas drogas com sintomas de descontinuagdo (como paroxetina e venlafaxina) e em

individuos usando multiplas drogas e/ou em doses altas. Em nosso estudo, o tempo de wash-
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out foi estabelecido para ser de, no minimo, 1 semana, porém a dura¢do média foi maior (18
dias) por conta destes motivos. Participantes que fizeram o wash-out minimo (7 dias)
estiveram igualmente distribuidos nos 4 grupos no inicio do estudo e ndo apresentaram
respostas diferentes (em outras palavras, wash-out ndo foi um preditor de resposta). Assim, o
uso desta técnica foi eficaz em nosso estudo, garantindo uma amostra livre de medicamentos

e aumentando a validade interna do estudo.

Finalmente, ha alternativas para o wash-out: uma delas € recrutar apenas pacientes
“virgens” de medicamentos para o episodio depressivo atual, porém esta opgao € pouco vidvel
no caso da depressdo, que possui alta prevaléncia e ¢ tratada na ateng¢ao primaria, secundaria e
terciaria de satide. Outra opgdo seria recrutar participantes em doses estdveis de medicacao
por um determinado periodo de tempo, para minimizar a influéncia destes medicamentos no
efeito da intervencdo. Recomenda-se que este tempo seja de, no minimo, 6-8 semanas sendo
idealmente de 3 meses, pois alguns estudos, por exemplo, o STAR*D, mostrou que efeitos
terapéuticos de antidepressivos podem ser observados em até 14 semanas apOs seu inicio

(Sinyor, et al., 2010).

7.3 VALIDADE EXTERNA
7.3.1 Outros estudos na ETCC na depressao

Os resultados que observamos vao de acordo com dados obtidos nos estudos pilotos
em ETCC. Os ensaios que avaliaram sujeitos sem uso de medicagdo apresentaram resultados
semelhantes aos nossos (F. Fregni, Boggio, Nitsche, Marcolin, et al., 2006) (Boggio,
Rigonatti, et al., 2008). O ensaio recente de Loo et al. (2012) que recrutou 64 participantes em
farmacoterapia antidepressiva prévia, também mostrou resultados semelhantes aos nossos.
Por exemplo, Loo et al. observaram uma diferenga entre os grupos ETCC ativa e simulada de
4,3 pontos nos escores MADRS na semana 3 (tempo de desfecho principal), enquanto nos
observamos uma diferenca de 1,6; 3,5; e 5,6 pontos nas semanas 2, 4 e 6, respectivamente.
Nossos resultados também confirmaram achados obtidos em ensaios abertos de ETCC, por
exemplo, Ferrucci et al. observaram melhora de 30% nos sintomas depressivos (medidos pela
escala BDI) apos 5 dias de estimula¢do (enquanto nos observamos melhora de 34% em 2
semanas)(Ferrucci, Bortolomasi, Vergari, et al., 2009), enquanto que Dell’Osso et al. (2011)

observaram uma taxa de resposta de 30% na escala HDRS em 2 semanas, resultados também
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semelhantes aos nossos.

Um aspecto importante ¢ que os protocolos de ETCC utilizados nos ensaios foram
bastante diferentes em relagdo ao niimero de sessdes (cinco (F. Fregni, Boggio, Nitsche,
Marcolin, et al., 2006; C. K. Loo, et al., 2010), cinco duas vezes ao dia (Brunoni, Ferrucci, et
al., 2011; Dell'osso, et al.,, 2011; Ferrucci, Bortolomasi, Brunoni, et al., 2009; Ferrucci,
Bortolomasi, Vergari, et al., 2009), dez (Boggio, Rigonatti, et al., 2008; Palm, et al., 2011) e
quinze (C.K. Loo, et al., 2012)), posi¢do do elétrodo de referéncia (supra-orbital (Boggio,
Rigonatti, et al., 2008; F. Fregni, Boggio, Nitsche, Marcolin, et al., 2006; C.K. Loo, et al.,
2012; C. K. Loo, et al., 2010; Palm, et al., 2011) e F3 (Brunoni, Ferrucci, et al., 2011;
Dell'osso, et al., 2011; Ferrucci, Bortolomasi, Brunoni, et al., 2009; Ferrucci, Bortolomasi,
Vergari, et al., 2009)) e dose (1mA (F. Fregni, Boggio, Nitsche, Marcolin, et al., 2006; C. K.
Loo, et al., 2010) e 2mA (Boggio, Rigonatti, et al., 2008; Brunoni, Ferrucci, et al., 2011;
Dell'osso, et al., 2011; Ferrucci, Bortolomasi, Brunoni, et al., 2009; Ferrucci, Bortolomasi,
Vergari, et al., 2009)); o que significa que comparagdes diretas entre os ensaios devem ser
feitas com cautela. Isto também pode explicar algumas diferengas entre os resultados

observados no nosso estudo ¢ os de Loo et al. (2012; 2010).

Diferentemente da maioria dos estudos com ETCC, contudo, este presente estudo
tinha uma amostra com uma duracao relativamente pequena do episddio depressivo indice e
um grau pequeno de resisténcia ao tratamento medicamentoso. Como maior refratariedade e
cronicidade associam-se com menor resposta, isto pode ter favorecido respostas mais robustas
em nosso estudo. De fato, foi observado que estas duas variaveis foram fatores preditores de
resposta. Por outro lado, estas variaveis influenciaram de forma homogénea todos os grupos
(uma vez que ndo houve interacdo entre estes), de forma que estas ndo comprometeram a
comparagdo de eficacia entre grupos e, portanto, a interpretacdo e validade das hipdteses do

estudo.

7.3.2 Estudos recentes da EMTr na depressao

Embora ETCC e EMTr sejam duas técnicas diferentes, ambas guardam algumas
similaridades, especialmente clinicas (efeitos colaterais minimos, necessidade de aplicacao
diéria, intervencdo ndo-farmacologica), que tornam interessante uma comparacao da eficicia

entre elas. Assim, ¢ interessante comparar os resultados que obtivemos aqui com os de dois
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ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados, multicéntricos para depressdo que

usaram EMTr.

Um deles, de O’Reardon e colegas (2007) avaliou 301 pacientes, que ndo usavam
antidepressivos, usando EMTr ativa ou simulada, 5 vezes por dia, por 4 a 6 semanas.
Interessantemente, a analise estatistica a priori ndo demonstrou superioridade da EMTr ativa
vs. simulada, mas todos os desfechos secundérios mostraram. Este estudo observou resposta
de 18% e 23% para ativo (vs. 11% e 12% para simulada) e remissdo de 7% e 14% (vs. 6% e
5%) na 4" e 6° semana do estudo. O outro estudo, de George e colaboradores (2010), recrutou
199 pacientes sem medicacdo para receber EMTr ativa ou simulada, por 3 semanas de
tratamento. Os autores observaram uma remissdo de 14%, superior a estimulacdo simulada

(5%), sendo este o desfecho primario.

Desta maneira, os resultados que observamos parecem maiores em relagdo aos obtidos
nestes ensaios fase III de EMTr. Contudo, nosso desfecho primario foi em seis semanas,
contra quatro semanas para o estudo de O’Reardon et al. e cinco semanas para o estudo de
George et al. Além disto, estes estudos recrutaram pacientes com no minimo faléncia de um
regime terapéutico, enquanto que nds nao adotamos este critério de elegibilidade (na verdade,
quase 30% de nossa amostra nunca havia utilizado antidepressivos). Como refratariedade
associa-se inversamente a resposta terapéutica, este fator pode ter explicado a resposta clinica
maior em nosso estudo em comparagdo aos supracitados. Nossa amostra ¢ mais comparavel
aos niveis 1 e 2 do conjunto de estudos STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression) em que se encontravam sujeitos com baixa refratariedade medicamentosa
e mesmo tempo de duragdo do episddio indice (Trivedi, et al., 2006). Nesta amostra as taxas

de resposta e remissdo foram similares ao nosso estudo.

7.3.3 Importancia clinica

Nossos resultados mostraram eficacia compardavel da ETCC com o antidepressivo
sertralina, o qual ¢ comumente utilizado no tratamento da depressdo. Uma primeira
implicagdo clinica, portanto, ¢ que a ETCC poderia ser utilizada como uma alternativa aos
antidepressivos. Contudo, a utilizacao de antidepressivo (tomar uma pilula diariamente) €, na
verdade, mais facil do que receber ETCC (dez dias consecutivos de estimulagdo em um centro

de pesquisa). Além disto, ndo observamos uma velocidade de a¢do mais rapida para ETCC do
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que antidepressivo, contrariamente ao observado por Boggio e colegas (2008). De maneira
geral, o tamanho de efeito observado no grupo de pessoas que recebeu ETCC somente foi
similar ao observado na literatura (Kalu, et al., 2012). Portanto, ndo deve ser esperado que a
ETCC seja uma primeira linha de tratamento na depressdo, principalmente para casos leve a
moderados e ndo complicados. Por outro lado, certos grupos de pacientes (como gestantes,
mulheres que amamentam, pessoas com insuficiéncia hepatica ou renal, pessoas que usam
muitos remédios clinicos, entre outros) poderiam se beneficiar desta alternativa terapéutica ao
evitar o uso de antidepressivos ou mesmo aqueles que optem por usar uma estratégia nao-
farmacologica no tratamento da depressdo. Ainda, observamos que a depressao melancoélica
respondeu melhor a ETCC, e ndo para a sertralina. Este resultado, se reproduzido em estudos

futuros, pode sinalizar uma indicacdo especifica para ETCC neste subgrupo de pacientes.

Do ponto de vista clinico, talvez o resultado mais importante tenha sido que o
tratamento combinado levou a resultados mais rapidos e potentes, de maneira similar a outras
técnicas neuromodulatorias como EMT repetitiva (Rossini, et al., 2005; Rumi et al., 2005) e
eletroconvulsoterapia (Sackeim et al., 2009) — porém, aqui a ETCC apresenta algumas
vantagens frente a EMTr e ECT, como menor custo, facilidade de aplicacdo didria e auséncia
de efeitos cognitivos. Pacientes graves, com ideacdo suicida ou hospitalizados seriam bons
candidatos a terapia combinada que poderia, por exemplo, ser usada em hospitais
psiquiatricos, ou que estdo em servico de hospital-dia (por exemplo CAPS — Centro de
Atencao Psicosocial), acelerando a recuperacdo do quadro depressivo e diminuindo custos de

internacao.

Desta maneira, a ETCC poderia ser uma “estratégia de aceleracdo de resposta”, um
topico bastante discutido na psiquiatria atual (Nakajima, Suzuki, Watanabe, Kashima, &
Uchida, 2009). Dentre os varios candidatos para acelerarem a resposta (ou seja, levarem a
uma melhora clinica mais rapida), incluem-se o litio (Crossley & Bauer, 2007), antipsicoticos
atipicos (Pae, 2010), hormonio tiroidiano (Altshuler et al., 2001), privagao de sono (Green et
al., 1999) e muitas outras (Blier, 2001). Contudo, a privagdo de sono parece ter efeitos
fugazes (que se perdem apds uma noite de sono completo) e os remédios apresentam a
desvantagem de que a associagdo medicamentosa muitas vezes persiste além da fase em que
era necessario “acelerar” a resposta para também as fases de manutencdo e continuacdo do
antidepressivo, somando-se, a longo prazo, custos e efeitos colaterais. Aqui, a

neuromodulagdo ¢ interessante por ser uma estratégia focada, voltada para a fase aguda do



143

quadro, que pode induzir efeitos mais rapidos quando combinada aos antidepressivos.

7.4 DIRECOES FUTURAS

Como todo estudo, este responde algumas questdes e abre muitas outras. Uma
especialmente interessante ¢ como desenvolver protocolos de uso otimizado de ETCC para a
pratica clinica, por exemplo, através da adequacao de parametros de uso como o nimero ideal
de sessoes e a frequéncia destas. Estudos futuros devem verificar qual o nimero 6timo de
sessoes, € o espaco ideal entre elas. Neste contexto de facilidade de uso, deve-se lembrar que
a ETCC ¢ um aparelho portatil e que ndo requer um manuseio especializado — ¢ teoricamente
possivel, portanto, desenvolver aparelhos que permitam o uso domiciliar, dado que algumas
regras basicas de seguranca de uso possam ser atendidas. Caso estes aparelhos possam ser
desenvolvidos, a ETCC consolidar-se-ia, de fato, como uma alternativa terapéutica
extremamente interessante para a depressdo, aproximando-se da facilidade de uso dos

antidepressivos, sem seus efeitos colaterais e interacdes medicamentosas.

Outra questao em aberto ¢ como utilizar ETCC no tratamento de manutencao do
episodio depressivo (evitar recaidas do quadro), uma vez que o tempo de tratamento nesta
fase costuma ser prolongado e ¢ comumente feito com drogas antidepressivas. Como
discutido anteriormente, as alternativas da EMTr sdo: (1) manutencdo com antidepressivos;
(2) manter o uso na fase de manuten¢ao, porém com uma frequéncia menor (1x/semana ou
menos, por exemplo) e (3) ndo manter o uso e repetir o curso agudo de ETCC quando houver

recaida. Tais alternativas devem ser exploradas para a ETCC.

Outro aspecto inexplorado ¢ se diferentes farmacos (ou sertralina em diferentes
dosagens) poderia ter levado a um efeito combinado ainda maior. Por outro lado, devem ser
considerados os riscos que este tipo de intervencao dupla poderia ter na emergéncia de
episddios maniacos ou hipomaniacos, como observamos em nosso estudo. Estudos futuros,
possivelmente usando desenhos adaptativos, poderdo verificar quais antidepressivos

associam-se melhor com a ETCC em termos de eficacia
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8. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA NO ESTUDO SELECT-TDCS.
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8.1 RELEVANCIA DO ESTUDO

O TDM e as doengas cardiovasculares estdo intimamente relacionados,
compartilhando fatores de risco ambientais (tabagismo, hébitos dietéticos, atividade fisica)
(Jones-Webb, Jacobs, Flack, & Liu, 1996) e endofenotipos (disfungdo autondmica,
inflamagdo, agregacdo plaquetaria) (Thomas, Kalaria, & O'Brien, 2004). O estudo
SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial) mostrou que o TDM
ap6és um evento coronariano agudo mais que dobrava a mortalidade apos 7 anos de
seguimento (Glassman, Bigger, & Gaffney, 2009). Interessantemente, as drogas
antidepressivas também podem estar associadas com um risco cardiovascular maior. Por
exemplo, o Nurse’s Health Study — uma coorte de mais de 60.000 mulheres saudaveis —
mostrou que os antidepressivos mais que triplicavam o risco de morte cardiaca subita (Whang
et al., 2009). Por outro lado, uma outra coorte com 26.000 pacientes mostrou efeitos

cardiovasculares protetores dos antidepressivos (Garfield et al., 2011).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) parece ser um dos elos entre a relagdo
depressdo — doenga cardiovascular. Ela ¢ uma técnica derivada do eletrocardiograma (ECG)
comum e que, ao medir a batida cardiaca instantaneamente, consegue estimar o relativo
balango simpéatico — parassimpatico atuando no coragdo. O intimo relacionamento cérebro —

coracdo — sistema autonomo ja havia sido, sugerido, interessantemente, por Darwin (1872):

“[...] when the heart is affected it reacts on the brain; and the state of the brain again
reacts through the vagus nerve on the heart; so that under any excitement there will be much

mutual action and reaction between these, the two most important organs of the body”

Uma VFC diminuida sugere um predominio de influéncia simpatica: isto porque em
uma reacao de liberacdo simpatica (tipo “luta ou fuga”) a regulagdo do coragdo e de outros
orgaos ¢ “capturada” pelo sistema nervoso autonomo (SNA), que, no caso do coragdo, leva a
um aumento da FC, que passa a ocorrer de forma cadenciada, com menor variagdo. Por outro
lado, uma VFC aumentada sugere que o coragdo esteja mais “livre” (menor controle do SNA)

e, portanto, com maior predominio parassimpatico (ESC, 1996).

A VEFC foi independentemente relacionada ao infarto do miocardio (Bigger et al.,

1992; Buccelletti et al., 2009) e também a depressdo. Aqui, também ¢é controverso se ¢ a
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depressao ou os antidepressivos que diminuem a VFC: enquanto Kemp e al. (2010), através
de uma meta-analise, mostraram que deprimidos apresentam VFC menor que saudaveis, Licht
et al. (2010), na coorte NESDA (Netherlands Study of Depression and Anxiety) sugerem que
o uso de antidepressivos ¢ que, na verdade, estaria relacionado a VFC diminuida. Este debate
traz a tona a questao de marcadores de traco vs. estado para depressao: caso a VFC diminuida
seja um marcador de trago de depressao (traduzindo uma hiperatividade simpatica constante
no individuo com depressdo, mesmo remitido, possivelmente relacionado a schemas
negativos de preocupacdo, medo, culpa etc. que sdo observados mesmo fora do episddio
depressivo), isto significa que ela ficaria diminuida mesmo apds a recuperagdo clinica,
independentemente dos antidepressivos. Por outro lado, estando esta associada a um estado
depressivo, a mesma deveria recuperar-se apos a melhora clinica — como os dados de
literatura ndo mostram que isto ocorre, entdo, provavelmente, os antidepressivos poderiam
agir diminuindo a VFC, uma vez que estas drogas possuem atividade em varios receptores de
neurotransmissores, tanto centrais quanto periféricos. Vale lembrar que esta ¢ uma divisao
heuristica e, na pratica, ndo mutuamente excludente: o individuo pode, por exemplo,
apresentar uma atividade simpatica aumentada em remissao e ainda maior durante o episodio
depressivo. Em todos estas situagdes, ¢ fundamental entender o papel dos antidepressivos na
VEFC e, caso estes tenham de fato efeitos adversos nela, desenvolver alternativas terap€uticas

para pacientes com depressdo com risco cardiovascular aumentado.

De acordo com este raciocinio, propusemos o uso da ETCC (como tratamento
antidepressivo) para investigar esta questdo (Brunoni, Lotufo, & Bensenor, 2011), levando em
conta que esta técnica apresenta efeitos adversos minimos e que estudos prévios nao
observaram, de forma consistente, alteracdo da VFC ou da frequéncia cardiaca com a ETCC
(Beeli, et al., 2008; Vandermeeren, Jamart, & Ossemann, 2010). Como exposto em outros
capitulos desta tese, o estudo SELECT-TDCS reuniu 120 pessoas com depressdo que foram
randomizadas para 4 grupos de tratamento, em um desenho fatorial, para receber sertralina vs.
placebo e ETCC ativa vs. simulada. Neste sub-estudo, avaliamos, nesta amostra, a VFC ao
inicio ¢ ao fim de 6 semanas de tratamento. Caso a VFC se mantivesse diminuida,
especialmente para o grupo ETCC e a despeito da melhora da depressdo, isto favoreceria a
hipotese de que a VFC ¢ um marcador de trago depressivo. De maneira inversa, aumento da
VFC, especialmente para a ETCC e com melhora da depressdo, favoreceria a ideia de que ela
¢ um marcador de estado da depressdo. Finalmente, uma diminuicdo da VFC no grupo

sertralina indicaria um possivel efeito prejudicial dos antidepressivos na VFC.
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8.2 METODOS

A VFC foi coletada duas vezes: ao inicio do ensaio, apds a entrevista clinica de
avaliacdo inicial, porém antes da primeira sessdo de ETCC e ao fim do ensaio, também apos
entrevista porém antes da ultima sessdo de estimulacdo. Utilizou-se um ECG digital
(Micromed, frequéncia de amostragem de 250Hz) para coleta de dados. Os elétrodos foram
colocados nos membros e os sinais foram gravados de acordo com a onda R de maior
amplitude (geralmente na derivagdo D2). O sofiware Wincardio 4.4 foi usado para gerar as
séries de intervalo R-R e o software Kubios HRV, para extrair as medidas de VFC, além da
correcdo de artefatos e batidas ectopicas, pelo método de interpolagdo cubica de pontos de

controle (“splines”).

De acordo com os procedimentos propostos pela Sociedade Europeia de Cardiologia

(ESC, 1996), extraimos as seguintes variaveis:

(a) no dominio do tempo extraimos as variaveis SDNN (desvio padrdo dos intervalos
NN) e RMSSD (raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre
intervalos NN adjacentes). No dominio de tempo, as medidas sdo lineares e estimadas
diretamente do intervalo de tempo entre duas batidas sucessivas. Todas elas traduzem
diretamente a variancia entre batidas cardiacas, portanto um niimero maior reflete maior VFC

e vice-versa.

(b) no dominio espectral as variaveis LF (low-frequency) e HF (high-frequency) foram
extraidas. Neste dominio, também chamado de frequéncia ou poder, plota-se um grafico em
que no eixo x encontra-se a frequéncia (Hz) e no y o poder (ms?). Para tanto, as medidas
lineares sdo transformadas através da técnica de transformagdo rapida de Fourier ou pelo
modelo auto-regressivo, sendo este Ultimo escolhido para andlise em nosso estudo, uma vez
que ele incorpora processos randdmicos (estocasticos) na andlise, 0 que parece ser mais
adequado para o processamento de sinais bioldgicos. A variavel HF ¢ um marcador de
atividade vagal “pura”, enquanto que a LF, embora antigamente descrita como um marcador
de atividade simpdtica “pura”, ¢ atualmente entendida como um marcador de atividade dos

dois sistemas (vagal e simpatico) (ESC, 1996).

Na analise estatistica, as varidveis dependentes (medidas de VFC) foram inicialmente

transformadas em seus valores logaritmicos uma vez que o teste de Shapiro-Wilk para
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verificagdo de distribui¢ao normal foi significativo (p<0,05) para todas as variaveis.

O primeiro passo foi avaliar mudangas gerais na VFC, considerando todas as
variaveis. Para tanto, foram realizadas MANCOVAs para verificar se estas mudangas
ocorreriam ao longo do tempo, e na interacdo do tempo com grupo e respondedores. Estes
modelos foram controlados por idade e género, que sdo variaveis que influenciam a VFC
(ESC, 1996). Sendo os resultados das MANCOVAs significativos de acordo com o teste
Wilks’ de lambda, ANCOV As individuais foram realizadas.

A seguir, regressdes lineares foram usadas para verificar mudancas na VFC
considerando duas comparagdes distintas: “sertralina vs. placebo” e “ETCC vs. placebo”.
Aqui, as medidas de VFC foram padronizadas de acordo com o tamanho de efeito (d de
Cohen) para permitir comparagdes entre grupos diferentes. Portanto, diferentes modelos
lineares foram realizados, cada qual usando uma medida distinta de VFC como variavel de
desfecho. As varidveis preditoras foram: sertralina ou ETCC, melhora da depressdo (continua,
tamanho de efeito), idade (continua), género (bindria), hipertensdo arterial sistémica (bindria)
e tabagismo atual (binaria). Estas varidveis foram escolhidas por estarem associadas com
mudancas na VFC. No6s ndo incluimos outras varidveis clinicas (e.g., diabetes) por
apresentarem prevaléncia pequena e porque queriamos manter o nimero maximo de variaveis
preditoras em 6, ja que cada modelo tinha 60 participantes na amostra. Finalmente, pontos
fora da curva (outliers) e dados que influenciam os resultados (leveraging) foram verificados
através da realizagdo de analises de sensibilidade para excluir varidveis com valores dfbeta
acima de 0,22 (ou seja 2/n) e/ou leverages acima de 0,23 [(2+2k)/n, sendo k o numero de
preditores € n o nimero de observagdes]. Como este foi um estudo exploratorio, multiplas

comparagdes ndo foram corrigidas.

Finalmente, utilizamos regressdes lineares univariadas para buscar associagdes entre

cada medida de VFC e melhora clinica.

8.3 RESULTADOS

Nao houve, ao inicio do estudo, diferengas entre os grupos considerando os fatores de

risco cardiovascular ¢ as medidas de VFC, como demonstrado na tabela abaixo (Tabela 8.1)
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Tabela 8.1 -

Caracteristicas iniciais da amostra

siflzlgga ) silﬁlrflgga _ ETCCativa ETCC a?iva »
placebo sertralina - placebo - sertralina
Caracteristicas clinicas
Fem/Masc (n) 20/10 17/13 21/9 24/6 Oéz
Idade (DP) 46,4 (13,7) 40,8 (11,9) 41,2 (12) 40,7 (12,7) 04"2
MADRS inicio  30.8(53)  30.5(6.8)  308(5.8)  30.7(6.7) 069
Caracteristicas cardiovasculares
IMC (DP) 25,4 (5,8) 25,7 (4,3) 26,3 (5,4) 25,9 (5,2) Oég
HAS (%) 8 (27%) 6 (20%) 9 (30%) 4 (13%) Oi4
DM (%) 1 (3%) 3 (10%) 1 (3%) 1 (3%) 055
Tabagistas (%) 7 (23%) 7 (23%) 3 (10%) 4 (13,3%) 0,4
Caracteristicas da VFC
FC média (DP) 73,9 (11,3) 72,8 (10,2) 68,6 (10,8) 72,6 (11,2) 052
In SDNN (DP) 3,8 (0,5) 3,6 (0,3) 3,9 (0,5) 3,7 (0,6) 0,5
In RMSSD (DP) 3,6 (0,9) 3.2 (0,6) 3.6 (0.8) 308 %
In LF (DP) 6,3 (1,5) 5,8 (0,8) 6,3 (1,4) 6,1 (1,4) 0,5
In HF (DP) 6 (1,8) 5,3(1,2) 6,1 (1,6) 5,6 (1,5) Of

ETCC = estimulagao transcraniana por corrente continua, MADRS = escala de depressdo

de Montgomery Asberg, IMC= indice de massa corpdrea, HAS = hipertensao arterial

sistémica, DM = diabetes melito, SDNN = desvio padrdo (DP) de intervalos NN,
RMSSD = raiz quadrada das diferencas médias dos quadrados dos intervalos NN, LF =
baixa frequencia, HF = alta frequencia. LF, HF, RMSSD e SDNN estéo transformados

em seus valores logaritmicos naturais.

A MANCOVA (covariando para género e idade) para a variavel independente tempo
foi significativa (F=3,71, p<0,01). ANCOVAs posteriores revelaram, contudo, efeitos
significativos apenas para a variavel RMSSD (F=3,81, p=0,05). As variaveis SDNN, LF ¢ HF
ndo mudaram significativamente ao longo do tempo (F=2,85, p=0,09, F=2,51, p=0,11,
F=2,07, p=0,15, respectivamente). A MANCOVA completa, usando os fatores tempo, grupo,
respondedores e as respectivas interagdes, ndo revelaram efeitos significativos para os fatores
tempo x respondedores (F=2,17, p=0,07) e tempo x grupo (F=1,63, p=0,08). Em conjunto,

estes resultados mostram que apenas a VFC mudou ao longo do tempo, porém, em analises

posteriores, observou-se uma associagao apenas com variavel RMSSD. (Figura 30).
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Modelos de regressdo multivariada para as medidas de VFC.

Figura 30. Valores naturais logaritmicos das medidas de VFC LF, HF, SDNN e RMSSD antes e apos

Para o grupo da sertralina, nds identificamos que a varidvel sertralina esteve
significativamente associada com a variavel LF (B= -0,25, p=0,04), significando que
participantes usando sertralina tinham valores de LF menores do que do grupo placebo. As
varidveis HF, SDNN e RMSSD também se apresentavam menores em pacientes usando
sertralina, porém para estas varidveis esta diferenca nao foi estatisticamente significativa. Para
a ETCC, observou-se que a mesma ndo esteve associada com nenhuma medida de VFC

(Tabela 8.2 e Figura 31).

Sertralina SDNN RMSSD LF HF
p P p P B P p p
Sertralina -0,26 0,11 -0,28 0,13 -0,25 0,04 -0,16 0,21
Depressao 0,06 042 0,11 0,18 0,05 0,31 0,03 0,59
Género 0,28 0,1 0,31 0,11 0,18 0,14 0,23 0,08
Idade 0,01 0,09 0,008 025 0,005 029 0,007 0,13
HAS -0,16 04 -0,19 038 -0,13 0,16 -0,17 0,26
Tabagismo -0,19 038 -0,19 047 -023 0,76 -023 0,17
ETCC SDNN RMSSD LF HF
p p p p p p p P
ETCC 0,04 091 0,05 0,9 0,03 0,93 0,26 0,54
Depressao 0,24 0,1 0,3 0,08 0,28 0,01 0,31 0,1
Género -0,29 039 -0,37 036 -048 023 -0,39 0,38
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Idade 002 008 002 01 002 0,17 002 0,19
HAS 004 091 013 075 0,15 0,71 021 0,65
Tabagismo 0,76 008 1,01 006 088 008 1,1 006

As variaveis preditoras estdo na primeira coluna e sdo todas binarias, com excessao
de depressao e idade. SDNN = desvio padrao (DP) de intervalos NN, RMSSD = raiz
quadrada das diferengas médias dos quadrados dos intervalos NN, LF = baixa
frequencia, HF = alta frequencia. LF, HF, RMSSD e SDNN estao transformados em
seus valores logaritmicos naturais.

I ] —
SDNN RMSSD LF HE

B ETCC Sertralina

Figura 31. Valores de beta para as variaveis preditoras ETCC e sertralina. Apesar de todas as medidas
de VFC terem aumentado ap6s ETCC e diminuido apos sertralina, isto so6 foi significativo para LF e sertralina.

Finalmente, foram observadas associagdes diretas e significativas entre melhora da
depressdo e escores iniciais de RMSSD (= 0,16, p=0,01), SDNN (B= 0,09, p=0,04), HF (B=
0,29, p=0,02) e uma tendéncia para LF (= 0,19, p=0,07) (Figura 32). Em outras palavras,
valores iniciais de VFC altos estiveram associados com boa resposta e valores iniciais baixos,

com menor resposta.
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Figura 32 . Relagdo entre melhora dos sintomas depressivos (eixo x) e valores iniciais das medidas de VFC
(eixo y) — HF (letra a), RMSSD (b), LF (c) e SDNN (d). Para todas as medidas, exceto LF, observou-se uma
correlagdo direta e significativa entre as variaveis.

8.4 DISCUSSAO

Observou-se uma diminui¢do geral dos valores de VFC ao longo do tempo e, em
particular, para a variavel RMSSD, independentemente do tipo de intervencdo ou da resposta
terapéutica. Nas analises de subgrupo, comparando sertralina vs. placebo e ETCC vs. placebo,
ndo foram observadas, de maneira geral, modificagdes significativas para ETCC enquanto que
para sertralina, apesar dos valores de todas as medidas terem diminuido, isto s6 foi
significativo para a variavel LF. Finalmente, observou-se que os niveis iniciais de VFC foram

preditores de resposta de tratamento. Discutimos o significado destes achados a seguir.

Primeiramente, algumas limitagdes do estudo devem ser destacadas. O tamanho da
amostra foi relativamente pequeno e alguns resultados falso-negativos podem ter ocorrido.
Outro ponto ¢ que a segunda medida de VFC foi realizada 6 semanas apds a primeira. Em
estudos que avaliam mudancas de VFC, a segunda medida realiza-se de fato nesta faixa de
tempo (Kemp, et al., 2010), porém, na verdade, ¢ possivel que a recuperagao da VFC para
niveis “normais” leve mais tempo do que a melhora da depressdao — o que ndo foi possivel
observar em nosso estudo. Por ultimo, nds verificamos os efeitos na VFC apenas para

sertralina 50mg/dia, e ndo para outras drogas ou doses.
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Os valores de VFC nao mudaram apds ETCC (comparado com placebo), mesmo apos
ajuste para melhora de depressdo, género, idade, tabagismo e hipertensao. Dois estudos
verificaram os efeitos da ETCC na VFC: em um deles, Vandermeeren et al. (2010) ndo
observaram efeitos especificos da ETCC anddica, catdédica ou simulada em 30 voluntarios
saudaveis, enquanto que Montenegro e colaboradores (2011) observaram aumento da VFC
ap6s ETCC, porém apenas no subgrupo de atletas (ciclistas profissionais), o que ¢ uma
amostra pouco representativa. Para a associagdo VFC-depressdo, ndo ha estudos com ETCC,
e apenas um estudo com EMTr, que comparou mudangas na VFC em deprimidos usando
EMTr. Este estudo mostrou aumento da VFC apos uso da EMTr, o que nao foi observado no
outro grupo de pacientes que usava escitalopram (Udupa et al., 2007). Finalmente, um tnico
estudo sugeriu efeitos adversos para VFC com uso da EMTr em individuos saudéveis. Porém,
este estudo observou, na verdade, um aumento de LF com uso de EMTr, sugerindo com isso
aumento na atividade simpatica — enquanto que LF reflete tanto atividade simpatica quanto

parassimpatica (Yoshida et al., 2001).

Por outro lado, observou-se uma tendéncia a diminui¢do da VFC depois do uso de
sertralina. Na verdade, todos os valores finais foram inferiores aos iniciais, apesar de isto ter
sido significativo apenas para LF. Ainda ¢ controverso se os antidepressivos aumentam ou
diminuem a VFC: enquanto Kemp et al. (2010), em uma meta-andlise de 11 estudos, ndo
observaram valores de VFC diminuidos apos tratamento antidepressivo, o estudo longitudinal
de Licht et al. (2008) sugeriu que uso de antidepressivo estava, de fato, associado com VFC
diminuida. Estudos com amostras de pacientes deprimidos com doenca cardiovascular
também sdo controversos, mostrando tanto aumento ou diminuicdo da VFC apos o uso de
sertralina na depressao apos-IAM (Glassman, Bigger, Gaffney, & Van Zyl, 2007; McFarlane
etal., 2001).

Os achados deste estudo favorecem, em conjunto, a hipdtese de que a VFC seja um
marcador de trago depressivo — por exemplo, a falta de recuperacdo da VFC, mesmo com o
tratamento e com a melhora clinica, e a correlagdo entre disfuncdo autondmica inicial e pior
resposta terapéutica. Uma explicagdo possivel € a disfungao “top-down” da depressdo, em que
areas corticais estdo hipoativas e areas subcorticais estdo hiperativas (Koenigs & Grafman,
2009). Este desbalanco leva a uma atividade aumentada do ramo simpatico do SNA e, por
conseguinte, a diminui¢do da VFC (Drevets, Price, & Furey, 2008). Interessantemente, Lok e
colegas (2011) também sugerem que a hipercortisolemia seria um marcador de trago para

depressao, sendo que o excesso de cortisol reflete uma atividade do eixo hipotalamo-hipoéfise-
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adrenal (HPA) aumentada, uma condicdo que também se associada com hiperatividade na
amidala. A VFC diminuida poderia, ainda, ser a reflexdo fisioldgica do componente cognitivo
ruminativo do trago depressivo. Como proposto por Beck (1961), a depressao teria como base
(trago) um estilo cognitivo negativo, rigido, estavel, na triade desesperanca-desespero-
pessimismo. Este schema negativo pode se refletir num disautonomia pré-simpatica cronica,

presente no individuo deprimido mesmo quando em remissao.

Por outro lado, também observou-se uma tendéncia a valores menores de VFC em
pacientes que usaram sertralina, o que chama a atengao para os efeitos diretos dos
antidepressivos na batida cardiaca, possivelmente pelos efeitos destes em receptores
periféricos. Como observado por Kemp e colegas (2010), a VFC estava diminuida para
pacientes em uso de triciclicos, mas nao para todos os tipos de inibidores seletivos da
recaptura de serotonina. As intervencdes ndo-farmacoldgicas (como a ETCC e EMTr)
poderiam ser ainda mais vantajosas por ndo atuarem em receptores periféricos e
possivelmente diminuirem a ativacdo do eixo HPA, como observado por alguns autores

(Baeken et al., 2009; Lok, et al., 2011).

Em resumo, nossos achados embasam a no¢do de que a VFC seria um marcador de
traco para depressao, uma vez que: (1) este ndo se alterou com a melhora dos sintomas
depressivos; (2) este também ndo se alterou em individuos recebendo ETCC e; (3) valores
iniciais menores da VFC associaram-se a pior resposta. Também sugere-se que os
antidepressivos possam ter efeitos cardiovasculares desfavordveis por sua agdo periférica,
apesar de, em nosso estudo, a sertralina s6 ter significativamente diminuido um parametro. Do
ponto de vista cardiovascular, VFC diminuida pode explicar a vulnerabilidade aumentada que
pacientes com TDM possuem para eventos cardiovasculares e mortalidade. Estudos futuros
devem investigar se ha grupos especificos de deprimidos com diminuicdo da VFC (por
exemplo, com transtorno de ansiedade generalizada concomitante) e se estes grupos poderiam

ser alvos de intervengdes precoces para retardar o desenvolvimento da doenca cardiovascular.
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9. POLIMORFISMOS GENETICOS (BDNF E
S5HTTLPR) NO ESTUDO SELECT-TDCS.
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9.1 RELEVANCIA DO ESTUDO

Os desenhos de ensaios clinicos no tratamento do episddio depressivo maior estdo em
uma situagdo de impasse. Por um lado, meta-analises e revisdes recentes (Kirsch, et al., 2008;
Turner, et al., 2008) mostram que ha um viés de publicacdao, em que ensaios clinicos positivos
sdo preferencialmente publicados e os negativos, “guardados na gaveta”, e que a diferenga
entre o grupo de tratamento ativo e placebo € pequena para as depressdes leves e moderadas.
Muitos pesquisadores (Gelenberg et al., 2008) acreditam, contudo, que o problema
fundamental ndo seja que os antidepressivos nao “funcionem”, mas sim que 0s ensaios
clinicos atuais sejam metodologicamente limitados para provar a eficacia dos antidepressivos.
Por exemplo, em ensaios clinicos antigos, recrutavam-se participantes preferencialmente
hospitalizados, com depressdo mais grave, enquanto que atualmente quase todos os ensaios
sao feitos em pacientes ambulatoriais, com depressao leve a moderada. Além disto, a forma
de inclusdo ¢ outro problema, pois os centros de recrutamento sdo remunerados ndo pela
totalidade dos participantes avaliados e sim apenas por aqueles que entram no estudo — na
verdade, as industrias farmacéuticas, ao realizar ensaios clinicos, contratam os centros de
recrutamento mais “produtivos”, o que favorece cada vez mais a inclusdo de participantes
pouco graves (Gelenberg, et al., 2008). Ainda, como a depressio ¢ um diagnostico
nosoldgico, no sistema classificatorio atual, que privilegia a reprodutibilidade ao invés da
confiabilidade (em outros termos, que dois pesquisadores em locais distintos do mundo fagam
diagnostico da mesma situacdo, embora esta situagdo possa nao ser, necessariamente,
depressao) (Parker, 2006; Ryder, Bagby, & Schuller, 2002), o que, ao baixar o critério de
corte, favorece que outros diagndsticos, que ndo depressdo, sejam incluidos. Estes fatores
podem explicar o porqué da resposta-placebo ter aumentado em quase 70% (de 20% para

34%) entre 1980 a 2000 (Walsh, et al., 2002).

Uma forma de melhorar a eficiéncia dos ensaios clinicos em depressao seria dissecar o
construto “depressao”, essencialmente heterogéneo e composto de uma quimera de sintomas
cognitivos, volitivos, somadticos, psicomotores e afetivos. Por exemplo, hd escalas de
depressdo com até 31 itens de sintomas. Mesmo a escala de depressao de MADRS, usada em
nosso estudo, apresenta 10 itens que se distribuem entre cognitivos, psicomotores, ansiosos,
somaticos etc. Desta maneira, dois pacientes com o mesmo escore em uma escala de

depressdo podem ndo apresentar um Unico sintoma em comum, o que poderia se traduzir em



157

disfungdes em circuitos e neurotransmissores diferentes — por exemplo, sintomas ansiosos
estariam ligados a disfungdes serotoninérgicas, noradrenérgicas e GABAérgicas na amidala,
cortex orbito-frontal e pré-frontal ventromedial, sintomas afetivos a disfung@o serotoninérgica
no cortex pré-frontal e assimetria pré-frontal, sintomas volitivos a disfun¢do dopaminérgica
nos nucleos da base e cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo e assim por diante (Koenigs &
Grafman, 2009). A ideia ¢ que antidepressivos, atuando em sistemas diferentes, devem levar a
respostas clinicas diferentes, porém isto ndo ¢ evidente nos ensaios clinicos pela
heterogeneidade do construto da depressdo. Sendo assim, propde-se langar mao dos

endofendtipos, “nao visiveis ao olho nu” (Gelenberg, et al., 2008).

Neste contexto, a farmacogenética ¢ o estudo das variagdes genéticas € como as
mesmas interagem na resposta aos antidepressivos. Muitos estudos de farmacogenética focam
nos polimorfismos genéticos, variantes do gene selvagem que ndo levam per se a alteragdes
fenotipicas patoldgicas mas que podem levar a doengas ou transtornos mentais ao interagirem
com o ambiente ou com outros genes (epistasia) (El Hage, Powell, & Surguladze, 2009).
Dentre os polimorfismos relevantes para o estudo da depressao e resposta aos antidepressivos,
investigamos, neste ensaio, dos deles: o polimorfismo Val66Met do fator neurotrofico de

crescimento cerebral (BDNF) e do gene transportador da serotonina (5-HTTLPR).

9.1.1 BDNF
O fator neurotréfico de crescimento cerebral (BDNF) ¢ uma neurotrofina associada a

neuroplasticidade, crescimento neuronal e fortalecimento sindptico (Bekinschtein,
Cammarota, Izquierdo, & Medina, 2008). Por ser sintetizada, armazenada e liberada em
neurdnios glutamatérgicos, o BDNF e seu receptor TrkB estdo difusamente expressos por
todo o Sistema Nervoso Central (SNC), tendo importante papel na potenciagdo sinaptica de
longo prazo (LTP), processo fundamental para diversas fung¢des cognitivas, como
aprendizagem e memoria (Lipsky & Marini, 2007). Mais recentemente, diversos estudos tem
sugerido que o BDNF tem papel fundamental na chamada ‘“hipdtese neurotrofica da
depressao”, que teoriza que o episodio depressivo se acompanha de atrofia hipocampal e de
areas limbicas, como demonstrado em estudos de neuroimagem (Campbell, et al., 2004; J. P.
Hamilton, et al., 2008), e portanto, a diminuicdo de neuroplasticidade nestas areas. Ainda de
acordo com esta teoria, o tratamento antidepressivo teria uma ‘“via final comum” com

aumento da expressao do BDNF, restauragdo da neuroplasticidade nas areas criticas e, por
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fim, reversdo do quadro antidepressivo (Kempermann & Kronenberg, 2003). De fato, meta-
analises de estudos clinicos realizados em humanos mostraram que os niveis séricos de BDNF
estdo diminuidos na depressdo e aumentam com o tratamento antidepressivo (Brunoni, et al.,

2008; Sen, Duman, & Sanacora, 2008).

Além disso, estudos genéticos tem associado polimorfismos do BDNF. A variacdo
mais investigada do gene ¢ a 196G/A (rs6265) que resulta numa mudanga Val66 em Met na
regido 5’-pro da proteina (Egan et al., 2003). O alelo Met seria a variante de risco, porém este
achado nao foi replicado de maneira consistente em todos os estudos: Gratacos e
colaboradores (2007) revisaram 39 estudos caso-controles de diversas condi¢des psiquiatricas
e associaram os gendtipos Val/Met e Met/Met a transtornos alimentares, dependéncia de
substancias e esquizofrenia, mas nao ao TDM. Chen e cols (2008) estudaram cerca de 10000
pacientes e ndo demonstraram associagdo entre este polimorfismo ¢ TDM. Por outro lado,
uma outra meta-andlise revendo 14 estudos caso-controle e um total de cerca de 15000
pacientes obteve uma associacdo entre TDM em homens e o polimorfismo. Além disso, este
polimorfismo estd associado com alguns sintomas depressivos como, por exemplo,
“ruminacao” (Beevers, Wells, & McGeary, 2009), ansiedade (Hashimoto, 2007) e esquiva ao
dano (S. J. Kim et al., 2009).

9.1.2 5-HTTLPR
O gene codificador do transportador da serotonina (SERT, 5-HTT ou SLC6A4)

apresenta um polimorfismo na regido promotora do gene que consiste na inser¢do ou na
delegdo de 44 pares de bases (alelo longo 1, e curto s). Estes polimorfismos sdo designados 5-
HTTLPR (Collier et al., 1996). O alelo s associa-se com menor disponibilidade e funcao do
transportador da serotonina, em comparagdo com sua forma 1. Individuos com alelo 1
apresentam melhor resposta a antidepressivos que atuam no sistema de recaptura de
serotonina, pois estas drogas atuam basicamente nos receptores pré-sindpticos: sendo assim,
os individuos 11 e Is, com expressdo maior e mais funcional do SERT, podem se beneficiar
mais do uso desta classe de antidepressivos, enquanto aqueles ss, com pouca expressao do
SERT, teriam pouca vantagem em receber antidepressivos que inibem a recaptura de

serotonina (Serretti, Kato, De Ronchi, & Kinoshita, 2007).
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9.1.3 OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo deste sub-estudo do SELECT-TDCS foi investigar se os polimorfismos do

BDNF e 5-HTTLPR estariam associados a resposta antidepressiva da ETCC.

9.2 METODOS

Todos os individuos assinaram um termo de consentimento complementar para analise
genética, sendo este sub-estudo aprovado no CEP do HU-USP (991/10). Uma amostra de
sangue foi colhida de cada individuo em tubo seco, que foi centrifugado e resfriado a -18
graus Celsius, no HU-USP. Em uma frequéncia semanal, estas amostras eram levadas para o
laboratério de Genética da Universidade Federal de Sdo Paulo para a extragdo do DNA e
genotipagem. Para o polimorfismos no gene SLC6A4, a amplificacao das variantes curta (484
bp) e longa (528 bp) do 5S-HTTLPR foi realizada utilizando os oligonucleotideos stpr5, com a
sequéncia  (5-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3), e stpr3, com a sequéncia 5-
GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-3. Para o polimorfismo do gene BNDF (Val66Met),
foi realizada a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) com os oligonucleotideos senso 5’-
ACT CTG GAG AGC GTG AAT — 3’ e antisenso 5’- ATA CTG TCA CAC ACG CTC - 3".
O produto foi submetido a eletroforese em gel de agarose 2% e corado com Brometo de
Etidio. Os fragmentos de 168 pb e 75 pb correspondem ao alelo 196* (66Met (e o fragmento
de 243 pb corresponde ao alelo 196G (66Val).

Na analise descritiva dos dados, a distribuicdo das variaveis clinicas e demograficas
foram comparadas entre os participantes de acordo com os pares de alelo do BDNF (Val/Val,
Val/Met e Met/Met) e do SHTTLPR (I1, 1s, ss) utilizando ANOVAs, o teste do ¥* ou o exato

de Fisher, quando apropriado.

De acordo com a hipotese principal do estudo, utilizamos modelos lineares gerais
(GLM) que permitem o uso de variavel preditoras categoricas e discretas. A diferenca entre os
escores iniciais e finais da escala MADRS foi a varidvel de desfecho e como variaveis
preditoras usamos ETCC (dois niveis), sertralina (dois niveis) e os gendtipos do BDNF (trés
niveis) ou 5-HTTLPR (tré€s niveis) e todas as intera¢des entre elas. Outros GLMs testaram
homozigoto de BDNF (i.e., ValVal x MetMet) e de 5-HTTLPR (Il x ss). Além disso,
testamos, para o BDNF, ValVal x demais, MetMet x demais e ValMet x demais e, para o 5-
HTTLPR, Il x demais, ss x demais e Is x demais. Foram realizadas andlises post-hoc com
corre¢do de Bonferroni no caso de interagdes significativas (para um p<0,05) entre qualquer

variavel de tratamento com qualquer variavel genética.
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9.3 RESULTADOS

As tabelas 9.1 e 9.2 mostram a distribuicdo das varidveis clinicas e demograficas de

acordo com os gendtipos do BDNF e do SHTTLPR.

Tabela 9.1 - Variaveis clinicas e demograficas de acordo com os genotipos do BDNF.
Val/Met Val/Val Met/Met p
N 33 53 31
ETCC ativa 19 (58%) 22 (41%) 18 (58%) 0,21
Sertralina 15 (45%) 28 (52%) 16 (52%) 0,79
Mulheres (%) 16 (48%) 44 (83%) 20 (64%) <0,01
Idade (DP) 42 (12) 41 (12) 44 (13) 0,51
Subtipos
Melancdlica 18 (54%) 29 (54%) 16 (51%) 0,95
Atipica 5 (15%) 16 (30%) 9 (30%) 0,26
Co-morbidades
Distimia 12 (36%) 15 (28%) 12 (38%) 0,56
TAG 15 (45%) 24 (45%) 19 (63%) 0,23
Caracteristicas da depressdo
Refrataria 9 (27%) 10 (19%) 7 (22%) 0,68
Cronica 9 (28%) 18 (35%) 11 (35%) 0,76
Grave 19 (58%) 32 (60%) 17 (55%) 0,88
Escores
MADRS inicial 30,5 (4) 31 (6) 30,5 (7) 0,97
MADRS final 17,2 (10) 21 (11 18,3 (11,2) 0,27
Diferenca 13,3 (9) 10 (11) 12,2 (12) 0,29

ETCC = estimulagfo transcraniana por corrente continua, MADRS = escala de depressdo de
Montgomery-Asberg. Depressdo refrataria, cronica e grave sdo aquelas em que houve faléncia terapéutica para 2
ou mais regimes antidepressivos, duracdo maior de 20 semanas (terceiro quartil da distribui¢do da amostra) e
MADRS > 30, respectivamente.

Tabela 9.2 - Varidveis clinicas e demogréaficas de acordo com os genétipos do S-HTTLPR.
L/L L/S S/S p
N 45 51 21

ETCC ativa 20 (44%) 26 (51%) 13 (62%) 0,41

Sertralina 23 (51%) 28 (55%) 8 (38%) 0,43
Mulheres (%) 15 (33%) 16 (31%) 6 (28%) 0,926

Idade (DP) 42 (11) 43 (12) 39 (15) 0,5

Subtipos
Melancélica 25 (55%) 28 (55%) 10 (47%) 0,81

Atipica 12 (27%) 13 (25%) 5 (23%) 0,96
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Co-morbidades

Distimia 13 (29%) 18 (35%) 8 (38%) 0,7

TAG 18 (40%) 30 (60%) 10 (47%) 0,14
Caracteristicas

Refrataria 11 (24%) 11 (22%) 4 (19%) 0,88

Cronica 15 (33%) 16 (32%) 7 (35%) 0,98

Grave 28 (62%) 26 (51%) 14 (67%) 0,36

Escores

MADRS inicial 31,3 (6,2) 30 (6,3) 31 (6) 0,58

MADRS final 21 (12) 18 (11,6) 17 (9,3) 0,37

Diferenca 10,2 (11) 12 (11) 13 (10) 0,55

ETCC = estimulagfo transcraniana por corrente continua, MADRS = escala de depressdo de
Montgomery-Asberg. Depressdo refrataria, cronica e grave sdo aquelas em que houve faléncia
terapéutica para 2 ou mais regimes antidepressivos, duragdo maior de 20 semanas (terceiro quartil da
distribui¢do da amostra) e MADRS > 30, respectivamente.

Como se pode observar, houve uma associacdo significativa entre género feminino e
genodtipo Val/Val. As distribuicdes das outras variaveis clinicas e demograficas estiveram
distribuidas de maneira similar entre os gendtipos. Vale destacar que os escores iniciais e
finais da escala de depressao de MADRS foram semelhantes para os genotipos do S-HTTLPR
e BDNF. Como a variavel género ndo apresentava-se igualmente distribuida para os genotipos
do BDNF, esta variavel foi introduzida nos modelos GLMs para todas as analises realizadas —

inclusive para o gen6tipo do 5S-HTTLPR.

Para os gendtipos do BDNF, o GLM com as variaveis ETCC, sertralina, BDNF (e
respectivas interagdes) e género mostrou efeitos principais da ETCC (F=9,85, p<0,01) e da
sertralina (F=3,8, p=0,05), mas ndo para BDNF e género e tampouco para as interagdes entre
as variaveis. Resultados semelhantes (ou seja, efeitos principais apenas das variaveis de
tratamento ¢ sem interagdao) utilizando as variaveis ValVal x MetMet, MetMet x demais,
ValVal x demais ou ValMet x demais, com exce¢do de, para esta ltima, a sertralina nao ter
apresentado efeito principal significativo. A figura abaixo ilustra a interacio ETCC x

sertralina x BDNF (Figura 33).
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Figura 33. Diferenga nos escores de MADRS do inicio ao fim do estudo (valores maiores indicam
maior efeito), de acordo com uso de ETCC (nao, sim), placebo ou sertralina (primeira ¢ segunda linhas) e
genotipos do BDNF. Observa-se que os valores sdo praticamente semelhantes em todas as 6 sub-figuras, com
respostas maiores para uso de sertralina ¢ de ETCC, porém sem interagdes com os genotipos, como
evidenciado na analise estatistica.

Para os gen6tipos do 5S-HTTLPR, o GLM com as variaveis ETCC, sertralina, BDNF
(e respectivas interagdes) e género mostrou efeitos principais da ETCC (F=5,04, p=0,02) e
da sertralina (F=3,83, p=0,05), mas ndo para 5-HTTLPR e género. Observou-se, ainda
uma interacdo entre as variaveis ETCC x 5-HTLLPR (F=3,45, p=0,03). Na comparagio
post-hoc entre os grupos, com correcdo de Bonferroni, evidenciou-se que o genotipo ss
levava a um menor efeito que o 1l (t=6,89, p=0,01) e que o Is (t=3,85, p=0,05) na presenga
(vs. auséncia) de ETCC. Em outras palavras, o genotipo ss associa-se com uma menor
resposta terapéutica. De fato, no modelo GLM com a varidavel 11 x ss, observou-se,
também, uma interacdo desta varidvel com ETCC (F=6,47, p=0,01). Esta interagao
também foi observada no modelo com a s x ndo-s (F=6,33, p=0,01) ¢ uma tendéncia com a
variavel 1 x ndo-1 (F=3,22, p=0,07). Nao observou-se interagdo entre a variavel Is x demais
para ETCC (p=0,9), porém, interessantemente, houve uma tendéncia para interagdo com
sertralina (F=3,08, p=0,08), com uma maior resposta terapéutica a sertralina para os Is. As

figuras abaixo ilustram as interagdes observadas que foram significativas estatisticamente.

(Figuras 34, 35)



163

Placebo, L/L Placebo, L/S Placebo, S/S

g -
75
[a)
s .|
o -
c
g o
=] Sertraling, L/L Sertralina, L/S Sertralina, S/S
E 8-
]
@
c
= a 4
]
R
|28
o

o 4

Nao sim Nao Sim Nao Sim
ETCC

Figura 34. Diferenga nos escores de MADRS do inicio ao fim do estudo (valores maiores indicam
maior efeito), de acordo com uso de ETCC (ndo, sim), placebo ou sertralina (primeira e segunda linhas) e
genotipos do 5-HTTLPR. Observa-se que, para o gendtipo 11, a diferenga entre ETCC ativa e simulada ¢
grande, para o gendétipo Is ¢ moderada enquanto que para o genoétipo ss a diferenga se inverte, sugerindo que
a ETCC ativa ndo seja eficaz para deprimidos ss do 5-HTTLPR.
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Figura 35. Diferenga nos escores de MADRS do inicio ao fim do estudo (valores maiores indicam
maior efeito), de acordo com uso de ETCC (ndo, sim). Observa-se que a presenga do alelo | associa-se a
melhor resposta terapéutica enquanto que a homozigose ss a pior resposta terap€utica da ETCC.

Finalmente, para aprofundar a compreensdo deste achado, realizamos uma série de

GLMs post-hoc para cada item da escala de MADRS. Como esta foi uma andlise post-hoc,
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consideramos o p<0,005 (0,05 divido por 10 analises, pela corre¢cdo de Bonferroni) como
significativo. Nesta 10 analises, cada variavel dependente foi a diferenca de escores inicial
e final para cada item da escala MADRS. Apds corre¢do post-hoc, a Unica associacdo
significativa foi entre a questdo 8 (incapacidade de sentir, que vai de O- interesse normal
pelo ambiente ou pessoas até 6- “a experiéncia de estar emocionalmente paralisado,
incapaz de sentir raiva ou pesar ou sentir mesmo para parentes proximos € amigos —
traduzindo um ““amortecimento emocional”’) que obteve um p de 0,004. Esta associagdo

estd representada na figura abaixo. (Figura 36)

llels ss

Predigéo Linear (mudangas na MADRS)

Né.o Sim Ném Sim
ETCC

Figura 36. Diferenga nos escores de MADRS para a questdo 8 (amortecimento emocional) do inicio
ao fim do estudo (valores maiores indicam maior efeito), de acordo com uso de ETCC (ndo, sim). Observa-se
que a presenca do alelo 1 associa-se a melhor resposta terap€utica enquanto que a homozigose ss a pior
resposta terapéutica da ETCC.

9.4 DISCUSSAO
Neste sub-estudo do SELECT-TDCS, analisamos a influéncia de dois polimorfismos

genéticos importantes na depressdo (BDNF e 5-HTTLPR) na resposta antidepressiva da
ETCC, em uma amostra de 120 participantes, placebo-controlada, randomizada, duplo-
cega. Observou-se que os gendtipos do BDNF ndo influenciaram a resposta antidepressiva
tanto da ETCC isolada ou combinada com a sertralina, tampouco a presenga dos alelos Val

ou Met influenciou na resposta. Por outro lado, houve uma relag@o especifica entre ETCC
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(independente de isolado ou combinado com sertralina) ¢ o polimorfismo do gene
transportador da serotonina, de forma que o genotipo ss esteve associado a uma pior
resposta terap€utica e os genotipos 1l e Is a uma melhor resposta. Na andlise post-hoc, item-
a-item da escala MADRS, observou-se que esta associacdo foi particularmente
significativa para a questdo 8, que traduz um “amortecimento” ou “entorpecimento”

emocional, caracteristico da depressdo. Estes achados sdo discutidos a seguir.

Algumas limitagdes do estudo se destacam. Uma delas ¢ que a dose utilizada para
sertralina (50mg/dia) pode ter sido relativamente pequena para identificar interagdes de
resposta da droga com os genétipos. Contudo, meta-analises de  associacdo de
antidepressivos com os genotipos do BDNF ndo mostraram associacdo deste com resposta
antidepressiva (Gratacos, et al., 2007; Matrisciano et al., 2009) enquanto que para o 5-
HTTLPR a associagdo com antidepressivos foi mostrada em amostras caucasianas, achado
ndo replicado de forma tdo evidente em outras amostras (por ex, estudos japoneses e
coreanos) (Drago, De Ronchi, & Serretti, 2009). Desta maneira, também ¢ possivel que a
auséncia de interagdo com antidepressivo esteja relacionada com a heterogeneidade da
populagdo brasileira. Outra limitagao ¢ que apenas o polimorfismo Val66Met do BDNF foi
estudado, portanto, ndo ¢ possivel excluir interacdes de resposta antidepressiva com outros

polimorfismos do BDNF.

O polimorfismo do gene transportador da serotonina ¢ um dos genes com interagao
com o ambiente ( gene x environment — G x E)mais estudados na psiquiatria. Caspi e
colegas (2003) mostraram que a variante curta deste polimorfismo estava associada a
depressdo quando havia histéria prévia de eventos de vida traumadticos. Apesar de meta-
analises de estudos iniciais ndo darem embasamento & esta interacdo G x E (Munafo,
Durrant, Lewis, & Flint, 2009; Risch et al., 2009), outras (Karg, Burmeister, Shedden, &
Sen, 2011; Uher & McGuffin, 2010), que incluiram apenas os estudos que avaliaram
eventos de vida traumaticos de maneira mais aprofundada, mostraram resultados positivos.
Este polimorfismo também tem sido investigado como moderador de resposta
antidepressiva. Também ¢ controverso, contudo, a associacdo deste polimorfismo com
predicao de resposta: por exemplo, Taylor et al (2010) e Porcelli et al. (2012), em duas
meta-andlises, mostraram que ndo ha e ha, respectivamente, associagdo o 5S-HTTLPR com
resposta antidepressiva. Os autores do segundo estudo, contudo, relataram que o efeito da

associacdo foi mais relevante em caucasianos do que asiaticos.
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De acordo com a hipotese da associagdo de S-HTTLPR com resposta antidepressiva, o
alelo longo levaria a uma melhor resposta pois haveria maior disponibilidade e
funcionalidade dos transportadores pré-sinapticos de serotonina, local em que a maioria
dos antidepressivos serotoninérgicos atuam. Portanto, com maior disponibilidade do
transportador da serotonina, a resposta aos antidepressivos serotoninérgicos seria maior,
enquanto que o 5S-HTTLPR nao interagiria com antidepressivos nao-serotoninérgicos
(Drago, et al., 2009). Esta foi, de fato, uma observagao robusta de nosso estudo: pacientes
ss ndo apresentaram resposta a ETCC e pacientes 1l apresentaram maior resposta que os Is.
Além disso, “incapacidade de sentir” — uma funcdo relacionada ao sistema serotoninérgico
— foi uma varidvel que teve sua resposta modifica pela interagdo ETCC x 5-HTTLPR.
Como explicar, contudo, esta interacdo com a ETCC, uma forma de intervencdo nao-
farmacoldgica e sem agdo evidente neste transportador? Até o presente momento, ndo ha
estudos na literatura que investigaram esta questdo, e poucos estudos verificaram a
associagdo entre este polimorfismo com EMTr:> Bocchio-Chiavetto e colegas (2010)
observaram que a EMTr apresentava maior resposta antidepressiva em pacientes com alelo
longo, de maneira semelhante ao encontrado em nosso estudo. Este mesmo grupo replicou
este achado em um estudo, porém nao em outro (Malaguti et al., 2011; Zanardi et al.,
2007). Contudo, um estudo com ETCC investigou os efeitos do citalopram, um inibidor
seletivo da recaptura de serotonina, na plasticidade neuronal de 12 individuos saudéveis,
notando que houve grande facilitacdo de neuroplasticidade com o citalopram, e sugerindo
que a¢do da ETCC envolva mecanismos serotoninérgicos (Nitsche, Kuo, et al., 2009). Os
autores sugeriram que um possivel mecanismo de agdo seria que a serotonina leva a
despolarizag¢do neuronal o que, somado aos efeitos da ETCC, potencializaria esta agdo —
demonstrando assim, o papel da serotonina nos mecanismos de acdo da ETCC na
potenciagao de longo prazo. Em outro estudo, Baeken et al. (2011) utilizaram SPECT para
avaliar a densidade de receptores 5-HT, antes e depois 10 sessdes de EMTr, em 21
pacientes com depressdo refratiria, observando uma correlacdo entre melhora clinica e
aumento da densidade destes receptores pos-sindpticos, mostrando, assim, o envolvimento
desta técnica de neuromodulagdo no sistema serotoninérgico. Portanto, nosso estudo
levanta a hipotese de que a ETCC ¢ uma técnica de neuromodulagdo que atua na depressao

através da modulacdo do sistema serotoninérgico, sendo que uma expressdo e funcao

® Numa busca no PubMed, encontra-se um artigo que verificou efeitos de excitabilidade cortical x EMTr
(Langguth 2009). Porém, este artigo foi posteriormente retirado (retracted) pelo editor a pedido dos autores, que
relataram que colaram a coluna errada (do polimorfismo do DRD4 e ndo do 5-HTTLPR) no banco de dados
durante a analise.
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adequadas do transportador da serotonina ¢ uma condi¢do necessaria para que os efeitos

antidepressivos da ETCC possa ocorrer.

Nao observamos associacao entre os gendtipos do BDNF com a ETCC. Conforme
mencionado, meta-analises de associa¢dao de antidepressivos com os gendtipos do BDNF
também ndo mostraram associag¢ao (Gratacos, et al., 2007; Matrisciano, et al., 2009). Por
outro lado, Bocchio-Chiavetto e colegas (2008) observaram uma associagdo entre este
polimorfismo e resposta antidepressiva ao EMTr. Ainda, estudos que avaliaram
plasticidade motora com ETCC mostraram associagdes com este polimorfismo do BDNF,
porém de maneira controversa: enquanto Fritsch et al. (2010) mostraram maior
plasticidade para os individuos ValVal, Antal et al. (2010) mostraram este fendmeno para
individuos ValMet. No entanto, ¢ possivel que o0s mecanismos responsaveis pela
neuroplasticidade motora sejam diferentes daqueles envolvidos na resposta antidepressiva

da ETCC, o que pode explicar a auséncia de interagdo observada em nosso estudo.

Em resumo, mostramos neste trabalho que ha uma associacdo entre os genotipos do 5-
HTTLPR e a eficacia antidepressiva da ETCC, sendo que o alelo longo esta associado a
uma melhor resposta clinica e o curto, a uma resposta semelhante ao placebo. Nao
identificamos associacao dos efeitos da ETCC com o polimorfismo Val66Met do BDNF.
Estes resultados corroboram o papel do sistema serotoninérgico nos efeitos da ETCC e
estimulam novas pesquisas clinicas com o intuito de investigar outros polimorfismos

associados ao uso da ETCC na depressao.
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10. FASES II (CROSS-OVER) E Il (FOLLOW-
UP) DO ESTUDO SELECT-TDCS.
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10.1 RELEVANCIA DO ESTUDO

Este sub-estudo apresenta os dados referentes as fases II e III do estudo SELECT-
TDCS, que correspondem, respectivamente, as etapas denominadas de “cross-over” e
“follow-up”. O objetivo da fase III foi realizar um seguimento naturalistico, de no maximo 6
meses, para colher dados iniciais a respeito da eficacia da ETCC no tratamento de
manutengdo do episddio depressivo maior — ou seja, os pacientes que estavam deprimidos e
apresentaram melhora clinica (no caso, com a propria ETCC). A fase II, neste desenho, foi
inicialmente desenhada por razdes éticas (dar a possibilidade dos participantes da pesquisa de
receberem ETCC ativa caso ndo tivessem apresentado melhora com ETCC simulada,
independentemente do uso de sertralina), porém funciona também como uma “ponte” para a
fase III, uma vez que os pacientes que apresentaram melhora com ETCC na fase II também

poderiam ser seguidos durante a fase III.

Desta maneira, o objetivo deste sub-estudo foi verificar a eficacia de um protocolo
especifico de ETCC para o uso na fase de manuten¢do do episoédio depressivo maior. A
medida de desfecho primaria foi a taxa de recaida do quadro depressivo. Nos também

realizamos analises exploratorias para identificar fatores preditores de recaida.

10.2 METODOS

A descri¢ao dos critérios de inclusdo da fase I do estudo j& foi detalhada e discutida

nos capitulos 5,6 ¢ 7.

A fase II (“cross-over”) foi realizada em todos aqueles pacientes que receberam
estimulacdo simulada (ou seja, grupos ETCC simulada/placebo ¢ ETCC simulada/sertralina) e
que ndo apresentaram resposta clinica (definida como melhora na escala de MADRS>50%).
Por conseguinte, os participantes que, na fase I do estudo, apresentaram resposta clinica com
uso da ETCC foram diretamente para a fase III, de seguimento. Por outro lado, pacientes do
grupo ETCC simulada — placebo que apresentaram resposta clinica ndo foram incluidos nas

fases II ou III do estudo, uma vez que estes obtiveram resposta clinica sem uso da ETCC.
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Pelo mesmo motivo, pacientes do grupo ETCC simulada — sertralina com resposta clinica ndo
foram incluidos nas fases II ou III, mas sim dispensados para tratamento em outros servigos

com uso de sertralina.

Portanto, para a fase III do estudo foram incluidos os pacientes respondedores a ETCC
das fases I e II. Os pacientes que responderam a combinacdo de ETCC ativa com sertralina
podiam escolher se, na fase de seguimento, prefeririam receber ETCC ativa sozinha ou
associada a sertralina, uma vez que, naquele momento, ndo sabiamos, de fato, qual esquema

terapéutico era mais efetivo.

A ETCC ativa foi aplicada da mesma maneira que usada na fase I (30 minutos por
sessdo, 2 mA), sendo que na fase II foram realizadas 10 sessdes consecutivas em dias da
semana e, na fase III, 6 sessdes quinzenais seguidas por 3 sessdes mensais (maximo de 9

sessOes em 6 meses, ou 24 semanas).

Os pacientes eram avaliados uma vez por més (a cada 4 semanas). O diagnostico de
recrudescéncia da depressao era realizado quando o sujeito apresentava, a qualquer momento,
um valor na escala de MADRS acima de 15 ou 2 valores consecutivos na escala de MADRS
acima de 12 ou diagndstico de depressdo por outro profissional com introducdo de
antidepressivo / internacdo hospitalar. Neste caso, o diagndstico de recrudescéncia era
realizado, interrompia-se o tratamento de manutencdo com ETCC e iniciava-se terapia

farmacologica para o tratamento da depressao.

A analise estatistica da fase III foi feita no programa Stata 12 (Statacorp, TX). O
método utilizado foi a andlise de sobrevida de Kaplan-Meier que considera o tempo de
sobrevida de cada paciente até o evento (no caso, recrudescéncia do quadro). Este tipo de
analise ¢ apropriado para desenhos naturalisticos de seguimento, em que muitos participantes
podem abandonar o seguimento por diversos motivos (por exemplo, mudanca de cidade,
desenvolvimento de outras doencas ndo-relacionadas, abandono de tratamento etc.) que nao
propriamente a recrudescéncia. A andlise de sobrevida considera os drop-outs como
observagoes censuradas (“censored”), estimando, portanto, o tempo de remissdo como o
intervalo de tempo entre o inicio do seguimento e a data da recrudescéncia (ou da observagao
censurada). Finalmente, uma observagdo também € censurada caso o paciente ainda apresente
remissdo até o fim do periodo de seguimento (este caso também ¢ referido como “censura a

direita”).
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Para investigar fatores associados com a recrudescéncia do quadro, utilizamos as
seguintes variaveis como preditoras de sobrevida: varidveis demograficas (idade, género),
variaveis clinicas (gravidade inicial da depressdo, depressdo refrataria, uso concomitante de
benzodiazepinicos) e varidveis “metodologicas”, ou seja, aquelas relacionadas com o ensaio
(grupo inicial na fase I, realizagdo ou ndo de fase II, uso de sertralina na fase I com
manutencdo de uso na fase III). Inicialmente, realizamos modelos univariados.
Posteriormente, as varidveis que atingiram um valor de p<0,1 foram incluidas em modelos
multivariados. Este valor de corte em 0,1 foi utilizado para incluir possiveis varidveis de

confusdo que nao atingiram valores de 0,05 na analise univariada.

10.3 RESULTADOS

Dos 120 pacientes que entraram na fase I, 103 finalizaram esta fase. Dentre eles, 52
receberam ETCC ativa e 34 responderam ao ETCC, porém 4 ndo quiseram (ou puderam)
continuar no seguimento. Desta maneira, 30 respondedores ao ETCC na fase I entraram na
fase de seguimento do estudo. Dos 50 pacientes que nao receberam ETCC, 15 melhoraram (9
com sertralina e 6 com placebo) e 10 nao quiseram/puderam entrar na fase II do estudo.
Sendo assim, 25 realizaram o cross-over. Destes, 14 melhoraram e poderiam entrar no
seguimento do estudo, porém 2 ndo quiseram/puderam seguir na fase III. Portanto, 12 (de 25)

participantes que realizaram a fase Il do estudo seguiram na fase III (Figura 37).

Apesar do numero de respondedores ao ETCC na fase I e na fase Il que seguiram na
fase III ter sido satisfatorio (30 de 34, ou 88%, para a fase [ e 12 de 14, ou 85%, na fase II), o
nimero de ndo respondedores a sertralina/placebo na fase I que ndo quiseram realizar a fase II
(em outras palavras, aqueles que ndo receberam ETCC ativa inicialmente e que oferecemos
realizar ETCC ativa no término do estudo, por nao ter havido melhora) foi acima do esperado
(10 de 35, ou 28% de drop-outs entre as fases I e II), especialmente se considerarmos que
estes continuavam deprimidos, entraram na pesquisa buscando um tratamento “alternativo”
para a depressdo e que a fase II seria relativamente curta. Em uma comparagdo entre as
principais caracteristicas clinicas e demograficas entre estes 10 pacientes e os 25 que entraram
na fase II, observamos que estes pacientes nao eram diferentes do ponto de vista clinico ou

demografico, como mostra a Tabela 10.1.
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Figura 37. Fluxograma das fases II e Il do estudo SELECT-TDCS.




Tabela 10.1 Pacientes elegiveis para Cross-over

Recusaram Aceitaram p
N 10 25 --
Mulheres (%) 5(50%) 13 (52%) 1
Idade (DP) 46,2 (12) 49,4 (14,1) 0,5
Subtipos
Melancélica 4 (40%) 12 (48%) 057
Atipica 2 (20%) 6 (24%) 1
Co-morbidades
Distimia 8 (32%) 3 (30%) 1
TAG 4 (40%) 8 (32%) 0,7
Caracteristicas
Refrataria 4 (40%) 12 (48%) 057
Crénica 1 (10%) 10 (40%) Oil
Grave 5 (50%) 15 (60%) Oi7
Escores
MADRS inicial 30,4 (6,3) 31(7,9) Oig
MADRS final 26,5 (7,9) 28,4 (7) 0§4

MADRS = escala de depressdo de Montgomery-Asberg, TAG= transtorno de ansiedade generalizada,
DP=desvio padrdo. Depressdo refrataria, cronica e grave sdo aquelas em que houve faléncia terapéutica
para 2 ou mais regimes antidepressivos, duragdo maior de 20 semanas (terceiro quartil da distribuigcdo
da amostra) e MADRS > 30, respectivamente.

Ainda de acordo com a Tabela 10.1, os pacientes que entraram na fase II do estudo
apresentaram escores de depressdo praticamente inalterados em relagdo aos escores iniciais.
Ainda, 40% da amostra era cronica, 48% era refrataria e 60% apresentava depressao grave,
todas estas caracteristicas de resposta pobre a tratamento antidepressivo. Apos receberem 10
dias de ETCC ativa, da mesma maneira que no estudo original, 2 pacientes abandonaram o
estudo e 12 (40%) apresentaram resposta clinica. No entanto, considerando o grupo de 25
pacientes, os valores médios na escala de MADRS cairam de 28,4 (7) para 15 (9,2), uma
diferenca estatisticamente significativa (t=-6,8; p<0,01). Os escores finais médios dos 12
pacientes que melhoraram eram de 9,6 (3,67) pontos, enquanto que daqueles que nao

apresentaram resposta era de 22,6 (8,85) pontos. Como se observa na Tabela 10.2, os
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pacientes que nao responderam ndo eram diferentes daqueles que responderam, porém os

pacientes que ndo responderam tiveram uma tendéncia a ser mais cronicos (p=0,06).

Tabela 10.2 Pacientes que realizaram o Cross-over

Nao-respondedores  Respondedores P

N 11 12 --
Mulheres (%) 6 (54%) 5 (41%) 0,53
Idade (DP) 45,6 (12,35) 37,9 (12,7) 0,66

Subtipos
Melancélica 6 (55%) 6 (50%) 1
Atipica 3 (27%) 3 (25%) 1
Co-morbidades
Distimia 5 (45%) 3 (25%) 0,31
TAG 5 (45%) 3 (25%) 0,31
Caracteristicas

Refrataria 6 (54%) 6 (50%) 1
Croénica 7 (63%) 3 (25%) 0,06
Grave 5 (45%) 8 (67%) 0,28

Escores
MADRS inicial
 fase I 30,5 (7,6) 30,1 (5,8) 0,88
MADRS final -

fase I 29,9 (9,2) 27,6 (5,1) 0,44
MA]:alzf I‘}“al 22,6 (9,45) 8.85(3.67)  <0,01

MADRS = escala de depressdo de Montgomery-Asberg, TAG= transtorno de ansiedade generalizada,
DP=desvio padrao. Depressao refrataria, cronica e grave sdo aquelas em que houve faléncia terapéutica
para 2 ou mais regimes antidepressivos, duragdo maior de 20 semanas (terceiro quartil da distribuigcdo
da amostra) e MADRS > 30, respectivamente.

As caracteristicas dos 42 pacientes que compuseram a fase de follow-up do estudo estdo
descritas na tabela abaixo (Tabela 10.3). Houve diferencas estatisticamente significativas
apenas para as taxas de depressdo melancolica e atipica, que foram maior e menor,
respectivamente, para as pessoas que realizaram a fase III do estudo, em relacdo aos 120

pacientes originais.

Comparagdo entre pacientes que iniciaram Follow-up e
amostra original

Iniciaram Iniciaram
fase I Fase 111 P

N 120 42 -

Tabela 10.3




Como mostrado na tabela abaixo (10.4), houve uma sobrevida de 47% (IC 95% =0,27 — 0,64)
ao fim de 24 semanas de seguimento. Quinze pacientes apresentaram recaida, 17 pacientes

foram “perdidos” ao longo do seguimento e 9 finalizaram o estudo livres de recaida. A média
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M‘:{;‘;res 82 (68%) 30 (71%) 0,71
Idade (DP) 42 (12) 43 (13) 0,65
Subtipos
Melancoélica 31 (26%) 21 (50%) <0,01
Atipica 63 (52%) 10 (23%) <0,01
Co-morbidades
Distimia 31 (26%) 8 (19%) 0,36
TAG 60 (50%) 19 (46%) 0,65
Caracteristicas
Refrataria 50 (42%) 14 (33%) 0,30
Cronica 26 (21%) 8 (19,5%) 0,83
Grave 70 (58%) 28 (66%) 0,36
Escores
MADRS
inicial - fase 30,6 (6) 31,1 (6) 0,64
I
MADRS
inicial - fase - 9,2 (3,9) --
11X

MADRS = escala de depressdo de Montgomery-Asberg, TAG= transtorno de ansiedade generalizada,
DP=desvio padrdo. Depressdo refrataria, cronica e grave sdo aquelas em que houve faléncia terapéutica
para 2 ou mais regimes antidepressivos, duragdo maior de 20 semanas (terceiro quartil da distribuigcdo

da amostra) e MADRS > 30, respectivamente.

de sobrevida foi de 11,7 semanas (82 dias).

Tabela 10.4.

38.

Tabela de sobrevida da fase I1I (seguimento do estudo)

Tempo (sem)

4
8
12
16
20
24

Total Recaida
42 4
26 6
19 2
15 2
12 1
9 0

Perda  Sobrevida
12 0,88
1 0,68
2 0,6
1 0,52
2 0,47
0 0,47

IC 95%
0,73 - 0,95
0,48 - 0,81
0,40 - 0,75
0,32 -0,68
0,27 - 0,64
0,27 - 0,64

IC 95% = intervalo de confianca de 95%.

A curva de sobrevida baseada na analise de Kaplan-Meier esté representada na figura
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Figura 38. Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier.

Na tabela abaixo (Tabela 10.5) mostramos as andlises univariadas de acordo com
variaveis preditoras clinicas, demograficas e metodoldgicas. De acordo com esta andlise,
apenas a refratariedade foi um preditor de resposta. Como mostrado na Figura 39, presenca de

refratariedade associou-se com menor sobrevida, com uma razao de riscos de 5,52 (p<0,01)

para os pacientes refratarios.

20 25

Tabela 10.5 Analise univariada da fase I11
Variavel Chi-Quadrado Razio de Riscos P
Idade 0,01 0,99 0,91
Género 1,65 1,97 0,19
Gravidade inicial 1,22 0,56 0,26
Uso de benzodiazepinicos 0,84 1,89 0,33
Refratariedade 9,75 5,52 <0,01
Grupo na fase I 0,75 0,82 0,38
Cross-over 1,54 1,92 0,2
Uso de sertralina 1,17 0,46 0,31
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Figura 39. Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier, de acordo com presenca de

refratariedade.

10.4 DISCUSSAO

Os principais achados de nosso estudo foram que, na fase do cross-over, cerca de 40%
dos pacientes (52% se considerarmos os participantes que finalizaram esta fase) apresentaram
resposta clinica com ETCC ap6s um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em que nao
haviam respondido a placebo ou sertralina. Além disso, observamos que, de 42 pacientes que
iniciaram a fase III do estudo, 47% permaneceram em remissdo apos 24 semanas de
seguimento, com uma média de sobrevida de 82 dias. Neste protocolo, eram realizadas
estimulagdes quinzenais por 3 meses seguidas de 3 estimulagdes mensais por 3 meses (total
de 9 sessdes de estimulagio em 6 meses). Pacientes refratdrios apresentaram

significativamente menor sobrevida do que os ndo-refratarios.

De acordo com nosso melhor conhecimento, ndo ha estudos naturalisticos,
prospectivos com ETCC: todos os estudos se limitam a ensaios clinicos randomizados para o
tratamento do episoddio depressivo agudo, com duracdo maxima de 6 semanas. De maneira
semelhante, ha poucos estudos que usaram a EMTr além da fase aguda da depressdao. Cohen e
colaboradores (2009) seguiram 204 pacientes em um estudo naturalistico com EMTr a cada

15 dias, observando tempo médio de remissdo de 120 dias. Vale destacar que este estudo
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também observou que refratariedade associou-se a menor dura¢do de remissdo do quadro
depressivo e, também, que este estudo, apesar de realizar sessdes quinzenais EMT, também
utilizava antidepressivos para manutencdo da remissdo da depressdo. Por outro lado,
Demirtas-Tatlidede et al. (2008) acompanharam 16 pacientes por um periodo de 4 anos,
realizando cursos repetitivos de EMTr quando estes apresentavam recaidas. O tempo médio
de duracdo livre de doenca foi de 5 meses, porém varios pacientes com novos episodios de
depressdo recuperavam-se com uma nova série de ETMr. Desta maneira, estes pacientes
puderam ficar sem antidepressivos por anos. Fitzgerald et al. (2006) mostraram que o tempo
entre recaidas era de 10 meses em uma amostra de 19 pacientes, os quais também
apresentavam resposta clinica quando a EMTr era repetida. Ainda, O’Reardon e colegas
(2005) seguiram 10 pacientes, por um periodo de 6 meses a 6 anos, realizando sessdes de
EMTr de manutengdo em frequéncia semanal ou quinzenal. Ao final do periodo de
seguimento, que variou entre os participantes, 4 de 10 apresentavam-se com resposta com
associagao farmacologica ¢ 3 de 10 com resposta sem associacdo farmacoldgica (ou seja,
apenas com EMTr de manuten¢do). Finalmente, Janicak e colegas (2010) seguiram 99
pacientes que apresentaram resposta clinica com EMTr e estavam em terapia antidepressiva
de manutencao, observando que 13% recairam e 38% apresentaram piora do sintomas. As
taxas de remissao/recaida em estudos que usam ECT sdao na mesma faixa que observamos em
nosso estudo. Por exemplo, em um estudo (Kellner et al., 2006) com 201 deprimidos que
responderam a ECT e que foram seguidos com ECT vs. antidepressivos de continuagdo, as
taxas de recaida foram de 37% e 31% respectivamente. Outro estudo (Tew et al., 2007), que
seguiu 53 pacientes por 6 meses, sem tratamento, observou taxa de recaida de 51% em 6

meses.

O presente estudo apresenta alguns pontos fortes e limitagdes. Como pontos fortes, € o
primeiro estudo que investiga um protocolo de ETCC como terapia de manutencio. E também
o primeiro estudo que segue pacientes que utilizaram ETCC no tratamento da depressdo
aguda por um periodo relativamente grande (24 semanas) de tempo. Dentre as limitagdes,
destaca-se a auséncia de um grupo de compara¢do. Contudo, julgamos que um seguimento
sem qualquer tratamento (ETCC ou farmacolédgico) nao seria ético e, como nosso objetivo foi
estudar os efeitos da ETCC, ndo seguimos pacientes em farmacoterapia. Outra limitagdo ¢ o
tamanho relativamente pequeno da amostra, especialmente quando da realizacdo de sub-
analises. Assim, ¢ possivel que haja varidveis preditoras de resposta que ndo foram

identificadas devido a resultados falso-negativos.
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Para concluir, estes resultados aumentam nossa compreensao do efeito antidepressivo
da ETCC por um periodo maior de tempo e introduz na literatura o primeiro estudo de
seguimento naturalistico com ETCC. A taxa de recaida relativamente alta ndo ¢ especialmente
diferente de estudos com ECT e EMTr (outras duas terapias farmacologicas) e ¢ possivel que
possa ser diminuida através de diferentes protocolos de uso de ETCC de manutengdo (por

exemplo, estimulacao semanal), o que deve ser investigado em ensaios futuros.
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11. CONCLUSAO
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Esta tese investigou os efeitos terapéuticos da ETCC (especificamente, de estimulacdo
anddica sobre o cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo e catddica sobre o cortex dorsolateral
pré-frontal direito, na dose de 2mA, por 30 minutos, por 10 dias seguidos, seguido de 2
sessdes quinzenais) no Transtorno Depressivo Maior. No ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego, fatorial, em que foram formados 4 grupos a partir de duas intervengdes (sertralina e
ETCC, nas formas ativa e placebo), observamos que o tratamento combinado de sertralina
com ETCC leva a uma resposta clinica mais rapida e maior do que as demais intervengdes.
Este achado tem uma relevancia clinica direta, abrindo espago para o uso da ETCC em
combinacdao com intervengdes farmacologicas. Além disso, vimos que a ETCC e a sertralina
possuem eficacia semelhante, um achado que também ¢ importante do ponto de vista clinico,
abrindo a possibilidade do uso desta intervencdo ndo-farmacologica no tratamento de
episodios depressivos em que haja uma contraindicagdo relativa ou absoluta para o uso de
tratamento antidepressivo farmacologico. Do ponto de vista de seguranga, ndao observamos
piora cognitiva com o uso da ETCC; porém, a combinacdo de ETCC com sertralina esteve
associada a mais episodio de hipomania/mania durante o tratamento. Um episodio, em
especial, foi de mania psicotica que necessitou de intervengao farmacologica. Futuros estudos
devem esclarecer se esta foi uma observacao espuria ou se ha, de fato, maior risco de virada

para hipomania/mania com a combinag¢ao das duas intervengdes.

Na fase de seguimento de nosso estudo, 42 participantes que responderam a ETCC
foram acompanhados por 24 semanas, realizando 6 sessdes quinzenais de ETCC, seguidas de
3 sessOes mensais (ou 9 sessdes em 6 meses). O protocolo de ETCC foi o mesmo utilizado no
ensaio clinico randomizado. Os pacientes eram acompanhados até 24 semanas ou até
apresentarem recaida do episddio depressivo. A taxa de sobrevida de 47%, apesar de ser
relativamente baixa, foi comparavel a estudos semelhantes utilizando EMT repetitiva ou ECT.
Esta fase de seguimento serviu, principalmente, para abrir a possibilidade do tratamento de
manutencdo com a ETCC, que pode ser otimizado (por exemplo, maior frequéncia de
sessoes), considerando também que a ETCC ¢ uma técnica de baixo custo e com

portabilidade.

Nos estudos auxiliares, comparamos as mudancas na variabilidade da frequéncia
cardiaca no ensaio clinico randomizado. Observamos uma discreta diminui¢ao dos valores da
variabilidade para o antidepressivo e auséncia de mudangca com ETCC ativa. Com isso,

sugerimos que a variabilidade seria um marcador de trago depressivo ¢ que a ETCC nao
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alteraria os valores da variabilidade, enquanto que a ETCC nao alteraria estes valores. Isto vai
no sentido de que a ETCC nao teria efeitos deletérios na variabilidade da frequéncia cardiaca,
uma vez que esta se encontra diminuida na depressdo, e ainda menor depois do uso de
antidepressivos. No outro estudo auxiliar, verificamos a associa¢do do polimorfismo de dois
genes envolvidos na fisiopatologia da depressdo — o fator neurotrofico de crescimento
cerebral (BDNF) e o transportador do receptor da serotonina (5-HTTLPR) — com resposta
antidepressiva da ETCC. Interessantemente, observamos que o brago curto do 5-HTTLPR
esteve associado a menor resposta antidepressiva. Este também foi um achado inovador, pois
at¢ o momento ndo havia sido feito este tipo de associagdo, o que sugere que os efeitos

antidepressivos da ETCC envolvem o sistema serotoninérgico.

Desta maneira, concluimos que a ETCC ¢ uma técnica eficaz no tratamento da
depressd@o maior, com seus efeitos provavelmente envolvendo o sistema serotoninérgico. O
desenvolvimento desta técnica segura, barata e com relativamente poucos efeitos colaterais
pode ser de grande valia no tratamento do transtorno depressivo maior, uma condi¢do

altamente prevalente e morbida.
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