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RESUMO

Introducdo: A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) € uma
intervengdo ndo farmacoldgica com resultados discordantes quanto a sua eficacia para o
tratamento do Episoédio Depressivo Maior (EDM). Possivelmente devido a
heterogeneidade dos estudos, as trés meta-andlises publicadas até agora sobre o0 assunto
apontam para uma pequena vantagem a favor da técnica, dependendo da variavel de
desfecho analisada (melhora de depressdo ou resposta). Todas essas meta-analises
utilizaram dados agregados. Focamo-nos, no presente estudo, na realizacdo de uma
revisdo sistematica da literatura e de uma meta-analise baseada em dados individuais de
pacientes (MA-DIP) com Depressao Maior (DM) submetidos a ETCC na fase aguda. Este
tipo de analise é mais preciso na avaliacdo da eficicia de uma intervencdo e na obtencéao
dos preditores de respostas de tratamento, j& que as caracteristicas individuais de cada
sujeito sdo consideradas ao invés das médias e frequéncias, como nas meta-anélises de
dados agregados.

Objetivos: (1) avaliar a eficacia da ETCC na fase aguda da DM, (2) identificar preditores
de resposta, remissdo e melhora da depressao especificos e (3) avaliar a aceitabilidade da
intervencao.

Resultados: Os dados foram colecionados de 6 ensaios clinicos randomizados placebo
controlados, totalizando 289 sujeitos. A ETCC ativa foi estatisticamente superior a
estimulacdo simulada em relacdo a resposta (34% vs. 19%, respectivamente; RC=2,44,
IC 95% = 1,38-4,32, NNT=7), remisséo (23,1% vs. 12,7%, respectivamente; RC= 2,38,
IC 95% = 1,22 - 4,64, NNT=9) e melhora da depressdo (coeficiente § = 0,35, IC 95%
=0,12 — 0,57). Demonstrou-se que apos ajustes para outros preditores e confundidores,
depressdo resistente a tratamento e “doses” mais altas de ETCC foram, respectivamente,
inversa e diretamente associadas com a eficacia da ETCC.

Conclus6es: O tamanho de efeito do tratamento com ETCC foi comparavel aqueles
reportados, em outros estudos, para a Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva
(EMTT) e para o tratamento farmacoldgico (com antidepressivos triciclicos e inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina) na atencéo primaria para depressao. Os parametros
mais importantes para otimizacdo em ensaios clinicos futuros sdo a refratariedade da
depressdo e a dose da ETCC.

Palavras chave: meta-analise de dados individuais de pacientes; meta-anélise;
estimulagdo transcraniana por corrente continua; estimulacdo elétrica; estimulacdo
cerebral; depresséo, ensaio clinico randomizado.



ABSTRACT

MOFFA, A. H. M. Transcranial direct current stimulation for acute major depressive
episodes: meta-analysis of individual patient data. 2016. 77 f. Dissertagdo (Mestrado)
Instituto de Psicologia, Universidade de S&o Paulo, 2016.

Introduction: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a nonpharmacological
intervention for depression. Randomised, sham-controlled clinical trials (RCTSs)
conducted hitherto have presented mixed results regarding its efficacy. Although recent
meta-analyses suggest some efficacy when measuring depression symptoms using a
continuous outcome, these meta-analyses were limited in their results as they used an
aggregate data approach. We aimed therefore to perform an individual patient data (IPD)
meta-analysis. In contrast to an aggregate data meta-analysis, an IPD approach uses the
raw data of each participant within a study. IPD is more accurate in estimating the efficacy
of an intervention since aggregate data meta-analyses present only summary estimates of
efficacy. IPD meta-analysis is also superior to the aggregate data approach for obtaining
predictors of treatment outcome, as the characteristics of each patient are assessed instead
of the mean and frequency values obtained in the traditional aggregate data meta-analysis.
Objectives (a) To provide precise estimates of tDCS efficacy based on continuous
(depression improvement) and categorical (response and remission rates) outcomes, (b)
to identify variables associated with tDCS efficacy and (c) to estimate the treatment
acceptability.

Results: Data were gathered from six randomised sham-controlled trials, enrolling 289
patients. Active tDCS was significantly superior to sham for response (34% v. 19%,
respectively, odds ratio (OR) = 2.44, 95% CI 1.38-4.32, number needed to treat (NNT)
=7), remission (23.1% v. 12.7%, respectively, OR = 2.38, 95% CIl 1.22-4.64, NNT =9)
and depression improvement (B coefficient 0.35, 95% CI 0.12-0.57). Mixed effects
models showed that, after adjustment for other predictors and confounders, treatment-
resistant depression and higher tDCS “doses’ were, respectively, negatively and positively
associated with tDCS efficacy.

Conclusions: The effect size of tDCS treatment was comparable with those reported for
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and antidepressant drug treatment in
primary care. The most important parameters for optimisation in future trials are
depression refractoriness and tDCS dose.

Keywords
Individual patient data meta-analysis; meta-analysis; transcranial direct current
stimulation; electric stimulation; brain stimulation; depression; randomized, clinical trial.
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1. Introducéo

A presente dissertacdo de mestrado versa sobre a primeira meta-analise de dados
individuais de pacientes (MA-DIP) para a avaliacdo da eficacia da estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) no tratamento da fase aguda do episodio
depressivo maior (EDM).

Essa secdo comega com uma revisao da literatura sobre a depresséo maior (DM)
focando principalmente na sua definicao diagndstica, nos aspectos epidemioldgicos e nas
principais caracteristicas a ela associadas. Em seguida descrevemos 0s principais
tratamentos utilizados, em especial os de base bioldgica (farmacologia e técnicas de
neuromodulacdo ndo-invasiva). Sobre a ETCC, em particular, abordamos aspectos
historicos, seu mecanismo de ac¢do e seu potencial uso clinico no tratamento da depresséo.
Ainda nessa parte introdutoria sao apresentados e explicados aspectos do gque seja uma
revisdo sistematica e meta-andlise, encerrando com a mencao dos estudos feitos até o
momento que utilizaram essa técnica estatistica para avaliar a eficAcia da ETCC no
contexto da depressao.

Na sequéncia apresentamos a metodologia utilizada para o desenvolvimento de
nossa MA-DIP, com foco nas estratégias usadas na revisdo sistematica da literatura e no
processo de avaliacdo de qualidade dos estudos selecionados. Foram definidos os
desfechos utilizados e as medidas de efeito para a avaliacdo da eficacia da ETCC, assim
como as candidatas a variaveis preditoras de resposta, remissdo e melhora da depressao.
Complementando essa sec¢do, sao abordados aspectos envolvidos na analise dos dados
com detalhes sobre as premissas, estratégias e recursos envolvidos nos modelos de
regressdo que utilizamos para estimar a eficacia da técnica e identificar as variaveis
preditoras.

O tdpico seguinte, que aborda os resultados, inicia com uma apresentacdo
pormenorizada das etapas envolvidas na revisao sistematica e das razdes de exclusao dos
estudos descartados. Segue com uma analise, através de instrumentos padronizados, da
qualidade dos estudos incluidos na meta-anélise e uma descricdo pormenorizada das
principais caracteristicas dos respectivos ensaios clinicos. Posteriormente apresentamos
os resultados relativos a eficacia da técnica e abordamos os principais aspectos dos
modelos de regressdo utilizados para a identificacdo dos preditores de resposta, remissao
e melhora da depresséo. Finalizamos essa se¢do com uma estimativa da aceitabilidade da

ETCC através da comparagdo da taxa de atrito entre os grupos ativo e simulado.
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Na sequéncia sao discutidos os principais resultados da meta-analise comparando-
0s com outros estudos sobre o DM. Finalmente sdo apresentados os destaques e as
limitacdes do trabalho, suas conclusdes, bem como hipéteses e aspectos para serem
explorados e incorporados em futuros estudos sobre essa nova técnica. Vale lembrar que
os resultados deste estudo foram aceitos para publicacdo na prestigiosa revista The British

Journal of Psychiatry, cujo fator de impacto é aproximadamente 8.

1.1. A Depressdo Maior

A depressédo € uma condicao clinicacomum e debilitante que, segundo estimativas
de outubro de 2015 da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), atinge cerca de 350
milhGes de pessoas em todo 0 mundo. Um estudo de Murray e Lopez (1997) que utilizou
dados epidemioldgicos globais projetou que em 2020 a depressao serd a segunda maior
causa mundial de incapacitacdo (medida em anos vividos com alguma incapacidade),
ficando atras somente das doencas cardiacas. Devido a diferencas operacionais e
metodolodgicas é dificil estabelecer precisamente a real prevaléncia da DM na populacao
mundial. Uma pesquisa da OMS que foi realizada em 18 paises utilizando medidas e
desenhos de estudo padronizados apontou o0s seguintes valores de prevaléncia: cerca de
11% ao longo da vida e 5% no periodo de 12 meses nos paises em desenvolvimento e,
respectivamente, 14% e 6% nos paises desenvolvidos (Kessler e Bromet, 2013). Esta
mesma pesquisa estimou para o Brasil uma prevaléncia em 12 meses de cerca de 10% e
ao longo da vida de aproximadamente 18%.

Muitas vezes o termo depresséao € usado de forma indiscriminada para descrever
uma queda no animo, na cognicdao ou ho comportamento que ndo necessariamente estao
vinculados a algum tipo de transtorno (Beck e Alford, 2009). Portanto, é necessario o
uso de um critério diagndstico preciso para a definicdo do que é um episddio depressivo
maior (EDM). Segundo a 5% edigdo do manual diagndstico e estatistico de transtornos
mentais (DSM-5) da Associacdo Americana de Psiquiatria (2014), para que um EDM se
configure € necessario que o individuo apresente pelo menos cinco de uma lista de nove
sintomas que devem estar presentes durante no minimo duas semanas na maior parte do
tempo. Dentre os sintomas obrigatorios, pelo menos um entre (i) humor deprimido e (ii)
anedonia (falta de prazer em atividades antes prazerosas); complementado pelos sintomas
acessorios: (iii) perda/ganho de peso e/ou alteragdes de apetite, (iv) insénia ou hipersonia,

(v) agitacdo ou retardo psicomotor, (vi) fadiga ou perda de energia, (vii) sentimento de
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inutilidade ou culpa excessiva, (viii) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se e
(ix) pensamento de morte ou ideacdo suicida.

E importante salientar que esta definicdo de EDM também contempla os episodios
depressivos que ocorrem como parte do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB). Por sua vez,
0 chamado Transtorno Depressivo Maior (TDM) é definido como uma condicdo na qual
um ou mais episodios de depressdo maior se alterna com periodos de eutimia (equilibrio
do humor).

O EDM pode ter duracao variada, ocorrer em diferentes graus de gravidade e se
mostrar mais ou menos resistente ao tratamento.

Um importante estudo populacional desenvolvido em Baltimore (EUA) por Eaton
et al. (1997) apontou 12 semanas como sendo o periodo de duracdo mais frequente do
EDM naquela amostra. A duracdo média foi de 27 semanas e em aproximadamente 25%
dos casos 0s episodios se estenderam por mais de 24 meses. Segundo sua duracgdo, 0s
episodios depressivos sao classificados por alguns autores como agudos (até 6 meses),
subagudos (7 a 23 meses) e cronicos (24 meses ou mais) (Gilmer et al., 2008; Nemeroff,
2007a).

Em relacdo a gravidade, os episodios depressivos podem ser divididos em leves,
moderados ou graves. Esta estimativa de gravidade se baseia no nimero de sintomas
manifestados e do grau de prejuizo funcional que causam (APA, 2014). As duas escalas
mais frequentemente utilizadas na avaliacdo destes aspectos sdo a HAM-D (escala de
Hamilton para avaliacdo de depressdo) e a MADRS (escala de depressao de Montgomery-
Asberg). As pontuacdes de corte usadas para diferenciar os varios niveis de gravidade da
depressdo ndo sdo um consenso, porém temos como valores de referéncia usualmente
utilizados: 17 para diferenciar depressdo leve de moderada e 24 para diferenciar
moderada de grave na HAM-D de 17 itens (Zimmerman et al., 2013) e 31 para separacao
entre moderada e grave na MADRS (Muller et al., 2003).

Caso haja uma persisténcia clinica dos sintomas depressivos apds tentativas de
tratamento com dose e duracdo adequadas, a depressao € dita resistente a tratamento (ou
refrataria). O nivel desta refratariedade faz referéncia ao nimero de tratamentos
terapéuticos que falharam naquele episddio, porém os pontos de corte para essa defini¢cdo
tambem séo controversos, variando muito de acordo com os criterios adotados (Berlim e
Turecki, 2007). Até 33% dos pacientes com depressdo apresentardo um curso cronico da

doenca sem atingir remissao completa dos sintomas, mesmo apés o uso adequado de dois
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ou trés psicofarmacos, caracterizando uma depressao resistente ao tratamento (Nemeroff,
2007b).

Por fim, em pelo menos 50% dos pacientes que se recuperaram de um primeiro
episédio depressivo, um segundo episodio acontecera ao longo da vida e
aproximadamente 80% dos que ja apresentaram uma historia de dois episédios terdo uma
nova recorréncia (APA, 2000; Kupfer et al., 1996).

Pelo exposto até agora, a Depressao Maior é considerada um disturbio psiquiatrico
grave, cronico e recorrente, sendo reputada como um importante problema de saude
publica (Andrews, 2001). Estd também associada a uma morbidade significativa e um
substancial comprometimento funcional (Mckenna e Doward, 2005). Assim, em vista de
sua heterogeneidade e complexidade, mais investigacfes sdo necessarias objetivando a
ampliacdo do entendimento das bases neurobioldgicas a ela subjacentes (Tortella et al.,
2015) e dos elementos psicossociais e ambientais que, teoricamente, contribuem para essa
doencga (Tolman, 2009).

1.2. Tratamentos para o Episodio Depressivo Maior

A opcédo farmacoldgica, com uso de medicamentos antidepressivos, ainda € a
forma de tratamento mais utilizada para a DM. Sua eficécia j& foi comprovada em relacao
ao tratamento das depressdes graves, porém no tratamento de depressdes leves e
moderadas os resultados ndo se mostram superiores aos do placebo (Bauer et al., 2007).
Além disso, mesmo as drogas antidepressivas mais modernas apresentam como
importantes limitagdes seus efeitos adversos no longo prazo. Entre 0s mais comuns estdo
ganho de peso, disfuncdo sexual, sintomas gastrointestinais, alteracao de sono e sedacao,
que juntamente com o alto custo tendem a diminuir a adesao a esse tipo de tratamento
(Anderson et al., 2008).

Nos Ultimos anos as técnicas psicoterapicas vém sendo cada vez mais utilizadas
como ferramenta alternativa ou adjuvante a opcdo farmacoldgica no tratamento da
depressdo e na prevencdo de recaida e recorréncia. Apesar de razdes metodoldgicas
dificultarem a avaliacdo do qudo eficazes elas sdo, uma recente revisdo apontou que
diversas modalidades terapéuticas, tais como Terapia Cognitivo Comportamental (TCC),
terapia cognitiva baseada em técnicas meditativas (mindfulness) e terapia dindmica breve

podem ser eficazes no tratamento da depressédo (Hollon e Ponniah, 2010). Contudo, um
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estudo de Rush et al. (2006) aponta que somente entre 30 e 40% dos pacientes
ambulatoriais deprimidos que séo tratados com medicagéo ou psicoterapia tém remissao.

E precisamente nesse contexto que vem aumentando o interesse em outras
modalidades terapéuticas de base bioldgica para o tratamento de diversos transtornos

neuropsiquiatricos e, em particular, da DM.

1.2.1. Terapias bioldgicas ndo farmacoldgicas

Nos ultimos 50 anos, avangos nas pesquisas clinicas e neurocientificas ampliaram
0 conhecimento sobre o funcionamento do Sistema Nervoso Central e o entendimento da
acdo da corrente elétrica nesses circuitos, enquanto que avangos na engenharia permitiram
o desenvolvimento de aparelhos que armazenam e descarregam eletricidade de forma
mais segura e precisa (Brunoni, Boggio e Fregni, 2012).

O estigma e os efeitos colaterais associados aos primeiros usos da
Eletroconvulsoterapia (ECT) vém sendo paulatinamente superados e minimizados por
novos parametros de intervencdo, controle e seguranca, fomentando o desenvolvimento
de outras modalidades de estimulacdo cerebral com eficacia similar, mas com um perfil
melhorado de efeitos adversos (Fink e Taylor, 2007).

Um exemplo disso € a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) cujos estudos
em humanos se iniciaram em 1985 com Anthony Barker na Inglaterra. Nesta técnica, um
pulso magnético induz por meio de uma bobina encostada no couro cabeludo uma
corrente elétrica no tecido neural da regido subjacente suficientemente intensa para
despolarizar o neurdnio e eliciar um potencial de acdo (Wagner, Valero-Cabre e Pascual-
Leone, 2007). A EMT pode ser aplicada num pulso unico ou, quando de forma repetitiva
(EMTr), em baixa ou alta frequéncia (< 1 Hz ou maior que 5 Hz, respectivamente). A
EMTr de alta frequéncia induz um aumento da atividade cerebral da regido estimulada
enquanto que a de baixa frequéncia a diminui. A EMTr vem, atraveés de avancos
metodoldgicos e resultados promissores, contribuindo na reavaliacdo das aplicacbes
terapéuticas da eletricidade para o tratamento de varios transtornos psiquiatricos
(Wassermann e Zimmermann, 2012). Em relacao & depressédo, em particular, os primeiros
estudos controlados com uso de EMTr datam da segunda metade da década de 1990, com
destaque para o de Pascual-Leone et al. (1996). Seus resultados apontaram para efeitos
antidepressivos especificos quando da aplicacdo de EMTr de alta frequéncia sobre o

cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLe) de pacientes com depressao refrataria.



14

Este tipo de intervencéo seria capaz de induzir aumento de atividade de longo prazo sobre
essa regido, que estudos de neuroimagem apontam estar hipoativa no estado depressivo
maior (Baxter et al., 1989; Abou-Saleh et al., 1999).

Em relacdo a sua eficacia, duas recentes meta-analises (Schutter, 2009; Slotema
et al., 2010) demonstraram que a EMTT foi superior a EMT simulada, porém com efeitos
modestos e somente apos ajuste estatistico em relacdo a gravidade inicial dos sintomas.
As principais limitagdes da EMTr sdo o custo elevado do tratamento, a necessidade de
aplicacdo diaria por varias semanas e 0 pequeno numero de estudos sobre sua eficacia na

fase de manutencdo do episodio depressivo (Brunoni et al., 2010).

1.2.2. A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

Ja no fim do século passado, o uso de corrente continua de baixa intensidade pode
ser visto em alguns trabalhos que avaliaram seu impacto na excitabilidade cortical
(Nitsche e Paulus, 2000; Priori et al., 1998), porém foi na ultima década que a ETCC
passou a ser investigada por meio de protocolos experimentais melhor estabelecidos,
iniciando uma nova etapa na pesquisa clinica deste tipo de intervencdo (Mondino et al.,
2014).

Na ETCC, é criado um fluxo de corrente elétrica continua de baixa intensidade
(tipicamente entre 1 e 2mA), através de dois eletrodos (anodo e catodo) colocados sobre
0 couro cabeludo. A técnica se baseia, num primeiro momento, na alteracdo do potencial
de repouso da membrana do corpo celular dos neurénios da area subjacente ao eletrodo,
0 que induz alteragfes da excitabilidade cortical (Bindman, Lippold e Redfearn, 1962;
Purpura e Mcmurtry, 1965). A modulacéo se da de acordo com a polaridade do eletrodo:
a estimulacdo anddica induz uma ‘“hipo-polarizacdo” da membrana neuronal
(aproximando o seu potencial de repouso do limiar de disparo dos potenciais de acéo),
facilitando a atividade nessa regido e possibilitando o aumento da taxa de disparo
neuronal espontdnea (Nitsche et al.,, 2008); a estimulacdo catodica induz uma
hiperpolarizacdo da membrana neuronal, dificultando a atividade na regido e diminuindo
a taxa de disparo neuronal espontanea na area sob este eletrodo (Priori et al., 1998;
Nitsche e Paulus, 2000).

Assim, considerando que a regido do cone de implantacdo do axénio no corpo
celular do neur6nio € aquela critica para a definigdo do disparo do potencial de a¢éo (PA),

potenciais geradores que antes ndo seriam suficientes para eliciar PA passam a fazé-lo
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quando esta se encontra “hipo-polarizada”. De forma contréria, tende a ocorrer uma
diminuicdo na atividade cerebral da area na qual a membrana do soma dos neurdnios
estiver hiperpolarizada. (Biksom et al, 2003).

Um dos modelos atuais para explicar a depressdo maior é o da assimetria cortical.
Evidéncias de estudos de neuroimagem sugerem que esta patologia esta relacionada,
dentre outras alteragdes, a assimetria pré-frontal que aponta para uma relativa
hipoatividade do cortex pre-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLe) e uma hiperatividade
desta mesma regido no lado direito (Grimm et al, 2008). Vem dai o racional teorico das
montagens mais comuns da ETCC em relacdo a depressdo maior. No caso da montagem
bifrontal, o &nodo é posicionado sobre o CPFDL esquerdo (para facilitar a atividade desta
area) e o catodo sobre o CPFDL direito (para dificultar a atividade desta). Outra
montagem comum nos estudos com depressdo € o anodo colocado sobre a regido do
CPFDL do hemisfério esquerdo e o catodo na regido supra orbital direita (Arul-Anandam
e Loo, 2009). Raciocinio analogo é empregado no uso da EMTr de alta e baixa frequéncia
sobre a regido do CPFDL esquerdo e direito, respectivamente.

No nivel estrutural, acredita-se que a ETCC também aja em relacdo a
neuroplasticidade sinaptica através de mecanismos de potenciacdo de longa duracao
(Long Term Potentiation ou LTP, em inglés) e depressao de longa duracdo (Long Term
Depression ou LTD) (George e Aston-Jones, 2010). A LTP esta relacionada a um
persistente aumento do potencial excitatério pds-sinaptico (durante horas), enquanto que
a LTD estéa relacionada com uma diminuicdo prolongada na forca sindptica. Ambos os
mecanismos sdo considerados tendo a mesma localizacdo e sdo entendidos como
reciprocos e dependentes do uso (Pascual-Leone et al., 1998). Esse é o principal
mecanismo proposto para explicar os efeitos persistentes da ETCC mesmo apds o término
da intervencao.

A ETCC também se destaca dentre as técnicas de neuromodulacdo ndo invasiva
pelo seu baixo custo, facilidade de uso, portabilidade, método simulado (placebo)
confiavel, efeitos poderosos na excitabilidade cortical e poucos efeitos adversos
(Gandiga, Hummel e Cohen, 2006).

Em relagéo aos efeitos adversos da ETCC, a maioria das informagdes e dos dados
em humanos obtidos ate o inicio desta década era proveniente de estudos de sesséo Unica
com voluntarios saudaveis (Brunoni et al., 2011). Enquanto na sua grande parte os estudos
apontaram que ndo houve nenhum efeito adverso grave nos participantes que foram

ativamente estimulados, alguns estudos reportaram algum grau de desconforto e presenca
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de efeitos adversos menores, tais como formigamento, coceira e sensacéo de queimacao,
em grande parte no grupo ativo em comparacao ao grupo da estimulagéo simulada (Russo,
2013). Assim, com o crescente interesse e utilizacdo da ETCC nos ultimos anos, €
primordial acessar com maior rigor aspectos de tolerancia e seguranca relativos a técnica.

No tocante a sua eficicia para o tratamento da fase aguda do episddio depressivo
maior, a ETCC é uma intervencdo que apresenta resultados ainda discordantes. E no
sentido de melhor esclarecer a eficicia da técnica nesse contexto clinico que a presente
dissertacdo se propds a realizar uma revisdo sistematica da literatura seguida de uma

meta-analise de dados individuais de participantes.

1.3. Revisdo sistematica e Meta-analise

Uma revisdo sistematica da literatura é a analise de um corpo de dados com o uso
de métodos e critérios prederminados (Martins e Olmos, 2005). Diferentemente de uma
revisdo ndo-sistematica (ou narrativa), a revisdo sistematica estabelece critérios de
inclusédo e exclusdo bem definidos e uma metodologia explicita e reprodutivel de busca.
Estas caracteristicas proporcionam importantes vantagens para a revisdo sistematica,
dentre elas: identificacdo e revisdo de todos os estudos disponiveis de acordo com 0s
critérios pré-definidos, imparcialidade na selegdo dos estudos (minimizacéo de viés) e
apresentacdo sintética e sistematica de todos os dados obtidos (Brunoni, 2011b).

A revisdo sistematica (ou sintese qualitativa) pode ser seguida de uma etapa de
sintese quantitativa chamada de meta-analise. Segundo definicdo de Glass, meta-andlise
¢ “uma analise estatistica de uma grande cole¢do de andlises, resultante de estudos
individuais com o proposito de integragdo dos resultados” (Glass, 1976). Em outras
palavras, meta-analise pode ser considerada como sendo um conjunto de técnicas
estatisticas atraves das quais os resultados de dois ou mais estudos independentes sdo
combinados para se produzir uma resposta global para uma pergunta de interesse (Jones,
2010). Muitas vezes, um estudo isolado pode ndo detectar uma diferenca pequena (mas
clinicamente significativa) entre dois tipos de tratamento, mesmo quando ela de fato
existe clinicamente. Este é o chamado erro tipo Il e geralmente acontece pelo fato de a
amostra ser muito pequena (Martins e Olmos, 2005). Um dos objetivos por tras da meta-
analise € o de propiciar uma analise com mais poder estatistico que aquela fornecida pelos
estudos em separado (Jones, 2010) e eventualmente conseguir responder a hipoteses que

ndo puderam ser respondidas por um Unico estudo.
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Métodos tradicionais de meta-analise avaliam e combinam dados e resultados
gerais de estudos obtidos atraves das publicacbes originais ou do contato com 0s seus
autores. Essas meta-analises, ditas de dados agregados, tém como base médias,
frequéncias e tamanhos de efeito das caracteristicas e resultados dos estudos primarios e
suas respectivas medidas de variabilidade e incerteza associadas (Riley, Lambert e Abo-
Zaid, 2010).

Uma abordagem cada vez mais utilizada nos Gltimos anos é o da meta-analise de
dados individuais dos pacientes (MA-DIP), na qual os dados brutos originais de cada
participante sdo obtidos através de contato direto com o pesquisador responsavel por cada
estudo. Este tipo de andlise €, dentre outras potenciais vantagens (Quadro 1), mais
acurado na avaliacdo da eficacia de uma intervencgdo e na obtencdo dos preditores de
respostas de tratamento, ja4 que as caracteristicas individuais e os resultados de cada
sujeito € que sdo analisados (Simmonds e Higgins, 2007). A MA-DIP ¢ considerada
padrdo ouro neste tipo de analise (Stewart e Tierney, 2002), porém demanda tempo e
recursos para que todos os dados sejam providenciados e colecionados (Simmonds et al.,
2005).

A meta-andlise de dados individuais pode ser realizada em uma ou duas etapas
(ou estagios). No método de um estdgio os dados individuais dos participantes sdo
combinados simultaneamente em uma so etapa de analise, com o0s estudos sendo tratados
como se fossem um Unico “mega ensaio”. Mesmo assim € possivel estratificar a analise
levando em consideracdo no modelo a identidade de cada um dos estudos originais. Na
abordagem de dois estagios os estudos sdo analisados separadamente e as estatisticas
gerais sdo posteriormente combinadas através de técnicas tradicionais de meta-analise de
dados agregados. (Simmonds et al., 2005). Debray et al. (2013) recomendam o uso do
método de um estdgio para meta-analises de dados individuais que objetivam a

identificacdo de variaveis preditoras (Mathew e Nordstrém, 2010).

1.3.1 Meta-analises atuais sobre ETCC na Depressdo Maior

Possivelmente causado pela heterogeneidade dos estudos, a meta-analise de Kalu et al.
(2012) observou uma melhora dos sintomas depressivos com a ETCC enquanto que a de
Berlim et al. (2013) ndo apontou para uma diferenca estatisticamente significante entre
as respostas do grupo ativo e do placebo. Em 2014, Shiozawa e colaboradores realizaram

uma nova meta-analise incluindo o estudo de Brunoni et al. (2013a) e indicaram que a
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ETCC ativa foi estatisticamente superior a simulada em relacdo a média e ao tamanho de
efeito tanto no desfecho continuo (mudanga nos escores de depressdo) quanto nos
categoricos (resposta e remissao). Todas essas meta-analises citadas foram limitadas em
seus resultados ja que utilizaram a abordagem de dados agregados.

Assim, pretendemos realizar uma MA-DIP que tem como objetivo primario
fornecer estimativas precisas da eficacia do uso da ETCC na fase aguda do episddio
depressivo maior, baseadas tanto na resposta de perfil continuo (melhora da depressao)
quanto nas de perfil categorico (taxas de resposta e remissdo). Como objetivos
secundarios pretendemos identificar variaveis preditoras associadas a eficacia da ETCC

e estimar a aceitabilidade dessa intervencdo através da analise da taxa de atrito.

Quadro 1: Potenciais vantagens do uso de dados individuais de pacientes (DIP) numa
meta-analise (adaptado de Riley, Lambert e Abo-Zaid, 2010).

» Utilizacdo de critérios de inclusdo e exclusao consistentes entre os estudos, e
quando pertinente, individuos que foram originalmente excluidos podem ser
readmitidos nas analises.

* Dados faltantes podem ser contabilizados e descritos no nivel individual.

* Resultados apresentados nas publicagdes originais dos estudos podem ser
conferidos (assumindo-se que os DIP fornecidos sejam equivalentes aos utilizados
nas andlises originais).

* Dados de uma eventual fase de seguimento podem estar disponiveis de forma mais
atualizada e potencialmente cobrindo um periodo de tempo maior.

» Estudos que contenham um conjunto de sujeitos que se repetem total ou
parcialmente podem ser identificados.

* Resultados relativos a desfechos que apresentaram dados faltantes ou mal descritos
podem ser recalculados e incorporados, reduzindo o viés de selecdo no relato do
estudo.

* Resultados de estudos ndo publicados podem ser calculados e incorporados, desta
forma reduzindo o problema de viés de publicacao.

» O método de analise estatistica pode ser padronizado entre os estudos e, quando
necessario, modelos mais apropriados e modernos podem ser usados.

* Pressupostos usados nos modelos estatisticos de cada estudo podem ser verificados
e reconsiderados.
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 Variaveis preditoras na linha de base podem ser estabelecidas de forma mais
adequada, permitindo ajuste para potenciais fatores confundidores e aumento do
poder estatistico.

* Variaveis preditoras na linha de base podem ser padronizadas ao longo dos estudos.

* Resultados da meta- analise podem ser obtidos em relagdo a subgrupos especificos
de participantes ao longo dos varios estudos e os efeitos do tratamento podem ser
acessados no nivel dos individuos, o que ajuda a reduzir problemas relativos a
heterogeneidade entre estudos.

* Modelos prognoésticos podem ser gerados ¢ validados e atributos individuais podem
ser examinados e combinados em multiplos niveis.

* A correlagdo entre multiplas medidas de desfecho final podem ser relatadas mesmo
qguando cada participante oferece resultados em diferentes pontos no tempo (como
no caso de uma meta-andlise de dados longitudinais).
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2. Métodos e Medidas

2.1. Revisao sistematica

Primeiramente foi feita uma revisdo sistematica seguindo as recomendacdes do
grupo colaborativo Cochrane e as diretrizes PRISMA (Liberati et al., 2009). O autor e 0
orientador (ARB) fizeram revisGes sistemaéticas independentes e as diferengas foram
resolvidas por consenso. Contatamos especialistas na area em relacdo a artigos nao
publicados e também checamos listas de referéncias e revisdes sistematicas recentes.

Nossa pesquisa foi feita nas bases de dados da MEDLINE, EMBASE, Web of
Knowledge e Scopus usando as palavras-chave: “treatment-resistant” (ou treatment

’

resistant), “depressive disorder”, “major depression”, “transcranial direct current
stimulation” (ou direct current ou tDCS). Pesquisamos a partir da primeira data
disponivel até primeiro de janeiro de 2015. Para detalhes sobre a estratégia de busca usada
em cada uma das bases de dados, consultar Apéndice A.

Foram incluidos somente ensaios clinicos randomizados placebo controlados com
pelo menos 10 participantes em cada braco, nos quais os dados individuais dos sujeitos
estivessem disponiveis. Os autores destes estudos foram contatados e enviaram os dados
individuais de cada um de seus participantes. Estes pesquisadores também foram
convidados para serem coautores do artigo publicado na revista The British Journal of
Psychiatry.

Né&o foram incluidos estudos iniciais de ETCC, estudos de caso, series de casos,

ensaios ndo controlados, ensaios de protocolo, revisdes sistematicas e meta-analises.

2.2. Qualidade metodoldgica dos estudos

A qualidade metodoldgica de cada ensaio foi avaliada usando duas reconhecidas
listas de verificacdo: (i) a proposta pela colaboracdo Cochrane (Higgins, 2009), que avalia
os estudos em relacdo a selecdo, performance, deteccdo, atrito e viés de relato e (ii) a
escala PEDro, na qual dez critérios sdo usados para a avaliacdo da validade interna. Os
pontos de corte da escala PEDro séo: 9-10 (excelente); 6-8 (boa); 4-5 (média) e abaixo de
4 (fraca) (De Morton, 2009). Caso a informacdo néo estivesse clara, o primeiro e/ou
ultimo autor de cada ensaio clinico incluido era contatado para maiores esclarecimentos

ou envio de dados adicionais.
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2.3. Medidas de desfecho

As medidas de desfecho foram:

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

Resposta, definida como uma melhora de pelo menos 50% nos escores de

depressdo entre o inicio do estudo (linha de base) e a avaliagdo final.

Remisséo, definida como MADRS<10, HAM-D17<7, HAM-D21 <8 ou HAM-
D24 <9 na avaliagdo final, de acordo com o critério estabelecido em cada
estudo (Keller, 2003; Rush et al., 2003; Zimmerman et al., 2004). Essa
abordagem foi usada uma vez que mesmo estudos que utilizaram a mesma

escala diferiram quanto aos valores para definir a remisséo.

Melhora da depresséo, estimada através da diferenca nos escores-z entre a
pontuacdo na escala de depressdo da avaliacdo no inicio do estudo (linha de
base) e da avaliacdo final. Esta medida foi utilizada para padronizar os
sintomas depressivos e a melhora da depressdo ao longo dos estudos que

utilizaram diferentes escalas.

Aceitabilidade da ETCC. Esta medida foi estimada indiretamente atraves do
namero de desisténcias (dropouts) ocorridas no grupo ativo e no simulado.
Apesar de suas limitagdes, o nimero total de desisténcia por qualquer que seja
a razdo € muitas vezes usado como uma aproximacao para a aceitabilidade.
Essa associacdo é bastante utilizada na literatura e foi adotada em meta-
analises antigas (Song et al., 1993) e recentes (Cipriani et al., 2011; Samara et
al., 2016) publicadas em importantes periddicos assim como em estudos e
protocolos da Colaboracdo Cochrane (p.e. protocolo PROSPERO
CRD42015025643 (Guaiana et al., 2015)). E importante ressaltar que existem
outras medidas para aceitabilidade, tais como dropouts devido a ineficacia ou
a efeitos adversos. No entanto, a maioria dos estudos revisados néo detalhou
as razbes para as desisténcias e, desta forma, s6 foi possivel comparar as

desisténcias por todas as razdes.
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Caso um determinado estudo tenha utilizado mais de uma escala de depresséo,
consideramos a escala correspondente ao desfecho primario apontado por aquele estudo.
Quando um estudo nédo especificou seu desfecho primario (MADRS ou HAM-D), foi
definido, a priori que a escala HAM-D seria considerada para calcular as medidas de
desfecho (resposta, remissao e tamanho de efeito). Na realidade, ndo foi possivel utilizar
a mesma escala para todas as analises, uma vez que ndo houve nenhuma escala utilizada
de forma uné&nime nos ensaios clinicos selecionados. Em relagéo ao estudo de Palm et al.,
foram considerados somente dados da fase paralela (entre sujeitos). As analises foram
feitas utilizando a abordagem da intencdo de tratamento (Hollis e Campbell, 1999),
usando a ultima observacdo levada adiante para imputar dados faltantes (que foram
considerados como ocorrendo ao acaso).

A heterogeneidade entre estudos foi levada em consideracdo ja que a variavel

“estudo” foi imposta nos modelos.

2.4. Variaveis preditoras

Como um dos objetivos do projeto, avaliamos potenciais variaveis preditoras de
resposta, remissdo e melhora do quadro depressivo. A principal variavel dependente foi
“resposta” uma vez que permite uma interpretacdo mais direta e clara que a medida de
melhora da depressdao. Comparada com a varidvel “remissdo”, resposta apresentou um
maior numero de ocorréncias, possibilitando analises com maior poder estatistico. Além
disso, o valor de pontuacdo utilizado para definir remissao apresentou diferencas entre os
estudos, mesmo quando a mesma escala foi utilizada. De qualquer forma, também foram
feitas separadamente analises sobre varidveis preditoras para remissdo e melhora da
depressao.

Consideramos os seguintes atributos como candidatos a varidveis preditoras:

a) das caracteristicas demograéficas:
e Género (binaria)

e Idade (anos, continua)

b) das caracteristicas da depressao:

e Idade de inicio do primeiro episodio (anos, continua)
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Depressao bipolar (binaria)
Depressdo melancdlica (binaria)
Depressdo atipica (binéria)

Presenca de qualquer transtorno concomitante de ansiedade (binaria)

Também foram tratadas como variaveis bindrias:

Depressao resistente a tratamento (<2 versus > 2 falhas no tratamento com uso de
antidepressivo de forma adequada)

Depressido recorrente (<5 versus >5 episodios depressivos prévios)

Depresséo cronica (<2 versus >2 anos de duracdo do episddio depressivo atual)
Depressao grave (MADRS<30 versus >30 ou HAM-D<24 versus >24, de acordo

com a medida de desfecho primaria do estudo).

c) do tratamento do episddio depressivo corrente (todas variaveis binarias):

Uso de Eletroconvulsoterapia (ECT)
Uso de Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTT)

Psicoterapia

d) dos medicamentos utilizados simultaneamente aos ensaios clinicos (todas

variaveis binérias):

Inibidor Seletivo de Recaptacdo de Serotonina (ISRS)

Inibidor Seletivo de Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRN)
Antidepressivos triciclicos

Anticonvulsivante

Litio

Antipsicotico

Benzodiazepinico

Além destas, a potencializacdo da sertralina com a ETCC foi incluida como uma

possivel variavel preditora binaria, considerando-se o desenho fatorial do estudo de

Brunoni et al. (2013a) com estas duas intervengdes.
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e) da intervencéo da ETCC:
e Posicdo do catodo (binaria, F4 versus regido supra orbital direita)
e Duracdo da sesséo (binéria, 20 versus 30 minutos)
e Intensidade de corrente utilizada (binaria, 1 versus 2 mA)
e Numero de sessGes completadas (continua)
e NuUmero de semanas de estimulacdo (1, 2 ou 3 semanas)
e Ainteracdo dessa variavel com a frequéncia das sessdes (dias alternados, uma vez
por dia ou duas vezes ao dia)
e Carga total (em Coulombs, C)

o Densidade de carga total (C/m?)*

Estas duas ultimas varidveis, devido as suas distribuicbes ndo normais, foram
rearranjadas em 3 grupos de acordo com sua distribuicdo de percentil. Além disso,
somente o estudo de Brunoni et al. (2013a) usou eletrodos de 25 cm? (versus 35 cm?), o
que levou a uma estratificacdo de carga total e densidade de carga total nos mesmos
sujeitos. Dessa forma, consideramos carga total e densidade de carga total representadas
pela variavel denominada “dose de ETCC”, que foi posteriormente classificada em trés
niveis: (i) <36C ou < 10285C/mz; (ii) 36C ou 10285 - 14400 C/mz; (iii) 43,2 C ou 17280
C/mz,

2.5. Andlise dos dados

As variaveis referentes a linha de base foram descritas usando-se a média e o
desvio padrdo para varidveis continuas e a taxa (em %) para variaveis categoéricas. Os
valores entre os grupos foram comparados usando-se analise de variancia simples (one-
way ANOVA) ou teste de chi-quadrado, respectivamente.

Para as medidas de desfecho, realizamos uma meta-analise de dados individuais
em “um estagio”. Embora tanto as abordagens em um estagio como em dois estadgios

sejam comumente usadas em meta-analises de dados individuais, escolhnemos a analise

1 Carga Total (C) = intensidade de corrente (A) * duragéo da sessao (s) * nimero de sessdes; Densidade de Carga Total

(C/m?) = Carga Total/ area do eletrodo (m?)
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em um estagio pois essa € mais adequada para explorar preditores de resposta (para uma
revisdo, consultar Simmonds et al., 2005).

A forca de associagdo entre a ETCC e os desfechos categdricos de resposta e
remissdo foi estimada em termos de razéo de chances (odds ratio, na nomenclatura em
lingua inglesa) e do niUmero necessario para tratar (NNT).

Raz&o de chances (RC), ou também chamada de razdo de produtos cruzados, €
uma medida que representa a razdo entre a chance de um desfecho ocorrer no grupo
exposto a estimulacdo ativa sobre a chance deste desfecho ocorrer no grupo da

estimulacdo simulada. Por exemplo, a RC para resposta foi calculada como:

RCresp = chance de resposta no grupo ativo/chance de resposta no grupo simulado

E importante esclarecer o conceito de chance, que é a probabilidade de um evento
acontecer dividido pela probabilidade de ele ndo acontecer. Assim, uma razéo de chance
igual a um indica que a chance de resposta € a mesma nos grupos dos individuos
submetidos a estimulacdo ativa e a simulada; valores maiores que um indicam que a
chance do desfecho é maior no grupo submetido a estimulacéo ativa que na simulada e
valores menores que um indicam que a chance do desfecho é maior no grupo simulado.
A raz&o de chances se aproxima de uma estimativa de risco relativo somente em situagoes
de desfechos incomuns. No presente estudo, a medida de RC difere em termos numeéricos
do valor do risco relativo uma vez que proporc¢do dos desfechos estudados € maior que 5
a 10% (para revisao destes conceitos, ver Goulart et al., 2005).

Também estimamos 0 nimero necessario para tratar (NNT) que é uma medida
usada para acessar e comparar a efetividade de uma intervencéo clinica. No nosso estudo,
NNT representa o nimero de sujeitos que precisam receber a estimulacdo ativa (e ndo a
simulada) no periodo de duracdo do ensaio clinico antes de um primeiro sujeito adicional
apresentar o desfecho de interesse (resposta ou remissdo). Quanto mais alto o valor do
NNT, menos efetiva é considerada aquela intervencdo. Esta medida é calculada atraves

do inverso da reducdo do risco absoluto (RRA) para atingir aquele desfecho.

NNT = 1/RRA
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Por sua vez a RRA, por exemplo para resposta, é calculada tomando-se a
incidéncia de resposta no grupo submetido & ETCC ativa e subtraindo a incidéncia de
resposta no grupo submetido a estimulacdo simulada.

RRA = lativo - lsimulado

Essas incidéncias sdo a divisdo do numero de sujeitos expostos a estimulacdo ativa
(lativo) ou simulada (lsimulado) que apresentaram o desfecho resposta pelo numero total de

sujeitos expostos a cada uma das intervencdes. Assim:

lativo = NUMero de respondedores no grupo ativo / nimero total de sujeitos no grupo ativo

Isimulado = NUMero de respondedores no grupo simulado / nimero total de sujeitos no grupo

simulado

Para estimar a forca de associacdo entre a ETCC e a melhora da depressdo (um
desfecho continuo) utilizamos o coeficiente de regressdo padronizado B (baseado nas
diferengas nos escores-z). Os escores-z foram utilizados para padronizar as medidas de
melhora da depressdo ao longo dos estudos, pois estes utilizaram diferentes escalas de
avaliacdo. O escore-z de cada participante foi obtido no inicio do estudo e no seu
encerramento através da subtracdo da média de pontuacdo do seu grupo na escala de

depressdo do seu escore individual dividido pelo desvio padréo do grupo.

escores-z = (escore individual — média de pontuacdo do grupo) / desvio padrdo do grupo

As analises foram feitas no Stata 12 (StataCorp, College Station, Texas, EUA)
usando-se os comandos xtmixed (regressao linear multinivel de efeitos mistos), xtmelogit
(regressdo logistica multinivel de efeitos mistos), e ipdforest, de acordo com as
recomendacdes de um recente guia de como executar uma meta-andlise de dados
individuais de um estagio neste programa (Kontopantelis e Reeves, 2013). Essas analises
foram utilizadas para estimar o tamanho de efeito da ETCC ativa versus a simulada e para
representar graficamente os forest plots.

A estrutura da varidncia-covariancia utilizada para a estimacdo dos parametros

dos modelos de regressdo foi considerada independente. Essa estrutura permite uma
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variancia diferente para cada efeito randémico dentro da equacdo de efeitos randémicos
e assumir todas as covariancias sendo zero (as variancias de todos os efeitos randémicos
séo independentes).

Em relacdo aos desfechos continuos e categoricos foram usados, respectivamente,
modelos de regressao linear e modelos logisticos de efeitos mistos com “estudo” como
uma variavel de efeitos aleatorios e “ETCC” (ativa/simulada) aninhada na variavel
“estudo”. “Estudo” continha seis categorias ndo ordinais que para serem incluidas no
modelo foram codificadas binariamente como “0” ou “1” com ajuda de uma variavel
auxiliar ficticia (variavel dummy). O estudo de Brunoni et al. (2013a) foi o grupo de
referéncia no uso desse recurso (codigo “0” para a variavel ficticia) uma vez que continha
0 maior numero de sujeitos e ofereceu 0 melhor poder para comparagdes.

Para a regressao logistica relativa a resposta, n6s juntamos os estudos de forma a
evitar uma ndo-convergéncia pelo baixo nimero de eventos. Assim, os estudos de Palm
et al. (2012) e Blumberger et al. (2012) foram agrupados em um Unico meta-estudo. Pela
mesma razao, para a regressao logistica da “remiss2o”, os estudos de Palm et al. (2012),
Blumberger et al. (2012) e Bennabi et al. (2014) também foram agrupados em um mesmo
meta-estudo.

Para identificar preditores de resposta, inicialmente rodamos varias regressoes
simples, usando somente uma variavel preditora por vez (embora tenhamos imposto a
variavel de efeitos aleatorios “estudo” em todos os modelos, j4 que este era
potencialmente um importante confundidor, mesmo ndo sendo, necessariamente, um
preditor significativo de resposta). As analises de preditores foram somente feitas nos
sujeitos que receberam a estimulagdo ativa (isto €, excluindo o grupo da estimulacdo
simulada). Preditores aferidos em todos os estudos que apresentassem um p<0,1 foram
posteriormente incluidos nos modelos de regressdo logistica multivariavel, nos quais
foram considerados inicialmente todos os preditores significativos (p<0,1) e
posteriormente removidos caso ndo fossem estatisticamente significantes num limite
bicaudal de p de 0,05 (método passo a passo para tras, stepwise backward). Os melhores
ajustes foram escolhidos baseados no método da verossimilhanga (verossimilhancga-log)
e a significancia das variaveis no modelo foi avaliada pelo teste de Wald.

Finalmente, para estimar a aceitabilidade da técnica, comparamos as taxas de
desisténcia entre os participantes do grupo da estimulacdo ativa e da simulada através da

razdo de chances de efeitos aleatorios.
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3. Resultados

3.1. Visao Geral

Nossa busca no MEDLINE inicialmente admitiu 116 potenciais estudos. Deste
total 105 foram excluidos com base no titulo ou resumo e outros 4 ap6s uma apreciagao
completa do artigo, ja que ndo preenchiam os critérios de elegibilidade definido. Além
destes, um estudo (Boggio et al., 2008) ndo apresentava os dados individuais dos
participantes e também foi excluido. N&o foi identificado nenhum estudo nas outras bases
de dados que ndo tivesse sido encontrado na busca no MEDLINE. Assim, foram incluidos
na nossa andlise 6 ensaios clinicos randomizados que exploraram a eficacia do tratamento
com ETCC na fase aguda do episodio depressivo maior: Bennabi et al. (2014),
Blumberger et al. (2012), Brunoni et al. (2013a), Loo et al. (2010), Loo et al. (2012) e
Palm et al. (2012) (Figural).

3.2. Descricdo dos estudos e avaliacdo de qualidade

De forma geral os estudos eram homogéneos em relagdo aos principais critérios de
elegibilidade, sendo que Bennabi et al. (2014), Loo et al. (2010), Blumberger et al. (2012)
e Brunoni, et al. (2013a) incluiram apenas sujeitos com depressdo unipolar, enquanto que
Bennabi et al. (2014), Loo et al. (2012) e Palm et al. (2012) também incluiram sujeitos
com depressao bipolar. A gravidade do episodio depressivo em todos os estudos foi no
minimo moderada. A maioria dos estudos excluiu participantes com outros transtornos
do Eixo I (com excecdo de transtornos de ansiedade quando em comorbidade), transtornos
de personalidade ou outro quadro clinico ou neurolégico.

Em relacdo a farmacoterapia: Brunoni, et al. (2013a) incluiram somente pacientes
livres de antidepressivos; Bennabi et al. (2014) e Blumberger et al. (2012) ndo incluiram
sujeitos fazendo uso de antipsicético de primeira geracdo; e Loo et al. (2010) ndo
incluiram pacientes que estivessem fazendo uso de benzodiazepinico, anticonvulsivante,
dextrometorfano ou pseudoefedrina.

Quanto a refratariedade, Loo et al. (2010) excluiram participantes que haviam
recebido ECT no episddio em curso enquanto Bennabi et al. (2014) incluiram somente

pacientes resistentes a tratamento (mas nao resistentes a ECT).
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Estudos adicionais identificados através
de outras fontes

(n=0)

(n=116)

Estudos apds retirada de duplicidades

Estudos selecionados

(n=116)

Artigos excluidos pelo titulo e resumo (n=105)

13 ensaios clinicos ndo controlados
8 estudos de caso

_ 22 por outros temas

40 revisdes, missivas, editoriais
22 por outros desfechos

Artigos com texto completo
avaliados para elegibilidade

(n=11)

Artigos com texto completo excluidos
(n=5):

2 por serem dados de estudos piloto
2 por outros desenhos de estudo
1 por DIP néo disponivel

\ 4

Estudos incluidos na meta-analise de dados individuais de pacientes (DIP)

(n=6)

Figura 1: Fluxograma dos estudos incluidos na meta-analise.
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No tocante ao risco de viés, todos os ensaios clinicos foram considerados como de baixo

risco de acordo com a metodologia Cochrane e atingiram escores maximos na escala
PEDro (ver material anexo). Em especial, todos os estudos alocaram de forma adequada
e aleatdria os participantes, apresentaram taxas de atrito baixas, utilizaram a abordagem
de intencdo de tratamento e descreveram todas as escalas clinicas usadas. Os participantes
estavam cegos ao tipo de tratamento e os grupos de estimulagdo simulada e ativa eram
similares no inicio dos estudos. Além disso, todos os avaliadores também estavam
“cegados”, tanto devido a utilizagdo de aparelhos com método simulado automatico ou,
qguando ndo automatizado, pelo fato de uma outra parte da equipe ser responsavel pela
aplicacdo da intervencdo (Brunoni et al., 2013a; Loo et al., 2010; Loo et al., 2012). O
método de ETCC simulada foi basicamente similar entre os estudos, consistindo num
breve periodo (até 60 segundos) de estimulacdo ativa no inicio da sessdo para emular as
sensacOes na pele associadas a estimulacdo ativa, com posterior diminuicdo gradual da
intensidade de corrente até zero. A excecao foi o estudo de Loo et al. (2012) no qual o
método simulado consistia na aplicacdo de uma corrente de 1 mA por 30 segundos com
rampa de entrada e de saida de 10 segundos. Os estudos incluidos usaram os aparelhos
Eldith-DC® (NeuroConn GmbH, Alemanha), CX-6650 (Rolf Schneider Electronics,
Alemanha) e Chatanooga iontophoresis (Chattanooga Ionto™ Dual Channel Devices,
EUA). Os dois primeiros aparelhos possibilitavam ser programados para
automaticamente diminuir a corrente até zero ap0s esse breve periodo de tempo. No
estudo de Brunoni et al. (2013a), que usou o terceiro aparelho, parte da equipe que ndo
estava envolvida em nenhuma outra etapa do ensaio ficou responsavel por desligar o
aparelho sem a consciéncia dos participantes.

Todos os estudos posicionaram o anodo sobre o CPFDL esquerdo. O
posicionamento do catodo variou entre CPFDL direito (Blumberger et al., 2012; Brunoni
et al., 2013a) e a regido supra orbital direita (Bennabi et al., 2014; Loo et al., 2010; Loo
etal., 2012; Palm et al., 2012).

O namero de sessdes, a intensidade do estimulo e a duragédo das sessdes variaram

entre os estudos, que utilizaram diferentes escalas como desfecho primario (Tabela 1).

3.3. Principais resultados

Dados de 289 sujeitos foram analisados. A distribuicdo das variaveis clinicas e

demogréficas foi significativamente diferente na linha de base (Tabela 2).
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Palm et al. (2012)

Brunoni et al. (2013a)

Loo et al. (2012)

Loo et al. (2010)

Blumberger et al. (2012)

Bennabi et al. (2014)

Desenho

Clinicaltrials.gov
(NCT)
Data de inicio

Data do fim
Principal Critério de
Incluséo
Escore basal de
depressdo
TAB

Principal critério de
exclusdo

Faixa etaria
Escala do desfecho
principal
Anélise por intencdo de
tratamento

Aparelho
Método da estimulagéo
simulada
Cegamento

Anodo
Catodo
N° de sessdes /
Frequéncia
Semanas de
estimulacéo
Densidade de corrente
(A/m?)
Corrente (mA)
Duragdo da sessdo
(min)
Carga total (C)
Densidade total de
carga (C/m?)

ECR, cross-over
00667680

Mar 2007
Nov 2008
TDM
HAM-D24 > 18

Permitido

Outros transtornos do
eixo |, ideacdo suicida,

ECR 2-bragos (ETCC,
droga)
01033084

Mar 2010

Fev 2011
TDM, baixo risco de
suicidio, s/ AD
HAM-D17 > 17

Excluido

Qutros transtornos do eixo

I, qualquer transtorno do

ECR

00763230

Set 2008

Fev 2011
TDM

MADRS>=20

Permitido

Qutros transtornos do eixo
1, falha no uso de ECT,

ECR
00256438

Jan 2006

Dez 2008
TDM <3 anos

MADRS > 20

Excluido

Qutros transtornos do eixo I,
falha no uso de ECT,

ECR
01078948

Fev 2008

Out 2010
TDM néo psicotico

HAM-D17 > 21

Excluido

Qutros transtornos do eixo I,
qualquer transtorno do Eixo II,

ECR
01428804

N/D
N/D
DM refrataria

MADRS > 25

Excluido

Transtornos neurolégicos, uso de
APPG, falha no uso de ECT

transtornos Eixo Il, transtornos transtornos neurolégicos transtornos neurolégicos transtornos neurolégicos, uso de
neuroldgicos neuroldgicos ACV
36-79 18-65 23-78 19-65 24-62 30-81
HAM-D24 MADRS MADRS MADRS HAM-D17 HAM-D21
Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Caracteristicas da estimulacao
Eldith DC Chattanooga lonto Eldith DC Eldith DC CX-6650 Eldith DC
Para todos os estudos, método simulado consistia num breve periodo inicial de estimulagéo ativa (5-60 s) com posterior diminuigao da corrente até zero pelo resto da sesséo. A excegéo foi o
estudo de Loo et al. (2012) no qual o método simulado consistia na aplicagdo de uma corrente de 1 mA por 30 segundos.
Duplo-cego Duplo simples-cego Duplo-cego Duplo-cego Duplo-cego Duplo-cego
F3 F3 pF3 F3 F3 F3
SO d F4 F8 SO d F4 SOd
10/ uma vez por dia 12 / uma vez por dia 15 / uma vez por dia 5 / dias alternados 15/ uma vez por dia 10/ duas vezes por dia
2 2 (+ 2 sessdes em semanas 3 2 3 1
alternadas)
0,29/0,57 0,80 0,57 0,29 0,57 0,57
1-2 2 2 1 2 2
20 30 20 20 20 30
12-24 43.2 36 6 36 36
3248 /1 6857 17280 10285 1714 10285 10285

ECR, ensaio clinico randomizado; AD, antidepressivo; HAM-D, escala de Hamilton para avaliagdo de depressdo (17, 21 e 24 itens); MADRS, escala de depressdo de Montgomery-Asberg; ECT,
eletroconvulsoterapia; APPG, antipsicético de primeira geragcdo; TDM, transtorno depressivo maior; DM, depressdo maior; TAB, transtorno afetivo bipolar; ACV, anticonvulsivante; ITT, intencéo de
tratamento; F3/F4, cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo/direito; pF3, cdrtex fronto-polar esquerdo; F8, cdrtex temporal anterior direito; SO d, regido supra orbital direita; N/D, nao disponivel.
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Total Palm et al. Brunoni et al. Loo et al. Loo et al. Blumberger et al. Bennabi et al.
(2012) (2013a) (2012) (2010) (2012) (2014)
Namero de sujeitos 289 22 120 60 40 24 23
Género (% feminino) * 62,3 63,6 68,3 46,7 55,0 83,3 60,9
Idade, M (DP) * 47,2 (13,4) 57,1 (11,6) 42,3 (12,7) 48,2 (12,4) 47,3 (11,3) 47,3 (10,7) 60,8 (13,3)
Caracteristicas da depressao
Idade de inicio, M (DP) * 31,6 (14) 42,2 (12,4) 30,6 (13,2) 28,3 (12,4) 31,5 (14,1) 21,5 (12) 42,1 (13,5)
TAB (%) * 3,8 9,1 0 13,3 0 0 0
Melancdlico (%) 34,6 18,2 25,8 51,7 42,5 8,3 65,2
Atipico (%) * 28,1 4,5 48,3 N/D N/D 9,5 8,7
Depressdo resistente a tratamento 51,6 95,4 37,8 40 32,5 100 100
(%) *
Tratamentos frustrados, M (DP) 2,3(2,4) 3,6 (1,8) 1,8 (2,3) 1,7 (1,9 1,5(1,9) 4,2 (2,3) 51(1,8)
*
Episodios passados, M (DP) 5,5 (7,8) 7,9 (6,3) 5,3 (8,8) N/D N/D 5,4 (7,3) 4,2 (2,4)
Duracéo do episddio depressivo 23,4 (36,9) 8,3 (12,3) 15,8 (18) 44,3 (61,1) 18,7 (16,5) 46,8 (54,1) 9,9 (6,2)
atual, semanas, M (DP) *
Transtorno de ansiedade (%) * 42,6 22,7 58,3 15,0 52,5 20,8 56,5
Depressao severa, (%) 55,4 95,5 56,7 50,0 42,5 54,2 47,8
Tratamentos do episodio depressivo atual
Psicoterapia (%) * 29,9 100 10,0 N/D N/D N/D 65,2
Uso ECT (%) * 4,1 27,3 1,7 0 0 16,7 0
Uso de EMTr (%) * 1,7 0 0,8 0 0 0 17,4
Antidepressivo triciclico (%) * 9,3 59,1 0 11,7 10,0 12,5 0
ISRS (%) * 22,8 72,7 0 20,0 27,5 16,7 100
ISRN (%) * 12,1 91 0 31,7 12,5 37,5 0
Anticonvulsivante (%) * 2,8 13,6 0,8 0 0 0 17,4
Antipsicético (%) * 16,3 81,8 0 18,3 15,0 4,2 47,8
Benzodiazepinico (%) * 19,4 45,5 19,2 1,7 0 33,3 60,9

M, média; DP, desvio padrao; TAB, transtorno afetivo bipolar; ECT, eletroconvulsoterapia; EMTr, estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; ISRS, inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina; ISRN, inibidores seletivos de receptagdo de serotonina e noradrenalina. (*) indica as variaveis que foram significativamente diferentes entre os grupos na linha

de base (p<0.01)
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No que se refere ao efeito da ETCC na fase aguda do episodio depressivo maior,
a estimulacdo ativa foi estatisticamente superior a estimulacdo simulada em relacdo a
resposta (34% vs. 19%, respectivamente; RC=2,44, IC 95% = 1,38 - 4,32, p=0,002),
remissdo (23,1% vs. 12,7%, respectivamente; RC= 2,38, IC 95% = 1,22 - 4,64, p=0,002))
(Figura 2) e melhora da depressao (coeficiente f§ = 0,347, IC 95% =0,12 - 0,57, p=0,002)
(Figura 3). O Numero Necessario para Tratar (NNT) para resposta e remissdo foi,
respectivamente, 7 (1C 95% = 4,04 - 20,7) e 9 (IC 95% = 5,2 - 63).
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Figura 2: Tamanhos de efeito da meta-analise de dados individuais comparando a ETCC ativa
versus simulada em termos de (a) Razdo de chances de resposta e (b) Razdo de chances de

remissao
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Figura 3: Tamanhos de efeito da meta-anéalise de dados individuais comparando a ETCC ativa
versus simulada em relagdo ao Coeficiente f para melhora da depresséo.

A heterogeneidade entre os estudos foi testada pela estatistica 1% de Higgins e
Thompson. O 12 de todos os modelos foi < 2,5%, o que ¢ indicativo de baixa

heterogeneidade (Higgins e Thompson, 2002).

3.4. Preditores de resposta clinica

As variaveis “uso de psicoterapia”, “numero de episddios depressivos no passado”
e “ depressao atipica” ndo foram incluidas nos modelos de predicao ja que nem todos os
estudos coletaram essas informacdes. Além disso, ndo foi possivel explorar a interagdo
entre 0 nimero de semanas de estimulacdo e a frequéncia das sessdes devido a
colinearidade.

Os seguintes preditores obtiveram significancia estatistica (p<0,1) nas analises de
regressdo univariavel e foram incluidos nos modelos de regressdo multipla: género
feminino (p=0,048), transtorno bipolar (p=0,04) e depressao resistente a tratamento
(p=0,04); e das caracteristicas da estimulacdo tivemos: duracdo da sessao (p<0,01),
namero de sessdes (p=0,09) e “dose” da ETCC (p=0,024). (Tabela 3)

Nas andlises de regressdo multipla, dois modelos foram utilizados. Ambos
incluiram os preditores acima mencionados, com exce¢ao das varidveis duragdo da sessao
e dose da ETCC que, por serem redundantes, foram imputadas uma em cada modelo

diferente. Assim, o modelo 1 era composto pelas variaveis género, transtorno bipolar,
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Tabela 3. Anélises univaridvel e multivariavel dos preditores de resposta para ETCC

Andlise univaridvel Andlise multivariavel
Preditor Comparacao RC (95% IC) p RC (95% IC) p

Variaveis demograficas
Género (binéria) Feminino vs. 0,42 (0,17 - 0,99) 0,048

Masculino
Idade (continua) Continua 1(0,97 - 1,03) 0,83
Caracteristicas da depressao

Idade de inicio Continua 0,99 (0,96-1,01) 0,35
TAB N&o vs. Sim 6,6 (1,05 - 41,7) 0,04
Melancolico N&o vs. Sim 1,13 (0,48 - 2,62) 0,78
Depressao resistente <2v2>2 0,39 (0,16 - 0,97) 0,04 Modelo 1: 0,39 (0,15-1,00) 0,05
a tratamento tentativas Modelo 2: 0,37 (0,15-0,91) 0,03
Duracéo do episédio <2 v > 2 anos 0,43 (0,13-1,45) 0,17
depressivo maior
Transtorno de N&o vs. Sim 1,03 (0,46 - 2,3) 0,93
ansiedade
Depressdo severa N&o vs. Sim 1,38 (0,64 - 3,0) 0,4
Uso ECT N&o vs. Sim 0,53 (0,05 - 5,82) 0,61
Uso de EMTr N&o vs. Sim - --

Tratamentos do episodio depressivo atual
Uso antidepressivo N&o vs. Sim -- --

triciclico
ISRS N&o vs. Sim 1,40 (0,31 - 6,5) 0,66
ISRN N&o vs. Sim 1,53 (0,37 - 6,37) 0,55
Uso de N&o vs. Sim 1,20 (0,33 - 4,4) 0,77
antidepressivo
Anticonvulsivante Nao vs. Sim 3,64 (0,41-31,7) 0,24
Antipsicotico N&o vs. Sim 1,45 (0,36 -5,9) 0,6
Benzodiazepinico N&o vs. Sim 0,88 (0,31 - 2,5) 0,81
Litio N&o vs. Sim 2,03 (0,16 -26,0) 0,59
Potencializacdo da N&o vs. Sim 1,97 (0,7 - 5,54) 0,19
sertralina
Sem medicamento Na&o vs. Sim 0,84 (0,32-2,2) 0,71
Caracteristicas da ETCC
Posicéo do catodo SOd vs. F4 0,83 (0,05-15,0) 0,9
Duracéo da sessdo 20min vs. 13,44 (2,89 - 62,2) 0,001 Modelol: 16 (1,6 — 162,0) 0,02
30min
Intensidade de 1mA vs. 1,42 (0,28 - 13,1) 0,98
corrente 2mA
Numero de semanas 1 semana Referéncia
de estimulacédo 2 semanas 1,71 (0,48-6,0) 0,4
3 semanas 1,42 (0,06-33,0) 0,82
Numero de sessdes Continua 1,44 (0,95-2,18) 0,09
Dose de ETCC 536 C ou Referéncia Modelo 2: 4,9 (1,2 - 20,1) 0,03
510285 C/m?
36 C ou 4,8 (0,53 —42,0) 0,16
10285-14400
C/m?
43,2 Cou 27,4 (1,5-481,0) 0,024
17280 C/m?

RC, razdo de chance; IC, intervalo de confianca; TAB, transtorno afetivo bipolar; ECT, eletroconvulsoterapia; EMTr, estimulagcdo magnética transcraniana
repetitiva; ISRS, inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina; ISRN, inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina e noradrenalina; ETCC, estimulagdo
transcraniana por corrente continua; SOd, regido supra orbital direita; F4, cortex pré-frontal dorsolateral direito. Modelo 1: género, transtorno bipolar,
depressdo resistente a tratamento, nimero de sessoes e duragdo da sessdo. Modelo 2: género, transtorno bipolar, depresséo resistente a tratamento, nimero

de sessoes e dose da ETCC.
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depressdo resistente a tratamento, nimero de sessfes e duracdo da sessdo e 0 modelo 2
por género, transtorno bipolar, depresséo resistente a tratamento, nimero de sessdes e
dose da ETCC. Nestas analises, nimero de sessdes (p=0,38) e género (p>0,1) ndo foram
preditores significativos em nenhum dos modelos e a variavel transtorno afetivo bipolar
(TAB) foi excluida devido a colinearidade (causada pelo baixo numero de casos).
Depressao resistente a tratamento (p=0,03) foi um preditor significativo de resposta
(p<0,05) no modelo 2, assim como duracgéo da sesséo (p=0,02) e dose da ETCC (p=0,03)
o foram em seus respectivos modelos. Desta forma, o modelo completo final para resposta
incluiu as variaveis “depressdo resistente a tratamento” e “dose de ETCC/duragdo da

sessaon”.

3.5. Preditores de remissao

Os Unicos preditores de remissdo estatisticamente significativos (p<0,1) obtidos a
partir dos modelos de regressdo simples foram depressdo resistente a tratamento,
depressdo melancélica, duragdo da sessao e “dose da ETCC” (tabela 4). N&o foi possivel
identificar um modelo completo para remissao, ja que na maioria dos modelos nenhuma
convergéncia foi detectada e uma vez que o nimero de eventos continuou baixo mesmo

depois de colapsar os estudos.

Tabela 4: Andlises univariavel e multivariavel dos preditores de remissdo para ETCC

Remissdo
Preditor Comparacéo RC p
Variaveis demograficas e clinicas
Género (binério) Fem. vs. Masc. 0.5(0.18-1.35) 0,17
Idade (continua) Continua 0.99 (0.96-1.02) 0,51
Idade de inicio Continua 1 (0.96-1.03) 0,96
TAB N&o vs. Sim -- --
Melancolico N&o vs. Sim 0.43(0.17-1.05) 0,06
Depresséo resistente a tratamento <2 v >2 tentativas 0.4 (0.15-1.11) 0,08
Duracéo do episddio depressivo atual <2 v>2 anos 0.28 (0.06 - 1.35) 0,11
Transtorno de ansiedade N&o vs. Sim 0.89 (0.36 - 2.1) 0,78
Depressdo severa N&o vs. Sim 1(0.43-2.37) 0,98
Uso de ECT N&o vs. Sim -- -

Uso de EMTr N&o vs. Sim --
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Tratamentos do episodio depressivo atual

Antidepressivo triciclico Né&o vs. Sim -- --
ISRS N&o vs. Sim 1.3 (0.23 - 6.8) 0,78
ISRN Néo vs. Sim 2.05(0.38 - 10.9) 0,4
Antidepressivo N&o vs. Sim 1.56 (0.3-8.1) 0,59
Anticonvulsivante N&o vs. Sim -- --
Antipsicotico Né&o vs. Sim 1.37 (0.19-9.7) 0,75
Benzodiazepinico Né&o vs. Sim 0.6(0.2-2.1) 0,47
Litio N&o vs. Sim -- --
Potencializacdo da sertralina Né&o vs. Sim 1.16 (0.41 - 3.3) 0,78
Sem medicamento N&o vs. Sim 1.33(0.45- 3.9) 0,6
Caracteristicas da ETCC
Posicéo do catodo SOd vs. F4 1.17 (0.1 - 13.6) 0,89
Duracéo da sessdo 20 min vs. 30 min 7.8(1.2-515) 0,03
Intensidade de corrente 1ImA vs. 2mA 0.96 (0.09 - 10.4) 0,98
Numero de semanas de estimulagéo 1 semana Referéncia
2 semanas 0.75 (0.6 - 9.6) 0,83
3 semanas 0.05(0.01-1.31) 0,08
Numero de sessdes Continuo (5 a 15) 1.05 (0.83 - 1.33) 0,64
Dose de ETCC 536 C ou 510285 C/m2 Referéncia
36 C ou 10285-14400 C/m2 0.46 (0.1 - 1.83) 0,27
43,2 C ou 17280 C/m2 55(1.8-16.4) <0.001

RC, razédo de chance; TAB, transtorno afetivo bipolar; ECT, eletroconvulsoterapia; EMTr, estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; ISRS, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina; ISRN, inibidores seletivos de receptacdo de serotonina e
noradrenalina; ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua; SOd, regido supra orbital direita; F4, cortex pré-frontal
dorsolateral direito

3.6. Preditores de melhora da depresséo

Em relagdo a melhora da depressao: “depressdo grave”, “depressdo resistente a
tratamento”, ‘“depressdo bipolar”, “género” feminino, “uso de medicamentos
antidepressivos”, “potencializacé@o da sertralina” e “niimero de sessdes” foram preditores
significantes (p<0,1) nos modelos lineares com uma variavel explicativa por vez (tabela
5).

Para as analises nos modelos completos, nimero de sessdes e dose da ETCC foram
analisados separadamente, pois eram redundantes. Além desses, “potencializacdo da
sertralina” com ETCC e uso de antidepressivos também foram analisados de maneira

separada, ja que apresentavam total independéncia (i.e., no estudo de Brunoni et al.

(2013a) em que a dose de sertralina foi potencializada com ETCC, os pacientes estavam
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Tabela 5: Analises univariavel para os preditores de melhora de depressdo

Melhora da depressédo

Analise univariavel

Diferenca nos escores-z

Preditor Comparacao B (EP) p
Variaveis demograficas e clinicas

Género (binario) Fem. vs. Masc. -0.34 (0.16) 0,03
Idade (continua) Continua <0.01 (<0.01) 0,91
Idade de inicio Continua <0.01 (<0.01) 0,37

TAB N&o vs. Sim 0.98 (0.36) <0.01
Melancoélico N&o vs. Sim -0.17 (0.16) 0,29
Depressdo resistente a tratamento <2 v >2 tentativas -0.42 (0.17) 0,02
Duracdo do episddio depressivo atual <2 v >2 anos -0.33(0.2) 0,11
Transtorno de ansiedade N&o vs. Sim 0.21 (0.16) 0,2

Depressdo severa N&o vs. Sim 0.52 (0.15) <0.001
Uso de ECT Na&o vs. Sim 0.39 (0.36) 0,28
Uso de EMTr N&o vs. Sim -0.75 (0.56) 0,17

Tratamentos do episodio depressivo atual
Antidepressivo triciclico Na&o vs. Sim -0.16 (0.34) 0,96
ISRS N&o vs. Sim 0.4 (0.27) 0,13
ISRN N&o vs. Sim 0.15 (0.23) 0,52
Antidepressivo N&o vs. Sim 0.4 (0.22) 0,06
Anticonvulsivante N&o vs. Sim 0.42 (0.5) 0,41
Antipsicotico N&o vs. Sim 0.33 (0.28) 0,22
Benzodiazepinico N&o vs. Sim -0.24 (0.25) 0,33
Litio N&o vs. Sim 0.07 (0.42) 0,86
Potencializacdo da sertralina Na&o vs. Sim 0.46 (0.23) 0,04
Sem medicamento N&o vs. Sim -0.32 (0.2) 0,11
Caracteristicas da ETCC
Posicdo do catodo SOd vs. F4 0.28 (0.28) 0,32
Duragdo da sessdo 20 min vs. 30 min 0.11 (0.27) 0,67
Intensidade de corrente 1ImA vs. 2mA 0.05 (0.55) 0,93
Numero de semanas de estimulagéo 1 semana Referéncia

2 semanas 0.28 (0.28) 0,32
3 semanas 0.16 (0.36) 0,64

Numero de sessdes Continuo (5 a 15) 0.21 (0.05) <0.001

Dose de ETCC 536 C ou 510285 C/m2 Referéncia

36 C ou 10285-14400 C/m2 1.03 (0.46) 0,02

43,2 C ou 17280 C/m2 1.7 (0.43) <0.001

EP, erro padrdo; TAB, transtorno afetivo bipolar; ECT, eletroconvulsoterapia; EMTr, estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; ISRS, inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina; ISRN, inibidores seletivos de receptagdo de serotonina e
noradrenalina; ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua; SOd, regi&o supra orbital direita; F4, cortex pré-frontal
dorsolateral direito
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sem 0 uso de antidepressivos no inicio do ensaio, enquanto que nos demais estudos ndo
foi considerada a variavel “potencializacdo da sertralina” nos sujeitos que ja estavam
usando drogas antidepressivas antes do inicio dos ensaios).

Assim, utilizamos inicialmente quatro modelos diferentes para as regressées com
maltiplas variaveis que incluiam todos os preditores significativos: modelo 1 (TAB,
depressdo resistente a tratamento, depressdo severa, potencializacdo da sertralina e
numero de sessbes), modelo 2 (TAB, depressdo resistente a tratamento, depressao severa,
potencializacé@o da sertralina e dose de ETCC), modelo 3 (TAB, depressao resistente a
tratamento, depressdo severa, uso de antidepressivo e nimero de sessdes) e modelo 4
(TAB, depresséo resistente a tratamento, depressao severa, uso de antidepressivo e dose
de ETCC). No entanto, modelos incluindo “uso de antidepressivos” (modelos 3 e 4) foram
posteriormente excluidos ja que esta varidvel ndo atingiu significancia estatistica
suficiente (p>0,27). A variavel “género” também foi posteriormente excluida pois
também ndo atingiu significancia (p>0,08). Assim, os modelos finais incluiram:
depressdo bipolar, depressao resistente a tratamento, depressdo severa, potencializacéo

da sertralina com ETCC e numero de sessdes/ dose de ETCC (tabela 6).

Tabela 6: Analises multivariavel para os preditores de melhora de depressdo

Variavel Diferencas nos escores-z

p EP p
Modelo 1. TAB, depresséo resistente a tratamento, depressao severa, potencializagdo da sertralina e
namero de sessdes

TAB 0,77 0,3 0,01
Depressao resistente a -0.51 0,14 <0.001
tratamento
Depressao severa 0,55 0,13 <0.001
Potencializacdo da sertralina 0,45 0,19 0,03
NUmero de sessbes 0,21 0,04 <0.001

Wald = 88.1 (p<0.001)
Modelo 2. TAB, depresséo resistente a tratamento, depressao severa, potencializagdo da sertralina e dose

de ETCC
TAB 0,81 0,3 0,02
Depressdo resistente a -0.48 0,14 0,001
tratamento
Depressdo severa 0,51 0,13 0,02
Potencializacdo da sertralina 0,48 0,19 0,01
Dose ETCC 0,78 0,18 <0.001

Wald = 85.9 (p<0.001)

EP, erro padrdo; TAB, transtorno afetivo bipolar; ETCC, estimulagdo transcraniana por corrente continua
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3.7. Aceitabilidade da ETCC

As taxas de desisténcia (“dropouts™) entre os grupos ativo (10,1%) e simulado
(12,2%) nao foram significativamente diferentes (RC=0,78; 95% IC = 0,33-1,82;
p=0,57).

Na presente dissertagdo a taxa de atrito foi utilizada como aproximagéo para
acessar a aceitabilidade da técnica pelo fato dos estudos néo terem relatado de forma
consistente as razdes das desisténcias e 0 numero de participantes que experienciou algum

tipo de efeito adverso.
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4. Discussao

Nesta primeira meta-analise de dados individuais para a avaliacdo da eficacia da
ETCC no tratamento da fase aguda do episodio depressivo maior, foram reunidos dados
de 289 participantes (147 do grupo ativo de ETCC e 142 do grupo da estimulagéo
simulada) de 6 ensaios clinicos randomizados. Foi calculado um tamanho de efeito
significante da estimulacdo ativa em relacdo a simulada para melhora da depressao,
resposta e remissao, com uma taxa global para resposta de 34% e NNT médio de 7 e para
remissdo de 23% e NNT médio de 9.

O presente trabalho apresenta vantagens em relacdo aos achados anteriores
baseados em meta-analises de dados agregados, ja que com o enfoque nos dados
individuais dos pacientes é possivel oferecer estimativas mais precisas de tamanhos de
efeito. Esse enfoque também permitiu 0 uso de uma mesma definicdo operacional de
resposta e remissdo para todos os estudos, em contraposicdo as meta-analises de dados
agregados que utilizaram a definicdo proposta por cada estudo (o0 que limita a sua
generalizacdo). A ETCC foi também uma intervencdo bem aceita, uma vez que as taxas
de desisténcia entre os grupos ativo e simulado nédo apresentaram uma diferenca
significante do ponto de vista estatistico.

O NNT para atingir resposta foi similar ao de duas meta-anélise mais recente que
acessaram a eficacia das drogas antidepressivas no tratamento da depressdo. A da
Colaboracdo Cochrane gue no contexto do cuidado basico obteve NNT que variou entre
7e16 (NNT médio de 9) para medicamentos triciclicos e entre 7 e 8 (NNT médio de 7)
para os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) para um periodo de
tratamento entre 6 e 8 semanas (Arroll et al., 2009). Undurraga e Baldessarini (2012)
revisaram 122 ensaios clinicos publicados entre 1980 e 2011 e apontaram um NNT médio
de 8 (IC95% = 7,1 -9,1) quando considerado o efeito global de todas as drogas analisadas
para um periodo de intervencdo médio de aproximadamente 7 semanas.

Nossos resultados também se mostraram comparaveis aos de uma recente meta-
analise de Berlim et al. (2014) sobre EMTr ativa versus simulada na depressdo (n=1371)
que achou um NNT médio de 6 para resposta (IC 95% = 4,4 - 6,8) e 8 para remissao (IC
95% = 5,8 — 10,5) apds uma meédia de 13 sessdes. Neste estudo, as taxas absolutas de
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resposta e remissdo no grupo da EMTr ativa (29,3% e 18,6%, respectivamente) foram
similares aquelas observadas na nossa analise sobre a ETCC.

Em relacdo ao STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression), um estudo colaborativo, pragmatico e multicéntrico sobre tratamento da
depressdo que considerou aproximadamente 3000 sujeitos, a taxa absoluta de resposta da
ETCC também foi comparavel aquelas observadas a partir do nivel 2 de tratamento e que
se referem a um perfil de refratariedade semelhante ao desta dissertacdo (Rush et al.,
2006).

Nossos achados apontam para duas potenciais aplicacfes da ETCC no arsenal
terapéutico para o enfrentamento da depresséo: nos ambientes de atencdo bésica e como
uma estratégia neuromodulatéria, ndo farmacologica, para a depressdo. Um outro aspecto
que corrobora o papel da ETCC no atendimento primario sdo suas caracteristicas de
baixo-custo, facilidade de uso, portabilidade e um perfil de efeitos colaterais benignos,
passageiros e pouco graves (Brunoni et al., 2011).

Dados esses resultados, discutimos em seguida fatores que potencialmente podem
influenciar na resposta a intervencdo, tais como apropriada selecdo de pacientes
(melhores respondedores) e parametros de estimulacdo, baseados nos resultados de
nossos modelos de regresséo.

Depressao resistente a tratamento foi unanimemente associada a uma menor
eficacia da ETCC em todos os modelos de predicdo. Isso ja havia sido sugerido num
grande ensaio clinico com ETCC (Brunoni et al., 2013a) e no seu respectivo estudo de
seguimento (Valiengo et al., 2013) apesar de ndo ter sido detectado em meta-analises de
dados agregados anteriores, possivelmente por falta de poder estatistico. Este achado esta
de acordo com desfechos observados para farmacoterapia (Trivedi et al., 2006), EMTr
(Fregni et al., 2006; Lisanby et al., 2009) e Eletroconvulsoterapia (Sackeim et al., 2000),
0 que também ratifica a ideia de que o uso 6timo da ETCC seria no cuidado primario e
em situagOes cuja amostra apresente uma baixa refratariedade. Por outro lado, os
protocolos de ETCC que visam o tratamento de amostras de perfis mais refratarios devem
ser melhorados (possivelmente com a utilizacdo de “doses” de ETCC mais altas) ja que
sua eficacia se mostra menor nessas situacoes.

A “dose” da ETCC se mostrou um importante e independente preditor de uma

melhor eficacia e foi diretamente associada com uma melhora maior no grupo ativo
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comparado ao simulado. E importante ressaltar que nio ha um consenso quando se fala
em medir a dose da ETCC em ensaios clinicos. Assim, empregamos diferentes
abordagens considerando: duracdo da sessdo, intensidade de corrente, area do eletrodo e
numero de sessdes. Quando usamos a medida batizada de “densidade de carga total” (que
engloba todas as variaveis acima) para estimar a dose da ETCC, esta foi preditora nos
modelos completos tanto das analises de melhora de depressdo (continua) quanto de
resposta (categorica). Esse achado € relevante para a aplicacdo da estimulacdo em
protocolos clinicos ja que indica que ha um importante efeito dose dependente para
ETCC. No entanto, ndo foi possivel investigar, em particular, a influéncia do tamanho do
eletrodo (e consequentemente a influéncia da corrente aplicada por unidade de area) ja
que somente um estudo (Brunoni, et al., 2013a) usou eletrodos de 25 cm? (vs. 35 cm?).
Também n&o foi possivel discernir se a intensidade de corrente ou 0 nimero de sessdes é
que foi o fator mais importante na promocao da melhora da depressdo, ja que nenhum
deles apresentou associacgdo estatisticamente significante com esse desfecho. J& duracdes
maiores de sessdo (30 vs. 20 minutos) foram positivamente associadas a resposta clinica.
Apesar disso é possivel que, a partir de uma perspectiva clinica, aumentar o nimero de
sessOes seja mais vidvel que aumentar a intensidade de corrente e a duracéo da sesséo, o
que pode ser, respectivamente, desconfortavel e cansativo para o paciente. Nesse
contexto, ainda sdo necessarias maiores investigacdes sobre: o intervalo 6timo entre
sessbes de ETCC - uma varidvel que pode ser critica na inducdo de Otima
neuroplasticidade (Brunoni et al., 2012) - e se a falta em uma sesséo de estimulagédo pode
ser reposta ao final do protocolo sem prejudicar a eficacia clinica anteriormente sugerida
(Zando et al., 2014). Também néo se sabe se estudos que apresentam a mesma carga total
produziriam o mesmo efeito clinico caso seus parametros sejam muito diferentes entre si.
Por exemplo, um estudo usando uma corrente de 2mA, duracdo 10 min e 10 dias de
estimulacdo gerariam a mesma carga de um estudo com uma corrente de 1mA, duracgéo
de 25 minutos e 8 dias de estimulacao, porém poderiam induzir efeitos clinicos diferentes.
O célculo de carga total também néo levou em conta um fator potencialmente importante,
que € o intervalo entre as sessfes. Desta maneira, parametros constituintes da “dose” de
ETCC devem ser explorados em futuros estudos.

A associacdo de uma dose maior de ETCC com uma melhor eficacia da

intervencdo esta de acordo com ensaios clinicos anteriores no campo da estimulacéo
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cerebral ndo-invasiva. Para a EMTr, por exemplo, os primeiros estudos utilizaram um
baixo numero de dias de estimulacdo (5 a 10), enquanto que importantes estudos mais
atuais passaram a durar de 3 a 6 semanas (George et al., 2010). Uma recente revisdo
(Lefaucheur et al., 2014) também apontou para uma associacdo entre eficacia do
tratamento com EMTTr e protocolos de intervengdo mais intensos (por exemplo, nimero
de dias de estimulagdo e nimero de pulsos). Ainda assim, meta-anélises de dados
agregados anteriores indicaram uma falta de associacdo (Berlim et al., 2013) ou tendéncia
ndo significante (Shiozawa et al., 2014) em relacdo a essa associa¢do positiva entre dose
de ETCC e eficéacia. Isto ocorreu, provavelmente, devido ao fato de que esse tipo de
andlise (de dados agregados) apresenta menos poder quando comparada & meta-anélise
de dados individuais de participantes no tocante a identificacdo de preditores de resposta
(Lambert et al., 2002).

N&o foi identificada através dos modelos completos nenhuma associacdo
independente significativa entre o uso concomitante de farmacoterapia e eficacia da
ETCC, diferentemente de estudos neurofisioldgicos anteriores que apontaram para
influéncia de benzodiazepinicos, antipsicéticos, litio, anticonvulsivantes e
antidepressivos serotoninérgicos (para uma revisao, Stagg e Nitsche, 2011).

Nitsche et al. (2009) verificaram que citalopram (ISRS) aumenta os efeitos da
ETCC anddica nas medidas de excitabilidade cortical motora. Num estudo naturalistico
(Brunoni et al., 2013b) mostraram que o uso de antidepressivos triciclicos e inibidores
duais de recaptacdo aumentaram os efeitos terapéuticos da intervencdo. Esse mesmo
estudo também verificou em suas analises que o uso de benzodiazepinico esteve
associado com uma pior resposta ao tratamento, corroborando os achados de Nitsche et
al. (2004) que mostrou que o uso dessa substancia prejudica os efeitos neurofisiologicos
da intervencdo. Esses estudos, contudo, consistiam na administracdo de uma dose Unica
de medicamento concomitante com a administragdo de uma sessdo de ETCC em
voluntarios saudaveis que eram avaliados através de uma medida de resposta alternativa
(excitabilidade cortical motora), enquanto que os ensaios clinicos incluidos na nossa
analise administraram as sessées de ETCC por varios dias no cértex pré-frontal dos
participantes com depressdo que estavam em uso crénico de farmacoterapia. Dessa forma,
os achados neurofisiologicos descritos podem ndo necessariamente refletir o que

realmente esta acontecendo na nossa amostra.
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Além disso, embora o uso de antidepressivos em um estudo naturalistico anterior
com 82 sujeitos deprimidos tenha sido um preditor univariado significante de melhora da
depressdo (Brunoni et al., 2013b), este estudo foi menos controlado que 0s ensaios
clinicos randomizados agora utilizados e aferia as respostas ap6s 5 dias de estimulacéo.
Apesar disso, a potencializagéo da sertralina com ETCC foi um preditor independente de
melhora da depressdo, refletindo resultados de Brunoni et al. (2013a) que mostrou que a
combinacéo simultanea entre ETCC e sertralina levou a uma melhora maior e mais rapida
quando da comparagdo com 0s grupos que receberam somente a ETCC ou somente
sertralina.

Ademais, num recente estudo de Kuo et al. (2016) que explorou a
neuroplasticidade em sujeitos saudaveis em uso crbénico (35 dias) de citalopram
concomitante a estimulacéo elétrica, foi verificado através de medida de excitabilidade
cortical motora que a estimulacéo anddica aumentou e prolongou a plasticidade através
de mecanismos de potenciacdo de longa duracdo (LTP) e a estimulacdo catddica
converteu a diminuicdo da plasticidade relativa a mecanismos de depressdo de longa
duracdo (LTD) em facilitacdo. Isso indica que o aumento crénico dos niveis de serotonina
resulta num fortalecimento da neuroplasticidade do tipo LTP, o que pode explicar
parcialmente o impacto terapéutico dos ISRS na depressdo e em outros transtornos
neuropsiquitricos.

Depressdo bipolar foi um preditor significativo de resposta nos modelos de
regressdo simples e de melhora da depressdo nos modelos completos. No entanto, o
namero total de pacientes bipolares foi baixo (3,8%) sendo que metade dos ensaios
clinicos ndo incluiu participantes bipolares, limitando as conclusdes sobre a eficacia da
ETCC nesse perfil de depressdo. Isso reforca a necessidade urgente de estudos com ETCC
no transtorno bipolar.

Género (feminino) foi também um preditor de resposta nos modelos de regressao
simples. Esse achado pode ser explicado por razdes como: (i) todos 0s ensaios clinicos
terem utilizado amostras de conveniéncia, nas quais as mulheres recrutadas podem ter
apresentado formas mais moderadas de depresséo que homens, uma vez que se mostram
mais abertas a buscar espontaneamente cuidados medicos; (ii) diferentes efeitos
antidepressivos da ETCC de acordo com o género, como observado numa recente meta-

analise do uso de EMTT para depresséo (Kedzior et al., 2014). E importante ressaltar que
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género ndo foi um preditor significativo ap6s ajustes para outros confundidores,
indicando que o papel do género na determinacdo da eficAcia da ETCC é menos
importante comparado com outras variaveis tais como grande refratariedade da depressao
e dose de ETCC.

Finalmente, gravidade da depressdo foi um preditor independente em relacdo a
melhora da depressdo. Uma meta-analise anterior sobre antidepressivos (Kirsch et al.,
2008) também apontou que medicamentos sdo mais eficazes em depressdes com perfis
mais graves. Esse efeito maior pode também ser um artefato estatistico associado ao
desenho dos ensaios clinicos, j& que hd mais possibilidade para melhora quando a
gravidade da depressao no inicio do estudo é maior (regressdo a média).

Né&o foi possivel avaliar a frequéncia dos efeitos adversos individuais ja que essa
“medida” variou através dos estudos e diferentes questionarios foram utilizados. De
qualquer forma, os efeitos adversos observados foram suaves e passageiros.

Usamos a frequéncia de desisténcias como aproximacao alternativa de avaliacéo
da aceitabilidade da ETCC, com o grupo ativo e simulado apresentando taxas similares
de abandono. Apesar de fatores que néo estdo necessariamente relacionados aos efeitos
adversos da técnica poderem influenciar na aderéncia de um participante ao tratamento
(falta de tempo ou um problema pessoal, por exemplo), essa taxa de atrito similar entre
0s grupos ativo e simulado possibilita a inferéncia de que a ETCC é uma técnica bem
aceita no tratamento da depressdo aguda. Na verdade, supondo que problemas logisticos
para receber a estimulacdo acontecam de forma semelhante entre os grupos ativos e
placebo, é possivel que a taxa de desisténcia por efeitos adversos seja menor do que a
taxa de desisténcia por todos os motivos. Assim, novos contatos estdo sendo feitos com
os autores dos ensaios clinicos originais para o refinamento destas informacdes e posterior
publicacédo de artigo versando especificamente sobre o tema.

Nosso trabalho se focou na eficacia da ETCC durante a fase aguda do episodio
depressivo maior. De qualquer forma, em dois dos ensaios clinicos randomizados
incluidos (Loo et al., 2012; Brunoni et al., 2013a) os respondedores da estimulacdo foram
avaliados num seguimento de longo prazo (6 meses). Estes estudos (respectivamente,
Martin et al. (2013) e Valiengo et al. (2013)) apresentaram resultados similares no
tocante: as taxas de recaida ao final da etapa de seguimento (aproximadamente 50%); ao

preditor de recaida “depressdo resistente a tratamento” e ao aumento das taxas de recaida
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quando da diminui¢cdo do regime de intervencdo da ETCC no més 3. Assim, uma
associagdo entre eficacia da ETCC e “depressdo resistente a tratamento” e “dose” de
ETCC também foi observada nos estudos de continuidade. Portanto, novos estudos sobre
manutencdo sdo necessarios para esclarecer se regimes de tratamento mais intensivos de
ETCC, tanto na fase aguda como na fase de manutencdo, podem estar associados com

uma menor taxa de recaida no seguimento de longo prazo.
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5. Destaques e limitacOes

No tocante ao risco de viés, todos os ensaios foram considerados como de baixo
risco de acordo com a metodologia Cochrane e atingiram escores maximos na escala
PEDro (material em anexo). N&o observamos outros tipos de vieses nos estudos incluidos,
apesar da maioria deles ter utilizado tamanhos de amostra pequenos e que foram
heterogéneas. Essa questdo foi levada em consideracdo ao incluir nos modelos de
regressao a variavel “estudo” como uma variavel de efeito aleatorio.

A avaliacdo de qualidade mostrou que os estudos usaram, de forma geral, métodos
similares e aceitaveis de randomizacdo e cegamento. No que se refere ao método
simulado, os estudos que utilizaram equipamentos de ETCC ndo automaticos observaram
que os pacientes nao foram capazes de diferenciar entre a ETCC ativa e a simulada (Loo
etal., 2010; Loo et al., 2012) ou consideraram o procedimento placebo tdo eficaz quanto
a pilula placebo - padrao ouro (Brunoni et al., 2013a).

Somente o estudo de Brunoni et al. (2013a) foi significativo quando cada estudo
foi analisado separadamente (figuras 2 e 3). Isto esta de acordo com os resultados
observados nos ensaios clinicos correspondentes, com exce¢do do desfecho continuo de
Loo et al. (2012) que havia sido significante no estudo original. Essa inconsisténcia
ocorreu ja que foram utilizados desfechos continuos distintos: diferenca entre escores
individuais (no estudo original de Loo et al., 2012) e diferenca entre escores-z (na
presente dissertacdo). Essa estratégia foi necessaria para padronizar 0s sintomas
depressivos e a melhora da depressdo ao longo dos estudos, ja que estes utilizaram
diferentes escalas de avaliacdo. Tal discrepancia veio a ocorrer principalmente devido ao
tamanho de amostra insuficiente, visto que o maior estudo de Brunoni et al. (2013a)
apresentou resultados significantes tanto no estudo original quanto na meta-analise. Esse
problema foi parcialmente contornado pela estratégia estatistica de meta-analise de dados
individuais de um estagio, ja que foram acessadas as informacdes especificas de cada
sujeito em cada ensaio clinico para posteriormente estimar o tamanho de efeito global.

Uma outra possibilidade para explicar as discrepancias quanto a eficacia da
ETCC ¢é a diferenca entre as caracteristicas dos participantes na linha de base de cada
estudo, em particular o nivel de refratariedade da depressdo e o uso concomitante de

outros medicamentos psicotrépicos durante o ensaio clinico. Esses diferentes graus de
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refratariedade e o uso de certos tipos de medicamentos podem causar diferencas na
resposta individual ao tratamento.

Com excecdo de Loo et al. (2010) todos os outros ensaios tiveram parte dos
participantes fazendo uso de benzodiazepinicos. Ja o estudo de Brunoni et al. (2013a) foi
0 Unico que incluiu somente pacientes livres de antidepressivos. Desta forma, ndo foi
possivel acessar a eficacia da ETCC de forma independente da presenca de outros
medicamentos sendo necessarias mais investigacdes que evitem os fatores confundidores
da interacdo com outros farmacos.

Os estudos também usaram critérios distintos para definir refratariedade, que
também tem um impacto na dindmica de melhora do sujeito frente a outras intervengdes
bioldgicas (Uher, 2011). Um nivel alto de resisténcia ao tratamento medicamentoso esta
associado a um perfil de resposta mais lento e limitado a outros tratamentos bioldgicos,
inclusive ECT (Prudic et al., 1996). Assim, Bennabi et al. (2014) e Blumberger et al.
(2012) apontaram como limitagOes de seus estudos que, devido ao elevado grau de
refratariedade e o tamanho reduzido da amostra, o curto periodo de acompanhamento
pode ndo ter sido o suficiente para observar eventuais melhoras principalmente em
relacdo a esses respondedores mais tardios.

Blumberger et al. (2012) apontam que outra limitagdo do ensaio pode ter sido em
relacdo ao grande numero de sujeitos que acertou o tipo tratamento que estava recebendo
no estudo. Isso levanta questdes sobre se 0 cegamento, e consequentemente 0 seu grupo
controle (estimulacdo simulada), foi adequado. Também se levanta a possibilidade de que
a montagem dos eletrodos no CPFDL esquerdo e direito estivesse muito proxima uma da
outra provocando uma grande corrente superficial pelo couro cabeludo, diminuindo a
guantidade que efetivamente atingiu o cortex.

Loo et al. (2010) alertam para o fato de que pacientes com transtornos de
personalidade ndo foram excluidos do ensaio. Black et al. (1988) mostrou que a presenca
de transtornos de personalidade tende a diminuir a probabilidade de resposta ao
tratamento antidepressivo o que pode ter impactado também a taxa de resposta da ETCC.
A maior limitacdo apontada pelos autores deste estudo foi que o periodo controlado por
placebo somente englobou cinco sessdes de tratamento (aproximadamente uma semana e
meia) e que seria provavelmente necessario um periodo maior de tratamento para

distinguir a resposta verdadeira do efeito placebo.
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Palm et al. (2012) colocam como principais limitagdes a falta de randomizacéo
das intensidades de corrente utilizadas (1 e 2 mA) e curto intervalo de tempo entre as
condicdes ativa e simulada do desenho de cross-over (possibilidade de carregamento do
efeito residual da estimulacéo ativa para a fase simulada, prejudicando as diferencas entre
as duas condicGes).

Os estudos também usaram critérios distintos para definir cronicidade, resposta e
remissdo, porém essas questdes foram contempladas ao se padronizar o0 mesmo critério
operacional para todos os estudos.

Dados individuais de participantes de um potencial estudo ndo foram incluidos
(Boggio et al., 2008) por ndo estarem disponiveis. No entanto, considerando que seus
resultados foram positivos, nossos resultados principais ndo mudariam com sua incluséo,
sendo que o tamanho de efeito provavelmente aumentaria em relacdo ao aqui calculado.

Por fim uma limitacdo da presente dissertacdo é no que se refere ao enfoque
utilizado para a estimativa da aceitabilidade da ETCC através do nimero de desisténcias
ocorridas nos grupos ativo e simulado. Como néo foi feita uma caracterizacao das causas
de cada desisténcia em cada estudo, fatores alheios a efeitos colaterais da intervencao

também contribuiram nessa contagem.
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6. Conclusotes

Essa primeira meta-anélise de dados individuais reforca as evidéncias de que a
ETCC ativa € superior a simulada no tratamento da fase aguda do episodio depressivo
maior em relacdo a melhora da depresséo, resposta clinica e remissdo. Nossos resultados
também sugerem que a ETCC apresenta eficcia similar & de drogas antidepressivas e a
da EMT repetitiva, embora o numero total de estudos ainda seja baixo.

Depresséo resistente a tratamento e “doses” mais altas de ETCC foram,
respectivamente, inversa e diretamente associadas a resposta a estimulagdo tanto nos
modelos com uma varidvel quanto nos completos. Futuros ensaios podem, assim, ser
melhorados de acordo com esses parametros. Outras variaveis explicativas, tais como
presenca de transtorno bipolar, depressdo severa, potencializacdo da sertralina com
ETCC e género (feminino) também foram identificadas como preditoras em alguns

modelos e devem ser exploradas em estudos futuros.
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APENDICE A- Estratégia de busca usada em cada uma das bases de dados.

1. MEDLINE (PubMed)

A seguinte sintaxe foi utilizada, produzindo 116 resultados:

(((""depressive disorder' OR "treatment-resistant’ OR "‘treatment resistant’ OR "major
depression')) AND ("'direct current”™ OR "transcranial direct current stimulation”™ OR
"tDCS”))), limitado a 01/01/2015.

2. Embase
A seguinte sintaxe foi utilizada, produzindo 316 resultados:

'depressive disorder'/exp OR 'depressive disorder' OR ‘treatment-resistant’ OR ‘treatment
resistant’ OR "'major depression‘/exp OR "major depression” AND (‘direct current'/exp OR
‘direct current’ OR ‘transcranial direct current stimulation'/exp OR ‘transcranial direct
current stimulation' OR 'tdcs') NOT [1-1-2015]/sd.

3. ISI - Web of Knowledge

A seguinte sintaxe foi utilizada, produzindo 213 resultados:

TOPIC:( ("depressive disorder" OR "treatment-resistant” OR "treatment resistant” OR "major
depression™) AND ("direct current” OR "transcranial direct current stimulation" OR "tDCS"))
Timespan: 1864-2014.

4. Scopus

A seguinte sintaxe foi utilizada, produzindo 163 resultados:

TITLE-ABS-KEY ((“depressive disorder” OR “treatment-resistant” OR “treatment

resistant” OR ”major depression”) AND (“direct current” OR transcranial direct current
stimulation” OR ”tDCS”)) AND PUBYEAR < 2015
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ANEXO A: Grafico de risco de viés da revisdo sistematica baseada no Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Geracdo da sequéncia aleatdria _

Ocultacio de alocacio _

Cegamento de avaliagio de desfecho (desfechos repartados pelo paciente) _
Cegamento de avaliacdo de desfecho (mortalidade por todas as causas) _
Cegamento de avaliagio de desfecho (mortalidade por todas as causas) _
Desfechos incompletos (curto prazo [2-6 semanas]) _

Relato de desfecho seletivo _

0% 2500 50% 75% 100%

. Baixo risco de viés D Risco de viés incerto . Alto risco de viés
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ANEXO B: Ferramenta original em lingua inglesa da colaboracdo Cochrane para acessar
risco de viés (adaptado de Higgins et al. 2011)

| Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (adapted from Higgins and Altman13)

Bias domain

Saelection bias

Source of bias

Random sequance
genaration

Support for judgment

Describe the method used 1o generate the allocation sequence
in suficient detail to allow an assassment of whether it should
produce comparable groups

Review authors’ judgment (assess as low,
unclear or high risk of bias)

Selection bias (biased allocation to imerentions)
due lo inadequale generation of a randomisead
saquence

Allocation concaalment

Describe the mathod used 1o concaal the allocation sequence in
sufficient datail to determine whather intervention allocations
could have been foreseen before or during enrolment

Selection bias (biased allocation to imerentions)
due lo inadsquale concaalment of allocations
belore assignment

Perormance bias

Blinding of participants and
persannal®

Describe all measures used, il any, 1o blind trial participants and
ressarchers from knowledge of which intervention a participant
raceived. Provide any information relating to whether the intended
blinding was effactive

Perormance bias dua to knowledge of the
allocated interventions by paricipants and
personnal during the study

Datection bias Blinding of outcome Describe all measures used, if any, 1o blind cutcome assessment  Datection bias due to knowledge of the allocated
assassment” fram knowledge of which intervention a participant received, inerventions by outcome assessment
Pravide any information relating 1o whather the imended blinding
was alfective
Altrition bias Incomplate outcome data®  Describe the complatenass of outcome data for each main Attrition bias due o amount, nature, or handling
outcome, inclueding attrition and axclusions from the analysis. ol incomplete oulcome data
State whather attrition and exclusions wera raportad, the numbers
in each intervantion group (comparad with tetal randomised
participants), reasons for attrition or exclusions where reported,
and any reinclusions in analyses lor the review
Reaporting bias Selective reporting State how selective oulcome reporting was examined and what Reporing bias due 10 selactive oulcome
was lound reporting
Other bias Arything alse, ideally State any important concems about bias not coverad in the other Bias due o problams not covered elsewhare

praspecified

domaing in the tool
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ANEXO C: Avaliacéo do risco de viés do estudo de Palm et al. (2012)

Dominio

Geracao da sequéncia
aleatéria (viés de selecao)

Ocultacdo de alocacéo (viés
de selecéo)

Cegamento de participantes
e profissionais
(viés de performance)

Cegamento de avaliadores
de desfecho (viés de
detecc¢éo) (desfechos
reportados pelo paciente)

Cegamento de avaliadores
de desfecho (viés de
detecc¢édo) (Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&o se
aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citacdo: “patients were randomized in
two groups.”

Citacao: “...using a PC-generated random
number list”

Comentario: ocultagédo confirmada pelos autores

Citacdo: “double blind”; “Two indistinguishable
CE-certified programmable constant current DC-
Stimulator were used for active and placebo
tDCS.”

Comentario: cegamento dos profissionais
confirmado pelos autores

Citacéo: “double blind”.

Citacdo: “rating scales and cognitive tests were
administered by experienced raters blind to
treatment conditions..."

Citacdo: “Twenty patients completed the study,
two dropped out because of personal reasons.
The data of all 22 subjects were included in the
analysis (last observation carried forward).”

Comentario: o foco do estudo foi a avaliagdo da
eficacia da ETCC na fase aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas cognitivas
citadas nos métodos foram relatadas.
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ANEXO D: Avaliacdo do risco de vies do estudo de Brunoni et al. (2013a)

Dominio

Geracao da sequéncia
aleatdria (viés de selegéo)

Ocultagdo de alocacéo (viés
de selecéo)

Cegamento de participantes e
profissionais (viés de
performance)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(desfechos reportados pelo
paciente)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&o se aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citagdo: “A assistant not directly
involved in other aspects of the trial
performed a 1:1:1:1 permuted block
randomization. ”

Citagdo: “...the allocation was
concealed using a central
randomization method. ”

Citacao: “...patients were blinded to
the treatment”.

Citacdo: "..., because the nurses were
not blinded to the intervention, their
interaction with the participants was
minimal"

Comentario: autores da revisdo nao
consideram que isto causara viés.

Citagdo: " The raters and patients
were blinded to the treatment"”

Citag8o: " The raters and patients
were blinded to the treatment"”

Citacdo: "Analyses were conducted in
the intention-to-treat sample according
to last observation carried foward
through the time points. Missing data
were considered to be at random”

Comentario: medidas de pelo menos
um desfecho primario foram obtidas
de no minimo 85% dos sujeitos
inicialmente alocados para 0s grupos.

Comentério: o foco do estudo foi a
avaliagdo da eficacia da ETCC na fase
aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas
cognitivas citadas nos métodos foram
relatadas.
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ANEXO E: Avaliacédo do risco de viés do estudo de Loo et al. (2010)

Dominio

Geracao da sequéncia
aleatéria (viés de selecao)

Ocultacao de alocacéo (viés
de selecéo)

Cegamento de participantes e
profissionais
(viés de performance)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(desfechos reportados pelo
paciente)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detecg¢édo)
(Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&o se aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citacao: “Subjects were stratified by
age and gender and then randomly
assigned to active or sham treatment
groups

Comentario: ocultagdo confirmada
pelos autores

Citacao: “with (...) subjects blind

to treatment group assignment.”;
Citagdo: “The switching on and off of
the current was programmed into the
stimulator and did not require
intervention by the operator. The
machine was placed behind the
subjects’ heads so that they were
unable to see the readout on the front
panel of the stimulator..”

Comentario: cegamento dos
profissionais confirmado pelos
autores

Citacdo:" with (...) subjects blind
to treatment group assignment.”

Citac&o: "All ratings were conducted
by a psychiatrist who was blinded to
treatment condition..."

Citacao: "Intention-to-treat last-
observation carried-forward scores
were used for the analyses"
Comentario: medidas de pelo menos
um desfecho primério foram obtidas
de no minimo 85% dos sujeitos
inicialmente alocados para os grupos.

Comentario: o foco do estudo foi a
avaliacdo da eficicia da ETCC na
fase aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas
cognitivas citadas nos métodos foram
relatadas.
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ANEXO F: Avaliacdo do risco de viés do estudo de Loo et al. (2012)

Dominio

Geracao da sequéncia
aleatdria (viés de selegéo)

Ocultacao de alocacéo (viés
de selecéo)

Cegamento de participantes e
profissionais (viés de
performance)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detecc¢éo)
(desfechos reportados pelo
paciente)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&o se aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citacdo: “participants were stratified
by gender and age and randomly
assigned by a computer-generated
random sequence”

Citacdo: “The treatment assignment
was indicated by a code on study
treatment sheets, wich were
concealed from raters.”

Citacéo: “ ...participants(...) masked to
group allocation.”

Comentario: cegamento dos
profissionais confirmado pelos autores

Citacéo: “"...participants (...) masked
to group allocation.”

Citacdo: “... raters masked to group
allocation."

Citacdo:" Intention-to-treat last
observation-carried-forward scores
were used for the analyses”.
Comentério: medidas de pelo menos
um desfecho primério foram obtidas
de no minimo 85% dos sujeitos
inicialmente alocados para 0s grupos.

Comentario: o foco do estudo foi a
avaliacdo da eficacia da ETCC na
fase aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas
cognitivas citadas nos métodos foram
relatadas.
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ANEXO G: Avaliacdo do risco de vies do estudo de Blumberger et al. (2012)

Dominio

Geracao da sequéncia
aleatéria (viés de selecao)

Ocultacao de alocacéo (viés
de selecéo)

Cegamento de participantes e
profissionais
(viés de performance)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(desfechos reportados pelo
paciente)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detecg¢édo)
(Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés
de atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&ao se aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citacdo: “participants were stratified
by gender and age and randomly
assigned by a computer-generated
random sequence”

Citacdo: “The treatment assignment
was indicated by a code on study
treatment sheets, wich were
concealed from raters.”

Citacdo: “ ...participants(...) masked to
group allocation."

Comentario: cegamento dos
profissionais confirmado pelos autores

Citacdo: “...participants (...) masked
to group allocation."

Citacdo: “... raters masked to group
allocation."”

Citacdo: “Intention-to-treat last
observation-

carried-forward scores were used for
the analyses".

Comentério: medidas de pelo menos
um desfecho primério foram obtidas
de no minimo 85% dos sujeitos
inicialmente alocados para 0s grupos.

Comentério: o foco do estudo foi a
avaliacéo da eficacia da ETCC na
fase aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas
cognitivas citadas nos métodos foram
relatadas.
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ANEXO H: Avaliacdo do risco de viés do estudo Bennabi et al. (2014)

Dominio

Geragéo da sequéncia aleatoria
(viés de selegéo)

Ocultagdo de alocagéo (viés de
selecao)

Cegamento de participantes e
profissionais (viés de
performance)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detecc¢éo)
(desfechos reportados pelo
paciente)

Cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de detec¢éo)
(Mortalidade)

Desfechos incompletos (viés de
atrito) (curto prazo: 2-6
semanas)

Desfechos incompletos (viés de
atrito) (longo prazo: >6
semanas)

Relato seletivo de desfecho
(viés de relato)

Julgamento
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

N&o se aplica

Baixo risco

Suporte para o julgamento

Citacdo: “subjects were randomly
assigned using a computer-generated
randomization list”

Citac&o: “...with the information stored
on a centralized computer to receive
either active or sham tDCS."

Comentario: ocultacdo confirmada pelos
autores

Citacdo: “Predefined codes assigned to
either real or sham stimulation were
used to start the stimulator and thus
allowed for a double-blind study design."

Comentario: cegamento dos
profissionais confirmado pelos autores

Citagédo: “double blind”.

Citacdo: confirmed by the authors

Citacéo: "A trained, licensed
neuropsychologist blinded to the
patients’ treatment group conducted a
complete neuropsychological test
battery ..."

Comentario: medidas de pelo menos um
desfecho primario foram obtidas de no
minimo 85% dos sujeitos inicialmente
alocados para 0s grupos

Comentério: o foco do estudo foi a
avaliacéo da eficacia da ETCC na fase
aguda do EDM.

Todas as escalas clinicas e tarefas
cognitivas citadas nos métodos foram
relatadas.



ANEXO I: Escala de PEDro para avaliagéo da validade interna dos estudos.

Escala de PEDro — Portugués (Brasil)

1. Oscrignios de elegibilidade foram especificados niold simQ onde:

2. Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
cruzado, o8 sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatdria de

acordo com o tratamento recebido) naold simO onde:
3. A alocagio dos sujeitos foi secreta niold simQ onde:
4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos

indicadoms de progndstico mais importantes niold simQ onde:
5. Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo naold simO onde:

6. Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega niold simQ onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega niold simQ onde:

8 Mensuragoes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos naold simO onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragies de resultados
receberam o tratamento ou a condigio de controle conforme a alocagio
o, quando ndgo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “inkengio de tratamento”™ niold simQ onde:

10, Os resubtados das comparagdes estatisticas inter- grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave naold simO onde:

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisio como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave naold simO onde:

A escala PEDwo baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Werhagen e colegas no Departamento de Epidemologia, da
Universidade de Maastricht (Verhagen AP e al ( 1988) The Delphi lisc a criteria list for quality asvessmens of randomised
clinical mials for conducring systemaric reviews developed by Delphi consensus. Jowrnal of Clinical Epidemiology,
SN 12)-1235-41). A lista, na sua major parte, baseis-se num “consenso de peritos™ e no em dados empiricos. Incluiram-se na
escala de PEDwo dois itens adicionais, que néo constavam da lista de Delphi (os itens & e 10 da escala de PEDmo). A medida
que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os itens da escala de forma a que a
pontuagio obtida a partir da aplicagiio da escala PEDro reflita a importincia de cada um dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em amxiliar os ufilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente quais dos
estudos controdados aleatorizados, ou quase-aleatorizgados, (ou seja, ECR ou BCC) arguivados na base de dados PEDro
poderdo ter validade inema (critérios 2-9), e poderdio conter suficiente informaco estatistica para que oz seus resultados
possam sar interpretados (critérios 10-11). Um crigrio adicional {critgrio 1) que diz respeito 3 validade extema (ou “potencial
de generalizagdo” ou “aplicabilidade™ do estudo clinico) foi mantido para que a Delphi lisr esteja completa, mas este critério
n&o serd usado para calcular a pontuagio PEDmo apresentada no enderego PEDro na internet.

A escala PEDro nio deverd ser usada como uma medida da “validade™ das conclusfes de wm estudo. Advertimos, muito
especialmente, os utilizadores da escala PEDro de que estudos que revelem efeitos significativos do tratamento e que obtenham
pontuagio elevada na escala PEDm nSo fomecem, necessariamente, evidéncia de que o tratamento seja clinicamente ftil.
Adicionalmente, importa saber se o efito do tratzmento foi suficientemente expressivo para poder ser considerado
clinicamente justificivel, = os efeitos positivos superam os negativos, @ aferir a mlagio da custo-beneficio do tratamento. A
escala n¥o deve ser utilizada para comparar a “gualidade™ de estudo clinicos realizados em diferentes ireas de terapia,
principalmente porgue algumas dreas da préitica da fisiclerapia no & possivel satisfarer todos os itens da escala.

Maodificada pela dltima vez em 21 de Junho de 1999
Tradugio em Portugoés vez em 13 de Maio de 2009
Ajustes ortograficos para a versio Portugués-Brasileiro em 12 de Agosto de 2010
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ANEXO J: Resultados da validade interna dos estudos segundo a escala de PEDro

Escala Palm Brunoni Loo Loo Blumberger Bennabi
PEDro (2012) (2013) (2012) (2010) (2012) (2014)
1 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
3 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
5 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6 Sim Nao Sim Sim Sim Sim
7 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
8 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
9 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
10 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
11 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Pontuacéo 11 10 11 11 11 11

total
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ANEXO K: Citacdo textual pertinente a cada item do estudo de Palm et al. (2012)

1-p.243, 11, In.1-6: “Twenty-two in- and outpatients of the Department of Psychiatry at
the Ludwig-Maximilians University, Munich, Germany (14 female, mean age 57 years,
range 36-79), having a major depressive episode (DSM-1V criteria; based on a clinical
interview by an experienced psychiatrist) were recruited.”

2 - p.243, 12, In. 1-4: “Within a placebo-controlled cross-over design, patients were
randomized in two groups (active/sham; sham/active) by the principal investigator (F.P.)
using a PC-generated random number list.”

3 —alocagéo secreta confirmada pelos autores.

4 - p.247, 12, In. 3-5: “Both groups were comparable in terms of demographic measures,
clinical characteristics, and cognitive performance at baseline.”

5 - p.242, 12, In. 5-6: “Patients, raters, and operators were blinded to treatment
conditions.”

6 - p.246, 11, In. 4-5: “All operators, tDCS trained MD or PhD students, were blind to
treatment conditions.”

7 - p.246, 12, In. 1-3: “The (...) rating scales and cognitive tests were administered by
experienced raters blind to treatment conditions.”

8 - p.247, 13, In. 2-4: “The data of all 22 subjects were included in the analysis (last
observation carried forward [LOCF]).”

9 - p.247, 13, In. 2-4: “The data of all 22 subjects were included in the analysis (last
observation carried forward [LOCF]).”

10 - p.247, 13, In. 4-8: “In the Active/Sham group baseline HAMD scores decreased by
16% during active tDCS and by 8% during sham treatment. In the Sham/Active group
HAMD scores decreased by 12% during sham tDCS and by 14% during active
treatment.”

11 - p.247, Tabela 2.
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ANEXO L: Citacdo textual pertinente a cada item do estudo de Brunoni et al. (2013a)

1-p.385, 11, In. 1-6:” We included patients with unipolar, nonpsychotic MDD per DSM-
IV criteria and confirmed by psychiatrists using the Mini-International Neuropsychiatric
Interview. Only those with a 17-item Hamilton Depression Rating Scale score greater
than 17, with low suicide risk, and aged between 18 and 65 years were included.”

2 - p.384, 15, In. 14-16:” A research assistant not directly involved in other aspects of the
trial performed a 1:1:1:1 permuted block randomization...”

3 - p.384, 15, In. 16-17:”... the allocation was concealed using a central randomization
method.”

4 -.386, 13, In. 3-4:” The groups were similar in clinical and demographic characteristics
at baseline.”

5 - p.385, 14, In. 5-7:” The raters and patients were blinded to the treatment, and contact
between participants was avoided to enhance study blinding.”

6- Nao.

7 - p.385, 14, In. 5-7:” The raters and patients were blinded to the treatment, and contact
between participants was avoided to enhance study blinding.”

8 - p.386, 14, In. 1-2:” Nine patients dropped out within the first 2weeks and 103 patients
(85.8%) completed the entire trial.”

9 - p.385, 110, In. 3-5:” Analyses were conducted in the intention-to-treat sample
according to the last observation carried forward through the time points.”

10 - p.386, Tabela 1.

11 - p.386, Tabela 1.
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ANEXO M: Citacéo textual pertinente a cada item do estudo de Loo et al. (2012)

1 -p.53, 11, In. 1-7: “Sixty-four participants with a DSM-IV major depressive episode
and with a score of >=20 on the Montgomery—Asbherg Depression Rating Scale
(MADRS) gave informed written consent and were enrolled as out-patients. Diagnosis
was based on a structured assessment using the Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI) and confirmed in a clinical interview by a study psychiatrist.”

2 - p.53, 13, In.1-3: “Participants were stratified by gender and age and randomly assigned
by a computer-generated random sequence to active (n = 33) or sham (n = 31) treatment.”
3 - p.53, 13, In. 6-8: “The treatment assignment was indicated by a code on study
treatment sheets, which were concealed from raters.

4 - p.54, 13, In.1-2: “The only significant difference between the active and sham groups
at baseline was higher CORE scores for the active group.”

5-p.53, 13, In. 9-10: “...with participants and raters masked to group allocation.”

6 — cegamento confirmado pelos autores.

7 -p.53, 13, In. 9-10: “...with participants and raters masked to group allocation.”

8 - p.b5, Fig. 1

9 - p.53, 17, In.4-5: “Intention-to-treat last-observation-carried-forward scores were used
for the analyses...”

10 - p.55, Tabela 2

11 - p.55, Tabela 2
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ANEXO N: Citacdo textual pertinente a cada item do estudo de Loo et al. (2010)

1-p.2, 13, In. 1-9:” Forty subjects with unipolar DSM-IV major depressive episode of up
to 3 yr duration and a score >=20 on the Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
(MADRS; Montgomery & Asberg, 1979) were enrolled as outpatients. The diagnosis was
based on a structured assessment using the MINI (MINI International Neuropsychiatric
Interview; Sheehan et al. 1997) and confirmed in a clinical interview by a study
psychiatrist...”

2 - p.2, 16, In. 1-3:” Subjects were stratified by age and gender and then randomly
assigned to active or sham treatment groups.”

3 - confirmado pelos autores

4 - p.4, 14, In. 1-2:” There were no significant differences between active and sham
treatment groups at baseline...”

5 — blinding of all patients confirmado pelos autores

6 — blinding of all therapists confirmado pelos autores

7 -p.3, 11, In. 4-6: All ratings were conducted by a psychiatrist who was blinded to
treatment condition...”

8-p.3, Fig.1

9 - p.4, In. 2-3:” Intention-to-treat last-observation-carried-forward scores were used for
the analyses...”

10 - p.6, Tabela 2

11 - p.6, Tabela 2
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ANEXO O: Citacdo textual pertinente a cada item do estudo de Blumberger et al. (2012)

1-p.2, 95, In. 5-13:” All subjects had a diagnosis of unipolar Major Depressive Disorder
without psychotic features and were experiencing a Major Depressive Episode, as
confirmed by the Structured Clinical Interview for the DSM-1V(SCID-1V). Subjects were
required to have a score of >=21 on the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression
(HRSD-17).Subjects were required to meet stage Il criteria on the Thase Scale for
treatment- resistance (failure to achieve remission or inability to tolerate two trials of an
antidepressant from separate classes;”

2 - p.3, 11, In. 1-4.”... subjects were randomly assigned using a computer-generated
randomization list with the information stored on a centralized computer to receive either
active or sham tDCS.”

3 —alocacdo secreta confirmada pelos autores.

4 - p.3, 18, In. 1-3:” The subjects’ baseline clinical and demographic characteristics are
summarized in Tablel. There were no clinically important differences between groups.”
5-p.3, 11, In. 7-8:” ... with clinical raters and subjects blind to treatment group
allocation.”

6 — cegamento confirmado pelos autores.

7 -p.3, 11, In. 7-8:” ... with clinical raters and subjects blind to treatment group
allocation.”

8-p.4, Fig. 1

9-p.3,16, In. 1-2:” ... and the analysis was conducted on an intention to treat basis.”

10 - p.5, Tabela 2

11 - p.5, Tabela 2
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ANEXO P: Citacdo textual pertinente a cada item do estudo de Bennabi et al. (2014)

1-p.2, 13, In. 1-8:” Twenty-four patients (18 females, 6 males, mean 61.8 £ 16.3 years)
meeting Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) criteria for
unipolar depression were recruited from the psychiatric wards of the university hospital
of Besangon (France). Patients were required to have a score P25 on the Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979) and to meat
at least stage Il treatment resistant criteria (Montgomery and Asberg 1979; Rush et al.,
2003).”

2- p.2, 14, In. 4-7:” Following completion of baseline clinical measures, subjects were
randomly assigned using a computer-generated randomization list with the information
stored on a centralized computer to receive either active or sham tDCS.”

3- alocacéo secreta confirmada pelos autores

4- p.3, 13, In. 3-11:” Demographic characteristics did not differ across the treatment
groups for age (t21 = 0.09, p = 0.93), gender (z = 1.33, p = 0.09) or educational level (t21
= 1.72, p = 0.18). Statistical analyzes revealed no difference at baseline between active
and sham stimulations groups in depression severity (HDRS: t21 = 0.66, p = 0.51;
MADRS: t21 = 1.72, p = 0.1; BDI: t21 = 0.25, p = 0.8), anxiety level (STAI-A: t21 =
0.78, p = 0.44: STAI-B: t21 = 0.25, p = 0.81), psychomotor retardation (SRRS: t21 =
0.49, p = 0.63) and all cognitive performances (Table 2: ps > 0.05).”

5- p.2, 15, In. 11-13:” Predefined codes assigned to either real or sham stimulation were
used to start the stimulator and thus allowed for a double-blind study design.”

6- p.2, 15, In. 11-13:” Predefined codes assigned to either real or sham stimulation were
used to start the stimulator and thus allowed for a double-blind study design.”

7- blinding of all assessor confirmado pelos autores

8- p.3, 13, In. 12-13:” One patient experienced mania and was subsequently withdrawn
from the trial.”

9- confirmado pelos autores

10- p.3, 12, In. 1-7:” Concerning our primary outcome (HDRS 21) the mixed model
revealed no significant differences between the two groups (F(2,28) = 0.37, p = 0.69)
(Fig. 1a). The score decreased from 40% and 45.6% in active and sham groups
respectively. ANCOVA showed no significant effect of the main factor ‘time’ in both
rating scales at T2 (HDRS p = 0.17; MADRS: p = 0.35), T3 (HDRS p = 0.08; MADRS:
p=0.18) or T4 (HDRS p = 0.80; MADRS: p = 0.85).”

11- p.3, Fig.1.



