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I Resumo Executivo

Tecnologia
A eletroconvulsoterapia envolve a inducdo de uma convulsao para fins terapéuticos pela administracao de
um choque de estimulo elétrico de frequéncia varidvel por meio de eletrodos aplicados no couro cabeludo.

Indicagao

E indicada principalmente para tratar a depressdo grave, refratdria a farmacoterapia, mas também
¢ indicada para individuos com outras condig¢des, incluindo quadros de risco iminente de suicidio,
presenca de sintomas catatonicos e psicéticos graves, situacdes nas quais outros tratamentos sdo mais
arriscados devido aos efeitos colaterais, como, por exemplo, em pacientes idosos, durante a gestacao
e amamentacdo, mania e seus subtipos, esquizofrenia e outras psicoses funcionais resistentes ao uso
de antipsicéticos, epilepsia refratdria e transtornos mentais em epilépticos, sindrome neuroléptica
maligna, e doenca de Parkinson.

Pergunta
A eletroconvulsoterapia é eficaz para o tratamento e prevencdo de recaida em pessoas com depressao
grave e recorrente que nao respondem a intervencées farmacoldgicas?

Métodos

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search,
em 30 de junho de 2018. A pesquisa recuperou 105 registros. Apds a remocdo de duplicatas e exclusao
dos ndo elegiveis, pela andlise de titulo e resumo, restaram cinco publicagGes. Estas foram inteiramente
lidas e, ao final, quatro metanalises foram selecionadas para compor a revisdo rapida. A qualidade
metodoldégica foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews.

Resultados

Quatro metanalises sugeriram uma resposta significativamente maior da eletroconvulsoterapia (ECT)
real em relacdo a ECT simulada e ao placebo. Uma das metanalises aponta que a probabilidade de
ocorrer uma resposta positiva foi aproximadamente cinco vezes maior com ECT real do que com
ECT simulada e placebo. Na comparacao da ECT com antidepressivos em geral, foi demonstrada
significativa superioridade da ECT, com uma probabilidade de resposta quatro vezes maior em relagdo
aos antidepressivos. Comparacdes separadas com ECT e antidepressivos triciclicos foram realizadas
e indicaram uma eficacia significativamente maior da ECT. Uma metanalise de comparagao indireta
mostrou que a ECT pode eficazmente atenuar os sintomas de pacientes com depressdao comparado com
uso de antidepressivos.

Conclusao

Com base nas evidéncias localizadas, pode-se concluir que a ECT é superior a medica¢do antidepressiva
e simulacdo de ECT ou placebo. Portanto, a ECT pode ser considerada uma opg¢ao terapéutica para o
tratamento da depressao.
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I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A depressdo refratdria a farmacoterapia costuma ser um transtorno cronico e incapacitante, que
ocasiona prejuizos na qualidade de vida dos individuos acometidos. Ainda que o tratamento com
farmacos antidepressivos seja efetivo para a maioria dos pacientes, muitos deles ndo respondem
corretamente ao seu uso ou ndo toleram os efeitos adversos. Uma opcdo para esses casos é a
eletroconvulsoterapia (ECT), um procedimento que envolve a indugcdo de uma convulsdo para fins
terapéuticos pela administracdo de um choque de estimulo elétrico de frequéncia varidvel por meio
de eletrodos aplicados no couro cabeludo. As principais hipdteses para seu mecanismo de acdo
incluem mudancas induzidas por crises em neurotransmissores, neuroplasticidade e conectividade
funcional. A ECT aumenta niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés Brain-
derived neurotrophic factor), o que contribui para o efeito antidepressivo 2.

A ECT é usada principalmente para tratar a depressao grave, refrataria a farmacoterapia, mas também
é indicada para individuos com outras condicdes, incluindo quadros de risco iminente de suicidio,
presenca de sintomas catatonicos e psicéticos graves, situacdes nas quais outros tratamentos sao mais
arriscados devido aos efeitos colaterais, como, por exemplo, em pacientes idosos, durante a gestacao
e amamentacdo; mania e seus subtipos; esquizofrenia e outras psicoses funcionais resistentes ao uso
de antipsicoéticos, epilepsia refrataria e transtornos mentais em epilépticos, sindrome neuroléptica
maligna e doenca de Parkinson?3.

No Brasil, o procedimento estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(80342230008) pela empresa Neurosoft do Brasil Comércio, Importacdo de Equipamentos Médicos
Ltda., com classificacdo de risco Il (alto risco) “.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Até a presente data essa tecnologia ndo foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e ndo esta disponivel no SUS.

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
N3o disponivel.

Pergunta

A eletroconvulsoterapia é eficaz para o tratamento e prevencao de recaida em pessoas com depressao
grave e recorrente que nao respondem a intervencées farmacoldgicas?

P: Individuos com depressao grave

I: Eletroconvulsoterapia

C: Medicamentos disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, nortriptilina) ou nenhum
tratamento ou acompanhamento psicossocial

O: Melhora dos sintomas depressivos, bem como taxa de abandono e reacbes adversas

S: RevisGes sistematicas (RS) ou ensaios clinicos randomizados (ECRs)
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] Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Eram elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam a eletroconvulsoterapia no tratamento da depressao
comparada a outros medicamentos disponiveis pelo SUS ou nenhum tratamento, ndo importando a
idade e visando tratamento e prevencao de recaida e recorréncia da depressao.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas
Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 30 de junho
de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinagao de palavras-

chave estruturada a partir do acronimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao
NICE (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Estratégias Identificados

((“electroconvulsive therapy”[MeSH] OR ECT) AND (Depressive Disorder,
Treatment-Resistant [Mesh] OR "treatment-resistant depression" [tiab]
OR ‘"resistant depression”[tiab])) AND (meta-analysis[ptyp] OR meta-

Paise analysis[tiab] OR meta-analysisimh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) 24
NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp] OR
letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp]))

11821300 (“electroconvulsive therapy” AND Depression) @ 81

Search

A Filtro para Systematic Reviews (Revisdes Sistematicas) e Health Technology Assessments (Avaliagdo de Tecnologias em Saude)

Selegao das evidéncias

A pesquisa recuperou inicialmente 105 registros. Apds a remocdo de duplicatas e exclusdo dos nao
elegiveis, pela analise de titulo e resumo, restaram cinco publica¢cdes5-9. Essas foram inteiramente
lidas e, ao final, quatro metanalises®® foram selecionadas. Um estudo foi excluido por comparar a
eletroconvulsoterapia de manutencgdo associado a farmacoterapia e farmacoterapia isolada®.

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) 1°.
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As caracteristicas e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Avaliar a eficacia
e a segurancga do
antidepressivo
combinado

com ECT em
comparagao com
a ECT sozinha para
o tratamento de
depressao maior.

Songetal.,
2015°

Pagnin et Analisar a
al g20046 eficicia da ECT na
o depressao.

Meta-analise de comparagao
indireta de ECRs.

A pesquisa foi nas bases PubMed,
ISI Web of Science, CENTRAL,
Clinicaltrials.gov, EMBASE,
SinoMed, com artigos publicados
até novembro de 2014. Os
desfechos investigados foram

a taxa de resposta e efeitos
colaterais.

Revisao metanalitica de

ensaios clinicos randomizados
que compararam ECT com

ECT simulado ou placebo ou
antidepressivos, e por uma revisao
metanalitica complementar de
ensaios clinicos ndo randomizados
que compararam ECT com
farmacos antidepressivos. A
pesquisa foi na base MEDLINE,
com artigos em inglés e
publicados até fevereiro de 2003.
Os desfechos investigados foram

a taxa de resposta definida como
reducdo de pelo menos 50%

da linha de base ao ponto final

na escala de Hamilton para a
depressdo (HRSD).

Dentre o0s estudos, trés ensaios clinicos
randomizados comparam a ECT e antidepressivos, e
a metanalise por efeitos fixos indicou:

Eficacia: RR 2,24; 1C95% 1,51-3,33

Segurancga: deterioracdo da memoaria, 2 ECRs, RR
0,88; 1C95% 0,41-1,88

ECT versus efeito placebo, ECT simulado ou placebo
(11 ECRs, 523 sujeitos): OR 4,77 (1C95% 2,39-9,49)

* ECT real versus ECT simulado (7 ECRs, 245
sujeitos): OR 2,83; IC 95% 1,30-6,17.

* ECT real versus placebo (3 ECRs, 266 sujeitos): OR
11,083; 1C95% 3,10-39,65.

ECT versus antidepressivos (13 ensaios controlados,
892 individuos): OR 3,72; IC 95% 2,60-5,32

* ECT versus TCAs (9 ensaios, 531 pacientes): OR
2,99; 1C 95% 1,91-4,71.

* O Unico estudo, com 39 sujeitos, comparou ECT
versus SSRIs em pacientes com depressao resistente
ao tratamento e mostrou uma maior taxa de
resposta da ECT.

Uma metanalise de estudos observacionais, que incluiu
2.275 pacientes, comparou ECT versus antidepressivos,
e confirmaram a superioridade da ECT:

OR 2,84;1C95% 1,91-4,21.

(1) O nimero de estudos para a
evidéncia é pequeno.

(2) Possivel viés de selecdo, algumas
bases de dados indexadas em inglés e
chinés ndo foram pesquisadas.

(3) Nenhum instrumento definitivo
para avaliar o estado da deterioracao
da memodria foi descrito em todos os
estudos elegiveis.

(4) Teste de viés de publicacdo ndo foi
realizado

(1) Alguns dos estudos incluidos
contribuiram com mais de um tamanho
de efeito para o tamanho global do
efeito combinado, os pacientes do
grupo controle podem ter sido contados
duas vezes na metanalise.

(2) Metanalise apenas de estudos
publicados e de uma Unica base de dados.
(3) Os estudos eram em geral
heterogéneos para multiplos aspectos:
diagndstico da depressao, variacoes

nas técnicas de ECT e procedimentos
adotados, tamanhos das amostras.
Além disso, a maioria dos estudos ndo
especificou parametros elétricos e tipo
de equipamento adotado.

(4) A pesquisa foi restrita ao idioma inglés.
(5) Periodo de tempo de pesquisa curto.

Continua
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Continuacdo

Kho et al.,

2004’

Analisar
eficacia da ECT
na melhora
dos sintomas
depressivos.

Revisdo Sistematica e metanalise
de ECRs por meio de busca nas
bases MEDLINE e PsycLit. Foram
incluidos estudos publicados a
partir de 1978 até dezembro de
2001.

A eficacia foi determinada pela
taxa de resposta ao tratamento e
remissao de sintomas depressivos
pontuados por meio da HRSD e
MADRS.

Eletroconvulsoterapia para depressao refrataria a farmacoterapia

Quinze estudos controlados compararam ECT real
com farmacoterapia ou ECT simulada. Incluindo
todos os estudos, a comparagdo da eficicia da ECT
com tratamentos controles, do basal ao periodo
pos-tratamento, demonstrou um TE de 0,90, IC 95%
0,52;1,27.

% <

Objetivo

(1) Houve variagbes nos parametros
da ECT administrada, que incluiam a
maquina utilizada, o numero de sessodes,
adosagem e aforma de onda, a colocagdo
do eletrodo, e o tipo e a dosagem da
terapia concomitante.

(2) A validade de muitas das escalas de
mensuracdao usadas nos estudos para
medir o resultado nao foi claramente
estabelecida.

(3) N&o havia detalhes individuais do
estudo sobre os participantes (além
da idade), a duracdo ou intensidade
do tratamento e a duragdo do
acompanhamento.

(4) Os estudos diferiram um do
outro em termos de intervencgdes de
controle, resultados e outros aspectos
importantes. Isso se refletiu na
heterogeneidade estatistica altamente
significativa observada para a maioria das
comparagdes agrupadas.

Continua
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Conclusdo

Avaliar a eficacia
e seguranca da
ECT em pacientes
com transtornos
depressivos.

ECT: Eletroconvulsoterapia; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; OR: odds ratios; TCAs: Antidepressivos triciclicos;

Revisdo Sistematica e metanalises
de ECRs e estudos observacionais
identificados por meio das bases
Cochrane Collaboration Depressive
Anxiety and Neurosis and
Schizophrenia Group Controlled
trial registers, Cochrane Controlled
Trials register, Biological Abstracts,
CINAHL, EMBASE, LILACS,
MEDLINE, PsycINFO, e SIGLE, no
periodo de janeiro de 1999 a
setembro de 2000.

Os desfechos utilizados foram
alteragbes em uma escala
continua de sintomas depressivos
(HRSD) ap6s um procedimento de
ECT e aos 6 meses de seguimento,
além de sintomas depressivos,
funcdo cognitiva e mortalidade.

Eletroconvulsoterapia para depressao refrataria a farmacoterapia

A metandlise dos dados de eficacia em curto
prazo comparou ECT com ECT simulada, ECT
versus farmacoterapia e diversas formas de ECT
no tratamento de pacientes com transtornos
depressivos.

A ECT real foi significativamente mais eficaz que
a ECT simulada (seis estudos, 256 pacientes com
TE -0,91 e IC 95% -1,27; -0,54) e mais eficaz que
farmacoterapia (18 estudos, 1.144 pacientes com
TE-0,80 e IC 95% -1,29; -0,29).

Houve interrupcdo precoce em ambos os
tratamentos, embora ndo tenha havido diferenca
significativa (OR 0,79; 1C95% 0,30-2,39).

SSRIs: Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; TE: tamanho de efeito; MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale.

% <

(1) Os ECRs apresentavam versoes
diferentes da HRSD, alguns usaram 21
itens e outros ndo mencionaram a versao
utilizada.

(2) Havia diferengas entre os estudos em
doses e métodos de administracdo da ECT.
(3) Os estudos ndo eram cegos, ndo foram
avaliados quanto a qualidade.

(4) Os efeitos a longo prazo da ECT nao
foram examinados.

(5) Uma grande proporcdo dos estudos
incluidos foi realizada antes da introducao
de técnicas modernas de administragdo da
ECT e, portanto, ndo reflete a pratica atual.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
S S S S N S S N S N N 7

Song et al., 2015°
Pagin et al., 2004° S S N S N S S N S S S 8
Kho et al., 20037 S N S S N S S N S S S 8

UK ECT Group, 2003® S S S S N S S N S S S g

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdao esta bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Uma metandlise de comparagdo indireta® com 3 ECRs mostrou que a ECT pode eficazmente atenuar
os sintomas de pacientes com depressdao comparado com uso de antidepressivos. As caracteristicas
clinicas e metodoldgicas foram consideradas como homogéneas e o teste de heterogeneidade indicou
baixa variancia entre os estudos. Em relacdo a seguranca, a metanalise mostrou que a ECT ndo causara
mais deterioracdo da memadria em comparacao com uso de antidepressivos.

Uma metandlise® que avaliou a eficacia da ECT na depressdo por meio da andlise de ensaios clinicos
randomizados controlados sugeriu uma resposta significativamente maior da ECT real em relagdo a ECT
simulada e ao placebo. No geral, a probabilidade de ocorrer uma resposta positiva foi aproximadamente
cinco vezes maior com ECT real do que com ECT simulada e placebo. Na comparacdo da ECT com
antidepressivos em geral, foi demonstrada significativa superioridade da ECT, com uma probabilidade
de resposta quatro vezes maior em relagdo aos antidepressivos. Comparagdes separadas com ECT e
antidepressivos triciclicos foram realizadas e indicaram uma eficdcia significativamente maior da ECT.

No mesmo ano, outra metanadlise’ avaliou a eficdcia da ECT na melhora dos sintomas depressivos, por
meio da anadlise de 15 estudos. Foi demonstrado que a ECT é significativamente superior no tratamento
da depressado se comparada aos antidepressivos ou a ECT simulada.

Outra revisdo sistematica® com ensaios randomizados controlados comparava a eficacia da ECT real com
ECT simulada, farmacoterapia, ou diferentes técnicas da ECT na melhora da depressdo. Entre os estudos,
seis comparavam a ECT real e simulada, e forneceram dados utilizaveis para sintomas depressivos, 0s
guais indicaram que 82% dos individuos submetidos a ECT real eram menos deprimidos que a média
dos tratados com ECT simulada. Ademais, outros 18 estudos comparavam a ECT e farmacoterapia
para melhora da depressdo, os quais também indicaram maior eficacia da ECT. Embora esses estudos
fornecam uma estimativa de eficacia relativa da ECT em comparacao com a farmacoterapia, a maioria dos
ensaios ndo incluiu ECT simulada no braco de controle. Assim, qualquer diferenca pode nao ser devido
ao estimulo elétrico e indugdo de uma convulsdo sozinha, mas pode ser devido a outros componentes
do procedimento ECT, incluindo anestesia e cuidados de enfermagem.
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I Conclusao

Com base nas evidéncias localizadas, pode-se concluir que a ECT é superior a medica¢do antidepressiva
e simulacdo de ECT ou placebo. Portanto, a ECT pode ser considerada uma opcdo terapéutica para o
tratamento da depressao.

Embora a conclusdo geral dos autores das metandlises de que ECT seja eficaz parece razodvel, suas
conclusdes mais especificas foram baseadas em comparacdes de subgrupos de estudos, em vez de
comparacdes dentro de ensaios randomizados e, portanto, precisam ser interpretadas com cautela.
Além disso, houve consideravel variacdo entre os estudos nos critérios utilizados para estabelecer o
diagndstico de depressao refrataria.

Esta é uma conclusdo baseada exclusivamente em evidéncias em saude e a incorporagao de tecnologias
requer outras evidéncias, como custo-efetividade e impacto orcamentdrio na perspectiva do SUS, para
ser incorporada no SUS.
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