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O que o amanha néo sabe,
0 ontem ndo soube.

Nada que néao seja o hoje
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RESUMO

O presente trabalho busca revisar fatores metodolégicos e relativos aos pacientes
associados com a resposta ao placebo em ensaios clinicos randomizados de
antidepressivos em criancas e adolescentes através de uma atualizacdo da reviséo
sistematica Placebo Response in Randomized Controlled Trials of Antidepressants for
Pediatric Major Depressive Disorder de Bridge et al., publicada em 2009 com dados
referentes ao periodo de 1997 a 2006. Este estudo analisou preditores relacionados ao
individuo, como género, propor¢ao de caucasianos, primeiro episddio depressivo, idade,
tempo de doenga e gravidade de sintomas depressivos. Quanto a possiveis preditores
metodoldgicos, foram analisados ano de publicagéo, niumero de locais de estudo, numero
de pacientes randomizados, tempo de estudo, local (nos Estados Unidos ou né&o), se
houve placebo run in period, o uso de placebo para todos os participantes anteriormente
a randomizacdo e a média de participantes randomizados por local de estudo. Esta
revisdo identificou como preditor mais importante para resposta ao placebo a variavel
numero de locais de estudo, mesmo com controle para gravidade de doenga. Publicado
em 2009, este estudo foi o Unico ao investigar efeito placebo primariamente a analisar
dados referentes apenas aos transtornos depressivos na infancia e na adolescéncia e
exclusivamente antidepressivos de segunda geragdo, n&o incluindo antidepressivos
triciclicos. Tendo em vista que mais de uma década se passou desde a publicacdo do
estudo mais recente incluido, nesta dissertacdo buscou-se atualizar esses resultados,
utilizando os mesmos critérios de busca de estudos e de incluséo e de exclusido, também
fazendo uso das mesmas variaveis e analises estatisticas. A analise compreendeu o
periodo de 2006 a 2015, com a inclusdo de 4 novos estudos publicados e nao
publicados, que preencheram os mesmos critérios descritos em 2009. A amostra de
pacientes aumentou cerca de 26%, com o numero de pacientes randomizados
aumentando de 2.862 para 3.608. As caracteristicas de estudo que tiveram associacio
estatisticamente significativa com a resposta ao placebo foram numero de pacientes
randomizados e numero de locais de estudo. Ap6s analise por regressdo multipla, o
Unico preditor de resposta ao placebo foi o niumero de locais de estudo. Diferentemente
do estudo anterior ndo houve associagcdo entre a propor¢cdo de respondedores ao
placebo e o0 ano de publicagéo. Utilizando a estratégia de investigagdo mais semelhante
possivel e com a inclusdo dos ultimos dez anos em estudos, o principal achado do
estudo original pdde ser replicado, e o conhecimento sobre o tema atualizado.



ABSTRACT

This study aims to review methodological and patient characteristics associated with
placebo response in randomized clinical trials of antidepressants in children and
adolescents with major depressive disorder. We aim to update the study Placebo
Response in Randomized Controlled Trials of Antidepressants for Pediatric Major
Depressive disorder. Bridge et al. published this study in 2009 with data comprehending
1997 to 2006. The authors examined patient characteristics such as gender, proportion of
Caucasian, recurrent depression, age, duration of illness and severity of depressive
symptoms. Also possible clinical trial predictors were publication year, number of study
sites, number of randomized patients, study duration, location (USA and non-USA),
placebo run-in period, and mean number of participants per study site. The strongest
predictor of placebo response found was number of study sites, even controlling for
severity of illness. Furthermore placebo response has increased over the years in the
studies analyzed. This review was the only study to investigate primarily placebo
response in depressive disorder in childhood and adolescence and second-generation
antidepressants, not including tricyclic antidepressants. The article presented here sought
to update these results using the same search syntax, as well as inclusion and exclusion
criteria, performing analysis with the same variables and statistical strategy. The update
included research from 2006 to December 2015, with the inclusion of 4 published and
unpublished studies that met the same criteria described in 2009. The sample increased
around 26%: the number of patients randomized was 2,862 in the 2009 review, reaching
to 3,608 in 2016. Number of patients randomized and number of study sites were the only
variables that were significantly correlated with placebo response. Severity of depressive
symptoms was not associated with placebo response in this update. After multiple
regression analyses, the only predictor of placebo response was number of study sites.
Unlike the previous study, there was no correlation between response to placebo and
year of publication. Using the most similar research strategy with a larger sample the main
finding of the original study could be replicated.



1. Apresentacao

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Efeito placebo no
transtorno depressivo em criangas e adolescentes: uma revisdo sistematica da
literatura”, apresentada ao Programa de P6s-Graduagdo em Psiquiatria e Ciéncias do
Comportamento da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em maio de 2016. O

trabalho é apresentado em quatro partes, na ordem que segue:

-_—

Introducao, base conceitual e revisdo da literatura;
2. Objetivos;
3. Artigo;

4. Consideracbes Finais.
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2. Introdugao

Depressdo na infancia e na adolescéncia € um transtorno psiquiatrico bastante
prevalente, com cerca de 4% a 9% dos adolescentes apresentando um episddio em
um periodo de 12 meses.[1] O transtorno depressivo pode acarretar diversos
prejuizos no funcionamento social, ocupacional, fisico e emocional. O
reconhecimento da sindrome e o tratamento precoce sdo preconizados com o
objetivo de amenizar efeitos negativos no funcionamento psicossocial. A ocorréncia
do transtorno depressivo maior nas primeiras décadas de vida esta relacionada a
desfechos negativos em termos de morbidade e mortalidade, incluindo maior
incidéncia de outros transtornos mentais, baixo rendimento na escola ou no
trabalho, e dificuldade nas relagdes interpessoais, assim como maior ocorréncia de

uso problematico de substancias.[2]

Estudos recentes sugerem que a prevaléncia de episédios depressivos em criangas
pré-escolares é consideravelmente mais baixa, afetando de 1% a 2,5% desta
populagdo e sem diferengcas de ocorréncia nos géneros. Entretanto, o risco
acumulado para a ocorréncia de um episddio depressivo durante a adolescéncia
aumenta de 5% para 20%.[3] Ha varios fatores possivelmente implicados nesse
aumento, com a confluéncia de mudancgas bioldgicas, psicoldgicas e sociais que

podem acarretar um periodo critico para a incidéncia de transtornos mentais.[4]

Depressdo é uma sindrome com caracteristicas heterogéneas em relagdo a
sintomatologia e curso, podendo se apresentar humor triste, irritavel e/ou anedonia
associados a outros sintomas como fadiga, sentimentos de culpa, alteragdes
neurovegetativas e pensamentos de morte/ideacéo suicida. Além disso, o transtorno
depressivo esta associado a um risco aumentado de desenvolver outras condigdes
psiquiatricas ao longo da vida, incluindo transtornos por uso de substancias e

transtornos de ansiedade, por exemplo.[5]

Uma recente revisdo sistematica que buscou estimar o impacto das doengas em
individuos de 10 a 24 anos de idade no mundo inteiro identificou os transtornos
depressivos unipolares como a principal categoria diagnostica responsavel por
carga de doencga, respondendo por 8,2% dos DALYs (em inglés, anos de vida
ajustados para incapacidade) — como comparagado, acidentes de transito sédo a
segunda causa nessa faixa etaria com 5,4%). Além disso, cabe salientar que a
depressdo acomete entre 49% e 64% dos adolescentes que cometem suicidio,

sendo a terceira maior causa de morte entre jovens.[6, 7]
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Em alguns aspectos a depressdo na adolescéncia pode ser entendida como uma
forma equivalente do transtorno em adultos, pois ha forte relagdo com recorréncia
ao longo da vida.[8] O transtorno depressivo na adolescéncia tem caracteristicas
clinicas e de atividade neural similares ao correspondente na idade adulta e sua
ocorréncia esta associada com histoéria familiar positiva para a doenca.[9] Apesar
disso, ha diferencas importantes no transtorno apresentado na infancia e na idade
adulta, assim como alguns aspectos clinicos e especialmente em resposta ao

tratamento medicamentoso.

Desde a década de 1950, com a introdugao dos primeiros antidepressivos triciclicos
(TCAs) e inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), uma variada gama de
medicacgdes tornou-se disponivel, sendo atualmente prescritas para criancas e
adolescentes para depressdo, ansiedade e outros transtornos mentais de forma
mais comum.[10] O uso mais abrangente de farmacos antidepressivos em jovens
tem sido reportado e vem aumentando ao longo dos ultimos anos, despertando
criticas e a necessidade de maiores evidéncias de sua aplicabilidade e

seguranga.[11]

Um estudo recente de revisdo da Cochrane Database apresentou evidéncia de
eficacia de antidepressivos inibidores da recaptagdo da serotonina (ISRS) na
depressao de criancas e adolescentes comparado com placebo; entretanto, o
tamanho deste efeito foi considerado pequeno.[12] Acrescenta-se ao debate sobre a
utilizacdo de farmacos antidepressivos na infancia e na adolescéncia o risco
potencial apontado de associacdo de uso de inibidores seletivos da receptacédo da
serotonina e outros antidepressivos de nova geragdo com aumento de
suicidalidade. Tais achados geram preocupagdes acerca do perfil de beneficios e
riscos associados ao uso de tais farmacos nessa faixa etaria, gerando controvérsias

na literatura especializada e até na midia em geral.[13]

Entretanto, diversos estudos clinicos indicam que os riscos decorrentes do nao
tratamento da sindrome depressiva pediatrica poderiam ser mais deletérios do que
0 risco associado ao uso do antidepressivo nesses casos. Por exemplo, foi descrito
0 maior risco de recaida de episédio depressivo em casos tratados com placebo em
criancas e adolescentes no acompanhamento de seis meses comparado ao uso de
ISRS.[14] Uma metanalise que abordou diversos transtornos psiquiatricos nessa
faixa etaria com dados compilados de 27 estudos e totalizando 5.310 pacientes
sugere mais beneficios do que riscos no uso de farmacos para tratar depresséo em
criancas e adolescentes.[15] Nesse estudo foi estimado que em média dez

pacientes precisam ser tratados com farmacos ativos para que se considere que um
12



tenha melhorado por essa razdo (NNT ou numero necessario a tratar = 10). Ja a
ocorréncia de qualquer evento relacionado ao risco de suicidio foi de 3% nos
individuos que receberam a medicacdo e de 2% nos que ingeriram placebo, de
onde pode ser derivado um numero necessario a causar dano (NNH) de 112. Nesse
sentido, muitos autores defendem que os beneficios em muito superariam os riscos,

justificando o uso em casos moderados a graves.[15, 16]

Um dos aspectos mais desafiadores em pesquisas relacionadas ao tratamento
antidepressivo em criancas € a alta proporcédo de resposta ao placebo.[17] A titulo
de comparacgao, em estudos sobre depressdao em adultos a média de resposta a
placebo é de 31%, enquanto que a média de resposta a medicacao é de 50%.[18]
Criancas e adolescentes apresentam médias ainda maiores de resposta a placebo

(46% em comparacéo com uma media de resposta a medicagao de 59%).[19]

Altas taxas de resposta a placebo dificultam os esforcos em detectar diferenca de
eficacia entre os grupos para medicagdes antidepressivas mais recentes.[20] Além
disso ha evidéncias de que caracteristicas dos estudos possam estar associadas a
maior propor¢ao de resposta a placebo. Entre diversos fatores, foi relatado uma
correlacdo positiva entre o numero de bragcos em um dado ensaio clinico

randomizado e a proporcao de respondedores a placebo.[21]

Em revisdo sistematica realizada em 2009 com estudos publicados até o ano de
2006 foram analisados fatores especificos (relacionados tanto ao estudo quanto aos
participantes) que poderiam estar associados a uma maior proporcao de resposta a
placebo. Fatores potencialmente envolvidos em uma maior resposta a placebo
relacionados ao individuo foram idade, sexo, tempo de doenga e gravidade da
depressdo. Quanto as caracteristicas especificas do estudo, aparecem como
possiveis fatores o pais de realizagdo do estudo (Estados Unidos versus outros), o
fato de o estudo ser multicéntrico, ter uso de placebo run-in na randomizacéo e a
duragdo do ensaio. A analise de Bridge et al. Indicou que, dentre todos esses
fatores, o fator mais bem associado a resposta a placebo foi o numero de locais de
estudo, com estudos multicéntricos com mais locais associados a maiores

proporcdes de resposta a placebo.[19]

Essa revisao sistematica da literatura precipitou um debate acerca da recente
tendéncia de uso disseminado de ensaios multicéntricos para novas drogas e sua
capacidade de detectar diferengas relacionadas a comparagao com placebo. Pode
haver, por exemplo, uma maior pressao para inclusdo de pacientes nesses estudos,

0 que pode estar associado a um menor rigor na composi¢ao das amostras de
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pacientes a serem investigados. Entre as razdes para a relevancia deste estudo
estdo sua importancia no planejamento mais estruturado de novos ensaios clinicos
realizados nessa faixa etaria, de modo a otimizar a identificagdo de grupos que mais

se beneficiariam do tratamento farmacoldégico.

A identificagdo de criangas e adolescentes mais sujeitos a resposta a placebo
poderia melhorar a avaliagao clinica de risco beneficio associada a decisdo de
iniciar o tratamento medicamentoso para depressao. O melhor reconhecimento dos
individuos menos suscetiveis a resposta a placebo poderia priorizar os
encaminhamentos. A maior compreensdo dos mecanismos do efeito placebo tem o
potencial de elucidar melhor a fisiopatologia da depressdo assim como o0s

componentes ativos relacionados aos ensaios clinicos.

No esforco de identificar fatores especificos dos individuos relacionados a resposta
ao placebo um estudo recente descreveu a construgao de um escore de risco para
deteccdo em fases pré-clinicas de caracteristicas relacionadas a maior resposta ao
controle de adolescentes com depressao.[22] Nakonezny et al. utilizaram dados de
um estudo clinico de 2014 [23] com altas taxas de resposta ao placebo em
depressao na adolescéncia e buscou compreender através da construcdo de um
escore de risco fatores predisponentes a maior resposta ao placebo. Nesse estudo
nao houve diferengca entre respondedores a placebo e a selegilina, com
porcentagem de respondedores de 59,3% em placebo e 58,6% em uso de

medicacao ativa.

A pesquisa € um mecanismo vivo, cada vez mais a evolugdo dos estudos vem
acrescentando dados que aumentam a compreensao atual dos transtornos mentais.
Em virtude do exposto e ao se analisar questdes pertinentes a resposta ao placebo
em criangas e adolescentes com depressao cabe a atualizagdo do estudo de Bridge
et al realizado em 2009 com dados relativos até o ano de 2006. Este estudo busca
acrescentar estudos compreendidos nesses nove anos em consideracido aos
fatores do estudo e dos individuos relacionados a resposta ao placebo. Ha o
empenho em manter a metodologia similar a do estudo original com o intuito de
esclarecer de forma mais ampla fatores relacionados ao estudo e ao individuo que

estariam associados a maior resposta a placebo.
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3. Base conceitual e revisao da literatura

3.1. Transtornos depressivos na infancia e adolescéncia

Do ponto de vista historico, a propria existéncia da depressdao na infancia e na
adolescéncia ja foi questionada no desenvolvimento da psiquiatria. A infancia e a
adolescéncia com frequéncia eram descritas como periodos de saude fisica e
psiquica. Ha cerca de quarenta anos, mesmo alguns profissionais da saude mental
ainda levantavam duvidas sobre a possibilidade de criancas poderem desenvolver
um episodio depressivo. Atualmente, com o desenvolvimento de sistemas
classificatorios mais confiaveis foi possivel estabelecer um corpo de evidéncias

mais seguro para o maior entendimento da depressao nessa fase do ciclo vital.[24]

De modo relativamente consensual, acredita-se que a depressao em criangas €
adolescentes, assim como aquela que acomete adultos seria o resultado de fatores
ambientais e genéticos. O campo de estudo nessa area tem buscado compreender
a depressdo de forma mais conectada ao contexto do desenvolvimento humano,
visando refletir a complexidade, heterogeneidade e dimensionalidade da sindrome
depressiva.[24] Caspi et al.[25] e mais recentemente Rocha et al.[26] em estudos
semelhantes demonstraram associagdo de eventos estressores na vida e
polimorfismos na regido promotora do gene transportador de serotonina (5-HTT),

sugerindo uma possivel interagdo gene-ambiente.

Ha dados limitados sobre a prevaléncia da depressao na infancia. Entretanto
acredita-se que a ocorréncia seja relativamente baixa em anos pré-escolares.[27] O
risco para depressdo aumenta abruptamente durante a transicdo da infancia para a
adolescéncia. Entende-se que a adolescéncia € um estagio do desenvolvimento
marcado por uma confluéncia de mudangas maturacionais fisicas (puberdade),
avangos sociais e cognitivos (desenvolvimento do pensamento abstrato), transigdes
interpessoais (mudancas de papel do individuo na familia e com os pares) e
transicbes escolares. Esse periodo € caracterizado por diversas oportunidades de
ganho cognitivo e pessoal; todavia, como as regides cerebrais relacionadas a
sistemas emocionais, cognitivos e comportamentais amadurecem em velocidades
diferentes, essa fase do desenvolvimento €& também caracterizada por

vulnerabilidade maior para transtornos mentais.[28]
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Ha evidéncias de aumento no reconhecimento de transtornos do humor entre
individuos mais jovens, com a maior atengdo ao aspecto desenvolvimental da
psicopatologia na sua apresentagao clinica. Estudos longitudinais notadamente
indicam que os transtornos do humor comegam cedo na vida, com a maioria dos

primeiros episédios ocorrendo antes da idade adulta.[29]

Estima-se que a prevaléncia do transtorno depressivo seja de 2% em criangas e de
4% a 8% em adolescentes.[30] O risco para a depressao aumenta cerca de 2 a 4
vezes apos a puberdade, sendo este aumento particularmente importante no sexo
feminino. A razdo de prevaléncia entre os géneros aumenta na adolescéncia
tornando-se 2:1, adquirindo a preponderancia feminina também verificada em
diversos estudos em adultos.[30] E improvavel que a maior prevaléncia do
transtorno no sexo feminino seja decorréncia de uma maior busca por atendimento
ou em maior facilidade em relatar sintomas depressivos[8]. Embora as causas deste
aumento de prevaléncia nas adolescentes ainda nao estejam estabelecidas, parece
haver uma associagcdo entre sintomas depressivos e mudangas hormonais
femininas, mais do que a associagao apenas com idade cronoldgica, sugerindo que
a variacao hormonal possa ter repercussdes cerebrais. Nesse sentido, a mudanca
hormonal parece contribuir para sensibilizar o cérebro aos efeitos deletérios do

estresse.[8, 31]

A depressdo em criangas e adolescentes pode se manifestar como um espectro de
sintomas que variam desde sintomatologia subsindrémica até quadros graves. De
acordo com o DSM-5, para que o diagnéstico seja estabelecido, a crianga ou o
adolescente deve apresentar ao menos duas semanas de mudanca de humor
persistente com manifestacbées de humor irritado ou deprimido e/ou diminuicdo de
prazer e interesse.[32] Além de ao menos um desses sintomas cardinais, o
paciente deve somar pelo menos cinco sintomas ao total, incluindo um grupo de
sintomas como acessoérios como ideacao suicida, alteragcdo de apetite ou peso,
alteracdo do sono, diminuicdo da atividade, concentragdo, energia, culpa
exagerada. Estes sintomas devem representar uma mudang¢a do padrdo usual da
crianga e produzir prejuizos consideraveis em relacionamentos e de performance
em atividades diarias. Os sintomas nao podem ser atribuidos unicamente ao uso de
substancia, outras doencas psiquiatricas ou fisicas. No DSM-5, o luto deixou de ser
um critério de exclusao para o diagnéstico de depressdo; atualmente o transtorno
pode ser diagnosticado cuidadosamente pelo clinico considerando a resposta
habitual a perda.[30, 33]
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Em geral, as caracteristicas clinicas da depressdo em criangas e adolescentes nao
diferem de forma acentuada daquelas da depressdo em adultos. Entretanto
algumas discrepancias podem ser atribuidas a diferengas fisicas, emocionais,
cognitivas e de desenvolvimento social proprios da faixa etaria. As criangas podem
apresentar maior labilidade emocional, irritabilidade (tanto que, diferentemente dos
critérios diagnosticos de adultos, esta € incluida como um dos sintomas cardinais
em criangas), baixa tolerancia a frustracdo, queixas somaticas e afastamento social
ao invés de verbalizar sentimentos depressivos. Criancas também apresentam

menores niveis de suicidio, de sintomas melancodlicos ou sintomas psicéticos.[34]

O transtorno depressivo em criangas e adolescentes cursa com uma duragao
mediana de 8 meses em amostras clinicas e 1 a 2 meses em amostras
comunitarias.[26] Embora a maioria dessa populacdo se recupere do primeiro
episédio depressivo, estudos longitudinais de ambos os tipos de amostra indicam
que a recorréncia chega a niveis de 60% em 1 a 2 anos apos a remissao, nivel que
aumenta para 70% em 5 anos de acompanhamento.[35] Além disso, entre 20% e
40% desses adolescentes podem desenvolver transtorno bipolar, sendo muitas
vezes indistinguivel de um primeiro episddio de transtorno depressivo. Essa
conversdao de diagndstico ocorre mais frequentemente se o individuo apresenta
histéria familiar de transtorno bipolar, sintomas psicoéticos, ou histéria de sintomas

maniacos ou hipomaniacos induzido por farmacos.[30]

Uma recente revisdo sistematica que buscou estimar o impacto das doengas em
individuos entre 10 e 24 anos de idade no mundo inteiro identificou os transtornos
depressivos como a principal categoria diagnéstica em termos de carga de doenga
— respondendo por 8,2% dos anos de vida ajustados para incapacidade (apenas
como comparagao os acidentes de transito sdo a segunda causa mais importante,
com 5,4%). A carga de doenga atribuida a transtornos mentais é importante em
todas as faixas de idade, mas a maior proporgdo de anos de vida ajustados por
incapacidade ocorre principalmente em adolescentes e adultos jovens. Doengas
mentais comuns como depressao e ansiedade estdo associadas a uma carga de
doenga que aumenta abruptamente ao longo da infancia e da adolescéncia, com
niveis mais extremos na adolescéncia. Em termos de mortalidade, cabe salientar
que a depressao maior esta envolvida em cerca de 49% a 64% dos adolescentes
que cometem suicidio. Nesta faixa etaria o suicidio é a terceira causa de morte.[6,
36]
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3.2. Tratamento do Transtorno Depressivo na Infancia e Adolescéncia

Diversos aspectos do tratamento do transtorno depressivo em criangas e
adolescentes ainda sédo foco de controvérsias na literatura médica. Houve um
aumento no reconhecimento do diagndstico nos ultimos anos, mas muitas criangas
e adolescentes ainda n&o recebem tratamento ou sdo inadequadamente
tratados.[12] Ha questdes importantes a serem consideradas no tratamento dessa
faixa etaria. As escolhas de tratamento ndo sado necessariamente as mesmas em
adolescentes e adultos. A evidéncia de eficacia no curto prazo para tratamentos
psicoldgicos e farmacoterapia € estabelecida, porém ha dados escassos acerca do
beneficio destes tratamentos no longo prazo em termos de recorréncia, por

exemplo.[37]

De acordo com a revisdo mais recente da diretriz para o tratamento de depressao
na infancia e na adolescéncia do Depression in children and young people:
identification and management in primary, community and secondary care (NICE
guideline CG28) realizada em 2015, o tratamento do transtorno deve ser oferecido
de acordo com a gravidade de sintomatologia. Para depressao de gravidade leve
seria indicado oferecer psicoterapia de apoio individual, psicoterapia cognitivo-
comportamental ou autoajuda guiada por um periodo de dois a trés meses. Com o
objetivo de tratar quadros mais graves, deve ser oferecido pelo menos trés meses
de tratamento psicolégico especifico. Para adolescentes de 12 a 18 anos, pode ser
utilizada terapia combinada de fluoxetina e psicoterapia como primeira escolha.
Quando depressao moderada a grave nao responde apds quatro a seis sessdes de
tratamento psicolégico ou o paciente se recusa ao tratamento, também pode ser
oferecida fluoxetina. Este psicofarmaco costuma ser a primeira escolha para o

tratamento devido a maior base de evidéncia nessa faixa etaria.[16]

O tratamento para depressao em criancas e adolescentes nas Diretrizes Clinicas da
Academia Americana de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia (AACAP) de 2007 é
diferente em alguns aspectos. Destaca-se a distingdo que é feita no planejamento
do tratamento em fase aguda, de continuagdo e de manutencgéao. O principal objetivo
da fase aguda é atingir resposta e remisséo de sintomas. As definicbes de desfecho
seriam resposta, remissdo, recuperacao, recaida e recorréncia. Para critérios de
resposta o paciente deve apresentar redugdo de sintomas significativa ou nao
apresentar sintomas depressivos por pelo menos duas semanas. Para remissao o

paciente deve ter de duas semanas até dois meses sem sintomas depressivos ou
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com pouca sintomatologia. Para recuperagdo o individuo deve ter auséncia de
sintomas significativos por periodo maior de dois meses. Como recaida entende-se
a ocorréncia de episodio depressivo em periodo de remissao e para recorréncia é
necessario que o paciente esteja em periodo de recuperagao, apresentando-se com
um novo episédio depressivo. O tratamento em continuagéo € indicado para todos
0s casos e teria como objetivo evitar recaidas e consolidar a resposta na fase
aguda; enquanto que o tratamento de manutengao serviria para evitar recorréncias
em casos mais graves e cronicos. Nessa diretriz norte-americana, é enfatizada a
importancia da psicoeducacao para pacientes e sua familia, psicoterapia de apoio
para todos os casos, envolvimento da familia no tratamento com manejo de

conflitos, bem como o envolvimento da escola.[30]

Como indicagao de tratamento a diretriz da AACAP tem como primeira escolha a
psicoterapia de apoio, com a ideia de que para casos de depressao leve esta é
igualmente eficaz a psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC) e a psicoterapia
interpessoal (TIP). Quando os pacientes apresentam sintomatologia de moderada a
grave intensidade, com sintomas melancélicos, desesperanga ou ideagao suicida, o
tratamento de apoio ¢é inferior a TCC e TIP. Como tratamento inicial para depressao
moderada, a AACAP indica TCC ou TIP; e, para casos mais graves, o tratamento
medicamentoso é oferecido — muitas vezes até mesmo para que o individuo possa
aderir ao tratamento psicoterapico de forma combinada. Finalmente, quando n&o ha
resposta apos seis a oito semanas com monoterapia com psicoterapia, recomenda-

se a combinacdo de antidepressivos e psicoterapia. [30]

Os dois tratamentos psicolégicos mais bem estudados até o momento sdo a TCC e
a TIP. Ha duas metanalises de TCC com 35 ensaios em criangas e adolescentes e
11 em adolescentes. Ambos os estudos reportaram que a TCC era um tratamento
eficaz, entretanto nenhum dos dois mostrou um tamanho de efeito maior de 0,3 — o
que esta no limite inferior do que se considera uma eficacia moderada.[38, 39] O
estudo TADS (Treatment for Adolescentes with Depression Study), que é o maior
ensaio clinico randomizado para depressao na infancia e adolescéncia publicado
até o momento, comparando fluoxetina, TCC, tratamento combinado e placebo
mostrou uma respostas similares no grupo TCC e placebo (43% e 35%
respectivamente). Este estudo incluiu 439 adolescentes entre 12 e 17 anos e
demonstrou que a combinacido de TCC e fluoxetina foi superior a qualquer um dos
tratamentos isoladamente.[40] J& o estudo TORDIA (Treatment of Resistant

Depression in Adolescents), que abordou depressao em adolescentes sem resposta
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ao tratamento inicial, sugere que ha beneficio ao acrescentar TCC ao tratamento

medicamentoso em depresséo resistente.[41]

A TIP para depressao em criangas e adolescentes foi estudada em trés ensaios
clinicos randomizados. Estes estudos sugerem que a TIP é um tratamento util
nestas circunstancias.[42-44] Uma metanalise recente que utilizou uma estratégia
de analise em rede (network metanalysis) compilou dados de 52 estudos incluindo
3.805 adolescentes com depressao e comparando nove tipos de psicoterapia e
quatro condicdes controle. Como resultados principais apenas a TIP e a TCC foram
mais eficazes do que as condicdes controle. Além disso, a TIP e a psicoterapia de
resolucdo de problemas tiveram menos descontinuacdes que a TCC e a
psicoterapia cognitiva. Para manutencdo, apenas a TIP mostrou diferenga

significativa comparada a situag¢des controle.[45]

De maneira distinta ao que ocorre no tratamento da depressao em adultos, o uso de
antidepressivos triciclicos ndo se mostrou eficaz em adolescentes e criangas com
depresséo.[46] Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) vinham
sendo amplamente utilizados extrapolando-se evidéncias do beneficio em adultos
até o surgimento de maiores dados de sobre seu uso em criangas e adolescentes.
Apoés a publicagdo dos primeiros ensaios clinicos randomizados, houve indicativos
de que criangas e adolescentes que haviam utilizado ISRS poderiam apresentar um
risco aumentado para suicidalidade na comparacao com placebo. Este desfecho &
caracterizado por novas tentativas de suicidio, ideacdo suicida recente e piora da
ideacdo suicida ja existente.[47] Em 2003, o US Food and Drug Administration
(FDA) determinou uma adverténcia ao uso de antidepressivos em criangas e

adolescentes — o chamado Black Box Warning.[8]

Na ocasido, o conhecimento cientifico acerca do uso de antidepressivos nessa
idade era baseado em seis estudos publicados, embora houvesse cinco nao
publicados menos favoraveis. Havia evidéncia nao controversa de eficacia de
fluoxetina, com resultados positivos em trés ensaios clinicos. Para sertralina, os
resultados eram positivos, mas modestos, com 10% de diferenca de resposta entre
a droga e o placebo. Um estudo de citalopram havia tido resultado positivo e um
negativo, mas o ultimo incluia pacientes internados e ambulatoriais com uma
proporgéo de perdas muito alta. Havia dois ensaios negativos com venlafaxina, com
doses baixas comparadas a dose minima em adultos, e quando os resultados eram
estratificados por idade a venlafaxina foi superior ao placebo entre adolescentes.
Por ultimo havia trés estudos com paroxetina, dos quais apenas um tinha resultados

positivos.[47]
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Quanto a possibilidade de efeitos colaterais relacionados a suicidalidade, os
relatorios do FDA apontavam 3,8% de risco associado com o uso de medicacgao e
2,1% ao uso do placebo. Estudos adicionais foram financeiramente estimulados
através de prorrogacédo de patentes para que as industrias farmacéuticas
estudassem as medicagdes na populagdo pediatrica, com o intuito de esclarecer
esta questdo. Houve muita preocupacdo de que as adverténcias levassem
pacientes com uma doenca de elevada morbidade e mortalidade a ndo buscarem
tratamento. Ha pesquisas recentes associando o pessimismo sobre medicamentos
efetivos e a menor busca por tratamento, com dados apontando inclusive um
declinio nesse periodo pos adverténcia de diagnésticos de depressdo em jovens,

em parte em funcao das incertezas da eficacia dos tratamentos.[47], [48]

Em amplo estudo realizado por Gibbons et al.,[49] relacionando dados de suicidio
nos Estados Unidos e prescricdes de antidepressivos, com dados anteriores a
adverténcia indicou resultados conflitantes sobre a preocupag¢ao quanto ao uso de
ISRS. Esses dados populacionais mostraram que em criancas de 5 a 14 anos as
prescricbes de ISRS estiveram associadas a menores taxas de suicidio. Com o
mesmo objetivo, uma metanalise publicada em 2007 por Bridge et al. compilou
dados de 13 ensaios, totalizando 2,910 participante.[15] Nesse estudo foram
analisados uso de ISRS em diversos transtornos mentais, como ansiedade,
transtorno obsessivo-compulsivo e depressao. O risco para suicidalidade estimado
nesta metanalise foi de 3% no grupo de farmaco ativo e de 2% nos pacientes que
receberam placebo, o que leva a uma diferenca de risco de 1% (IC 95% de -0,1% a
2%) ou a um numero necessario para causar dano (NNH, sigla em inglés) de 112.
Ressalta-se ainda que, apesar de também haver um aumento de suicidalidade, ndo
foi identificado nenhum caso suicidio completo nesses ensaios clinicos publicados

e nao publicados.[15]

De modo resumido, a mensagem da literatura cientifica até o momento é de que
criancas e adolescentes parecem apresentar um perfil de resposta medicamentosa
e de efeitos adversos ndo coincidente com o que ocorre em adultos. Apesar disso
as doses costumam ser utilizadas de forma semelhante aos adultos, apenas
tomando o cuidado com o inicio com doses baixas e aumento gradual.[1] Em
relacédo a resposta de farmacos especificos, fluoxetina esta aprovada pelo FDA para
depressao a partir dos 8 anos de idade. Ha evidéncias escassas para outros
antidepressivos, sendo que escitalopram mostrou maiores beneficios comparados
ao placebo [50] e também esta autorizado pelo FDA para uso em adolescentes com
depressao.
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O estudo de Bridge et al.[15] também indicou que antidepressivos em geral sao
benéficos em criancas e adolescentes com depressao. Houve uma proporcido de
resposta de 61% entre os pacientes tratados com antidepressivos e uma resposta
de 50% entre participantes que receberam placebo. Desse modo, o numero
necessario a tratar (NNT) estimado foi de 10 — dados especificos para fluoxetina
mostram um NNT de 5. Em analise secundaria com dados especificos para grupos
etarios (criangas e adolescentes) sugeriu-se que entre adolescentes a diferenca
entre a droga e o placebo em termos de resposta foi maior (62% versus 49%) e
significativa, enquanto que no subgrupo de criancas foi de 65% a 58%, n&o tendo
alcancado diferenca estatistica. Chama atencao, nesse sentido, a maior resposta ao
placebo entre os mais jovens. Nesta metanalise a Unica medicagao com resposta
estatisticamente significativa tanto em criangas e quanto em adolescentes foi a

fluoxetina.[15]

Ensaios clinicos randomizados controlados por placebo sdo o padrao ideal para
avaliar tratamentos para uma condig¢ao clinica para a qual ndo exista tratamento
efetivo comprovado. O uso do placebo idealmente serve para controlar todos os
fatores nao-especificos envolvidos na terapéutica. Se a droga ou intervengéo é
significativamente mais eficaz que o placebo, entdo o beneficio adicional é
geralmente atribuido ao componente ativo da droga ou intervencgao.
Consequentemente quanto maior a eficacia de fatores nao especificos, mais dificil
sera a identificagdo de uma diferengca estatisticamente significativa entre os
grupos.[51] Em estudo de Cohen et al. [52] foi sugerido que o grau de resposta ao
placebo (e ndo o grau de resposta a medicagdo) foi o melhor preditor da
superioridade da droga versus placebo em estudos de antidepressivos em criangas
e adolescentes. A média de resposta a placebo em estudos positivos para droga
ativa em transtornos internalizantes de criangas e adolescentes (incluindo
depresséo e transtornos de ansiedade) foi de 32,7%, enquanto que em estudos

negativos a resposta ao placebo teve média de 47%.

Nesse sentido, em uma perspectiva de pesquisa, a identificacdo de mecanismos de
resposta a placebo em criangcas e adolescentes pode produzir mudancas
metodoldgicas em ensaios clinicos randomizados tendo como consequéncia o efeito

placebo ser minimizado, com melhor detecg¢ao dos tratamentos ativos.

22



3.3. Efeito Placebo

O termo placebo se origina do latim placere ou “agradar’. E habitualmente uma
substancia inerte ou medicacgao/intervencao prescrita mais pelo beneficio do ponto
de vista psicolégico e menos de maneira fisiolégica. O efeito placebo pode ser
concebido como a mudanca terapéutica em resposta a administracdo do
placebo.[53] Além de ser uma substancia inerte, o termo placebo recebeu outros
significados na pesquisa e pratica clinica, podendo designar fatores nao especificos
intrinsecos ao processo terapéutico (derivado do clinico, do paciente ou do
tratamento, que costuma ser homogéneo em diversos ambientes clinicos e de

pesquisa, mas que produz efeitos clinicos e experimentais robustos).[54]

Historicamente o uso de placebo como controle experimental data pelo menos do
inicio do século 16, com esforcos catdlicos em desacreditar exorcismos realizados
por grupos sem sua aprovacado. Esse tipo de controle foi entdo aplicado em
experimentos médicos, comegando em 1784 com o objetivo de desacreditar a forga
psiquica do mesmerismo e magnetismo animal. O uso da palavra placebo em um
contexto médico descrevendo tratamento inécuo com o intuito de conforto ao
paciente data do século 18. Interesse mais amplo do efeito placebo somente
aconteceu com o uso crescente de ensaios clinicos randomizados controlados,
ap6s a Segunda Guerra Mundial e rapidamente foi constatado que os individuos
melhoravam, algumas vezes de forma dramatica em bracos controlados de
placebo.[54] Henry Beecher popularizou esta observagdo em 1955 em sua proto-
metanalise em que descreveu 15 estudos com 1.082 individuos, na qual 35% dos

pacientes respondiam positivamente ao placebo.[55]

A associacdao entre efeito placebo e ensaios clinicos randomizados permite
interpretagcdes confusas visto que a resposta no brago placebo ndo é
necessariamente uma reposta genuina psicossocial a uma simulacdo de
tratamento. De fato, a resposta observada ao placebo pode refletir o curso natural
da doencga, uma regressao a média, viés de resposta com o paciente reportando
sintomas subjetivos. Além disso o conceito tradicionalmente aplicado ao placebo —
de possuir como caracteristica uma base “inerte” — acaba prejudicando o
entendimento e a definigdo do efeito. Inerte denota uma incapacidade de exercer
efeito qualquer, o que néo é aplicado a ao placebo. Ha evidéncias crescentes que
indicam que o efeito placebo é um fendmeno psicobiolégico atribuivel ao contexto
terapéutico em geral. Esse contexto terapéutico que envolve o paciente pode ser
composto por caracteristicas do paciente e do clinico, interacdo e relacdo médico-

paciente. Quando uma droga ativa ou intervengéao clinica é oferecida ao paciente, a
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resposta € decorrente desses fatores do contexto psicossocial e do tratamento

especifico somados.[54]

Do ponto de vista psicologico, uma variedade de mecanismos contribui para o efeito
placebo. Entre estes se incluem expectativa, condicionamento, aprendizado,
memoria, motivagdo, foco somatico, recompensa, reducdo de ansiedade e
construgao de significado. Até o momento, ha maior nivel de evidéncia em dois
mecanismos relevantes. Um dos principais mecanismos envolve a expectativa de
resposta futura apds a administracdo de placebo. [54] Muitos experimentos
utilizaram sugestbes verbais simples como moduladores de expectativa. Por
exemplo, um individuo em pesquisa experimental com dor induzida recebe placebo
tépico em duas sugestbes: a primeira que o creme ¢é inerte e sem efeito e na
segunda que o creme é um potente analgésico. Este paradigma demostra que
sugestdo verbal pode manipular expectativas e mediar efeito placebo em contexto

clinico e experimental.[56]

Outro mecanismo importante relacionado ao efeito placebo envolve
condicionamento classico. Associacoes repetidas entre um estimulo neutro e uma
droga ativa podem resultar na habilidade de estimulos neutros estimularem resposta
caracteristica de estimulo nao-condicionado. Condicionamento classico tem sido
demostrado em estudo animal e humano, mas ha dificuldade em excluir
componente cognitivo (como expectativa) em humanos. Apesar disso, o
condicionamento em humanos é apoiado pelo fato de efeito placebo ser mais alto
em magnitude apds uma protocolo de condicionamento — além do que parece estar
associado a mudangas em processos fisiologicos inconscientes alteragdes

hormonais e da resposta imune.[57, 58]

Outros processos de aprendizado também parecem estar associados a resposta ao
placebo e podem se constituir como possiveis mediadores. Experiéncias passadas
e observacao social podem mediar o efeito, por exemplo. A observagdo de um
demonstrador simulando resposta a terapia resulta em efeito placebo maior em
individuos de maneira similar no que diz respeito a magnitude se comparado ao

protocolo de condicionamento classico.[59]

Grande parte das pesquisas em neurobiologia da resposta ao placebo tem o
enfoque em analgesia. De acordo com esse enfoque, a neurobiologia do efeito
placebo comumente é considerada em termos de acdes nos sistemas opioide e
nao-opioide. Varios estudos demostraram que o efeito placebo poderia ser revertido

completamente ou parcialmente pelo antagonista opioide naloxona, apoiando o
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envolvimento de opioides enddgenos em alguns efeitos analgésicos do placebo.
Esses resultados foram fortalecidos com técnicas de imagem cerebral como
Tomografia por Emissao de Pésitrons e Ressonéncia Magnética Funcional, sendo
que ambas demonstraram alteracdes cerebrais que foram similares as observadas
durante a administracdo de drogas opioides.[60] Embora outras doengas médicas
tenham sido investigadas sob uma perspectiva neurobiolégica, os mecanismos de
efeito placebo nestas condigdes sao pouco compreendidos comparados a dor e a
analgesia. Por exemplo, administracdo de placebo em pacientes com Parkinson
induz liberacdo de dopamina no estriado [61] e ha descricdo de alteragdes nos

nucleos da base e em neurénios do talamo.[62]

Os circuitos neurais envolvidos na analgesia com placebo incluem o cortex
cingulado anterior rostral, cortex pré-frontal dorsolateral e cortex orbitofrontal, insula,
nucleo acumbens, amigdala e talamo. Neurotransmissores nessas areas cerebrais
sdo reconhecidos por modular muitos elementos do efeito placebo analgésico,
incluindo a representagédo de seu valor subjetivo, expectativas atualizadas tempo a
tempo, lembranca de dor passada e experiéncias placebo e mudancas em estado

afetivo e em pontuar medidas de dor.[60, 63, 64]

Ha mais escassez de pesquisas dedicadas ao entendimento do efeito nocebo, um
fendbmeno que é o oposto do efeito placebo. Essa escassez € muito em funcéo de
implicagdes éticas, ja que a administragcdo de um nocebo envolve a indugéo de
expectativas negativas. Em estudo de neuroimagem houve ativagdes diferentes as
apresentadas em estudos com efeito placebo, incluindo o hipocampo e regides

envolvidas com ansiedade antecipatoria.[65]

3.4. Transtorno Depressivo e Efeito Placebo

Muitas mudancas importantes na psiquiatria ocorreram nas décadas de 1970 e
1980. Talvez a mais significativa delas foi o advento do DSM-IlIl. Esse manual
utilizou uma abordagem operacionalizada para os critérios diagnosticos, também
minimizando diferengas entre subtipos de depressdo e conceitualizando uma
sindrome mais ampla, o transtorno depressivo maior, caracterizado por crises
unicas ou recorrentes de episodios depressivos. Um diagndstico “uniforme” passou
a incluir um espectro maior de pacientes e tornou-se atrativo financeiramente para a

industria farmacéutica.[66]
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Novas drogas foram desenvolvidas nesse periodo e 0s novos ensaios clinicos com
inibidores seletivos de receptagcéo de serotonina (ISRS) e inibidores de receptagao
de noradrenalina (IRN) incluiram o critério diagndstico mais amplo de episddio
depressivo maior, embora também tenha havido algumas tentativas de recrutar
pacientes com sintomatologia mais classica, como depressdo enddgena ou
melancdlica. Como consequéncia, quando se acessa dados de resposta
medicamentosa através de dados de dominio publico do FDA acerca de
antidepressivos aprovados entre 1985 e 1997, torna-se aparente que muitas
hipoteses da resposta aos antidepressivos e ao placebo ndo eram baseadas em
analises mais contemporéaneas. A magnitude de redugéo sintomatica era em torno

de 40% com antidepressivos e 30% com placebo.[67]

Um fendmeno interessante é que, desde entdo, ha relato de que possa haver um
aumento na magnitude da redugédo de sintomas com placebo. Em estudo de Khan
et al.,[67] foi avaliada resposta em estudos com maior ou menor nivel de cegamento
dos pesquisadores. Em observacdo de resposta ao placebo em depressao foi
verificado que quando o cegamento dos pesquisadores era alto (inclusive para
desenho e expectativas do estudo) e havia dificuldade para os avaliadores em
“adivinhar” a randomizacgéo a droga ou ao placebo, a diferenga entre a resposta ao
placebo e a medicacédo era menor. Nesse estudo foram avaliados dados disponiveis
do FDA.

O efeito do viés de expectativa e sua associagcado ao efeito placebo é bem descrito
por outros dados experimentais. Quando nao ha controle ao placebo no estudo com
antidepressivos, a reducao de sintomas é em torno de 65,7%.[68] Caso o estudo
inclua dois tratamentos antidepressivos e um brago com placebo (risco de
exposigado ao placebo de 33%), a magnitude de resposta antidepressiva € em torno
de 57,7% enquanto que a ao placebo é de 44,6%. Se o estudo fosse composto com
dois bragos, um medicamentoso e um controle placebo (50% de risco de exposicao
ao placebo) a redugdo sintomatica com antidepressivo oscilava em 51,7% e com
placebo, 34,3%. A resposta terapéutica relacionada ao placebo parece estar
associada com o risco de exposicdo ao mesmo, ja que os pacientes tem acesso a
esse dado nos termos de consentimento. Ao diminuir a probabilidade de exposicéo
ao placebo, a resposta terapéutica aparente a medicacao ativa e ao placebo parece

aumentar. [68]

De certa forma, pode-se dizer que pacientes com quadros leves de depressao sao
mais inclinados a responderem a efeitos terapéuticos néo especificos.[66] A capsula

de placebo é inerte farmacologicamente mas é carregada de componentes
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simbodlicos e um poderoso estimulo condicionado.[54] Além disso os pacientes
tratados com placebo recebem todos os outros determinantes de uma situagao
terapéutica comum a todos os tratamentos, como uma avaliagdo geral, uma
explicacao dos sintomas, um cuidador especializado, um tratamento plausivel, um
compromisso com o profissional, refor¢co positivo e uma oportunidade de verbalizar
seu incOmodo. [69] Ha argumentos de que esses sao elementos ativos das diversas
formas de psicoterapia. Como estudos com antidepressivos envolvem avaliacbes
extensivas, visitas longas, bem como muitos profissionais, ndao é exatamente
surpreendente que as diferengas entre a droga ativa e o placebo sejam

pequenas.[66]

Assim como no transtorno depressivo, outras doengas apresentam uma magnitude
de resposta ao placebo que dificulta a diferenga entre a droga ativa. Doencgas
crénicas com flutuagdes ao longo do curso e associadas com incObmodo subjetivo
sao mais susceptiveis ao efeito placebo. Como exemplo, pacientes com coélon
irritavel possuem resposta ao medicamento ativo em 56% dos casos, enquanto que
a taxa de resposta a placebo é de 46%.[70] Na retocolite ulcerativa, 36% dos
pacientes respondem ao tratamento, enquanto que 20% dos pacientes respondem
ao placebo.[71] Mesmo em hipertensdo ha resposta medicamentosa em 58%
pacientes usando antihipertensivos e 30% em uso de placebo.[72] Em exames de
espirometria o volume expiratério forcado em um segundo foi estudado com
broncodilatador e placebo. Houve mudanca nos niveis em 7% com a medicacao

ativa e 4% em placebo.[73]

Pacientes com osteoartrite possuem menor resposta terapéutica com artroscopia,
limpeza e debridamento comparado a um placebo (imitagdo do procedimento).[74]
Mesmo terapias ndo-farmacolégicas para depressao como ECT e estimulagdo do

nervo vago em condigdes de ensaio clinico mostram padrbes semelhantes.[75, 76]

Esses dados sugerem que o efeito placebo é inerente ao paradigma experimental.
Em alguns estudos foi verificado que a resposta ao placebo teria um inicio de efeito
rapido e curso instavel, com pacientes com depressao e resposta ao placebo tendo
recaida de sintomatologia muito brevemente.[66] Em uma amostra de 9 estudos de
antidepressivos pacientes que respondiam ao placebo ou a medicacdo mantiveram-
se no mesmo tratamento durante 6 meses no minimo. 79% dos pacientes
randomizados ao placebo nao recairam, enquanto 93% dos pacientes em uso da
medicacao ativa nao recairam. 4 em cada 5 pacientes que respondiam ao placebo

nao recairam em 6 meses.[77]

27



Alguns fatores regulatérios do FDA podem ter levado ao aumento da proporgao de
respondedores ao placebo nos ultimos anos. O mesmo considera os escores de
escalas de gravidade como Hamilton Rating Scale (HAM-D) ou a Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) como marcadores de melhora
sindrémica. Foi privilegiado a melhora sintomatica especifica em detrimento de
escalas que avaliam uma sensag¢ao de bem estar mais global. Como essas escalas
de gravidade com um escore numérico os niveis podem oscilar entre 0 e 54 na
HAM-D e 0 e 60 na MADRS. A CGlI por exemplo (clinical global impression) tem
escores de 1 a 7, com uma amplitude menor. O FDA observa como vantagem a
grande amplitude das escalas de gravidade, porém o uso da CGIl como desfecho

promove uma melhor separacao entre a medicacao e o placebo.[66]

Além dessa escolha de desfecho conservadora o FDA adota alguns critérios para
analise de dados. Foi considerado método padréo para lidar com perdas no estudo
o LOCF(last observation carried forward). Nesse método se o paciente desiste do
estudo os ultimos escores da HAM-D ou da MADRS é repetido no restante das
medidas. Como o inicio de resposta ao placebo costuma ser precoce e resposta ao
antidepressivo costuma ser mais tarde essa analise pode atuar minimizando

diferencas entre a droga e o placebo[66].

O FDA em suas ultimas orientacdes tem aceitado o conceito de mixed-effect model
repeated measure (MMRM) como analise dos dados.[66] Esta analise consiste na
substituicdo de perdas em um modelo estatistico computacional baseado no padrao
em geral das medidas fornecidas. Embora esse método possa ser melhor que o

LOCF, o que ainda nao ha evidéncia que comprove este fato.

Ha uma correlagao entre ano de publicacio e resposta ao placebo em estudos com
antidepressivos em transtorno depressivo. Um achado interessante é que a
magnitude de resposta ao antidepressivo também tem aumentado ao longo dos
anos.[78] Em metanalise de Walsh et al., a correlagado entre resposta ao placebo e
ano de publicacéo foi de r=0,45, e para antidepressivos e ano de publicagéo foi de
r=0,47. Uma das hipoteses para este aumento é o fato de o efeito do placebo e da
droga serem potencialmente aditivos. Portanto, o efeito do antidepressivo seria
composto do efeito da droga ativa e da resposta ao placebo, entendendo-se o
aumento da resposta ao placebo com consequente aumento de resposta a
droga.[18] Pode-se supor que aumento da percepgao publica de eficacia dos
antidepressivos, através de efeitos de marketing, com possibilidade de aumento de

resposta terapéutica ao placebo e consequentemente a droga ativa.[78, 79]
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Ha evidéncia de que efeitos de expectativa e possivel resposta a placebo estejam
associadas com efeitos em opioides endogenos.[80] Estudo recente em
neuroimagem analisou resposta placebo no transtorno depressivo: 35 pacientes
foram randomizados para uma fase introdutdria com placebos idénticos por duas
semanas (placebo lead in), sendo descritos para os pacientes como pilula ativa de
ativacdo rapida de efeito antidepressivo e outra como inativa, ocorrendo uma
inversao dessa randomizacgao apos uma semana. Foi realizado PET a cada semana
de placebo e avaliado receptor opioide. Apdos a fase de placebo os pacientes
recebiam 10 semanas de antidepressivo em ensaio aberto. Este estudo teve como
resultados que maior ligagdo ao receptor opioide inicial no nucleo acumbens estava
associada a uma melhor resposta antidepressiva. Reducdo em sintomatologia
depressiva na semana de uso de placebo “ativo” foi associada com aumento na
neurotransmissao de mu-opioide em uma rede de regides implicadas em regulacao
de estresse, emogdes e fisiopatologia da depressdo, como cortex cingulado
subgenual anterior, nucleo acumbens, talamo medial e amigdala. Liberagdo de
opioides enddgenos nessas regibes foi associada com melhor resposta
antidepressiva, predizendo 43% da varidncia em melhora de sintomas ao final do

ensaio clinico.[81]

Consumo cerebral de glicose através de PET também foi estudada em pacientes
internados com transtorno depressivo em um ensaio clinico randomizado de 6
semanas. A maior resposta ao placebo estava associada com aumento metabdlico
em regides como cortex pré-frontal, cingulado anterior, cortex pré-motor, parietal,
insula posterior e cingulado posterior. Houve diminuigdo metabdlica em cingulado
subgenual, parahipocampo e talamo. Houve sobreposigdo em regides de alteracao
entre antidepressivo e o placebo, embora houvesse mais ativagcdo em regides

subcorticais relacionado a medicagao ativa.[82]

3.5. Efeito Placebo em Estudos com Criancas e Adolescentes

O efeito placebo é utilizado amplamente como ferramenta para testar eficacia de
drogas na infancia e na adolescéncia, porém n&o ha estudos sobre seu
funcionamento direto nessa faixa etaria, comparando com o nao tratamento como
exemplo. Ha dados escassos em revisdes sistematicas e metanalises sobre o efeito
placebo em criancas e adolescentes e ha razdes contundentes para que nao se

extrapole resultados de estudos realizados em adultos em funcdo em diferencas
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neurodesenvolvimentais e psicoldgicas. Estudos avaliando efeito placebo
diretamente através de comparagdes com nao tratamento sdo importantes em
condicdes em que o uso de placebo é considerado ético porque determinadas
condicdes clinicas podem ocorrer tanto no uso do placebo quanto no néo
tratamento como remisséo espontanea, regressao a meédia ou a combinagéo desses

fatores.[51]

Em relacdo a depressdo na infancia e adolescéncia, houve um aumento em
pesquisas clinicas sobre o tratamento com antidepressivos nos ultimos 15 anos.
Apesar disso, € importante advertir o impacto desses dados e suas limitacdes.
Bridge et al., em 2009, descrevendo estudos até o ano de 2006, reportaram que a
maior parte da variabilidade entre estudos positivos e negativos estava associada
com a variabilidade da resposta ao placebo em cada estudo.[19] Nesse estudo
foram incluidos 2.862 criangas e adolescentes, participantes de 12 ensaios clinicos
randomizados. A média de resposta ao placebo foi de 48% e as medicacdes ativas,
de 59% - sendo que a maior parte da variabilidade entre estudos positivos e
negativos estava na taxa de resposta ao placebo. Além disso concluiu-se através
dessa revisdo sistematica que menor nivel de gravidade e pacientes mais jovens
(sem incluir um estudo de fluoxetina que incluiu adolescentes e criangas) estava
associada com maior resposta ao placebo. Entretanto nesse estudo a caracteristica
apontada como mais forte preditor de resposta ao placebo foi o nimero de local de
estudos, sendo mais alta a resposta ao placebo em estudos multicéntricos. Os
autores sugeriram que a metodologia de ensaios clinicos pudesse ser aperfeicoada
com sua execucao em menos locais de estudo e a inclusdo mais cuidadosa de

casos de depressado de moderada a grave.

Um dos resultados importantes nesse estudo € que a qualidade do estudo e das
avaliagbes podem afetar diretamente o0s resultados de ensaios clinicos
randomizados. Quando ensaios clinicos randomizados incluem muitos locais de
estudo, muitas vezes pode haver diferencas no treinamento e uma menor
padronizagao dos entrevistadores. O progressivo aumento de estudos multicéntricos
tem sido apontado como possivel causa para o aumento de eficacia do placebo em
estudos em depressdo na infancia e adolescéncia ao longo dos anos. Outra
hipotese é que o aumento de locais de estudo estaria associado com a inclusdo de
casos menos graves (particularmente em situagbes de competitividade no

recrutamento).[19, 83]

O uso de menos locais de estudo costuma requerer mais tempo de recrutamento, o

que pode dificultar ou até mesmo inviabilizar alguns estudos. Muitos dos ensaios
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clinicos de antidepressivos foram resultado de legislagdo especifica. O FDA
Modernization Act de 1997 tornou mandatério que todos os novos compostos com
uso potencial em criangcas e adolescentes fossem analisados nessa faixa etaria,
estimulando estudos de farmacos ja autorizados para uso em adultos que vinham
sendo utilizadas em criangas e adolescentes. O Best Pharmaceuticals for Children
Act de 2002 estabeleceu um processo de estudo em criancas e adolescentes com o
objetivo de aprimorar metodologia de estudos clinicos. Em 2003, com a Pediatric
Equity Act, foi autorizado que as companhias farmacéuticas conduzissem ensaios
pediatricos em novas drogas liberadas no mercado. Essas regulagdes levaram a um
aumento importante nos estudos com criancas e adolescentes, porém esse tipo de
estimulo legal geralmente resulta em prazos mais curtos e consequentemente com
multiplos locais de estudo para recrutamento de grandes amostras em tempo
compativel. Esse tipo de legislagao estimula estudos financiados por companhias
farmacéuticas, o que torna mais dificil a realizacdo de estudos com medicacbes

genéricas ou comparagodes diretas entre antidepressivos.[84]

Outro fator envolvido na variabilidade de resposta ao placebo em diversos estudos
pode ser a utilizacdo de diferentes informantes em determinadas escalas.
Informacdes prestadas pelos pais e pelo paciente costumam variar.[85] Idealmente,
ao se avaliar criancas e adolescentes, € importante coletar dados a partir do relato
do paciente e dos pais para a construgdo de um julgamento clinico. As expectativas
de informantes diversos pode influenciar as respostas. Um possivel efeito placebo
por procuragéo ja foi descrito, em que pais percebem um efeito terapéutico quando
suas criancas recebem o placebo.[86] Adultos tendem a avaliar mais positivamente

sua crianga quando acreditam que ela esteja tomando uma medicagéo.[87]

A magnitude do efeito placebo também pode estar associada a escolha de escala
para resposta terapéutica. Ha hipétese que o uso de escalas mais gerais tal como a
CGl pode apresentar diferentes resultados em relacdo ao uso de escalas
especificas de gravidade em depressdao. Na metanalise de Cohen et al.,[52] os
resultados de desfecho comparando a CGIl com outros estudos que usavam outras
escalas de gravidade foram comparaveis. Por outro lado no estudo de Bridge et
al.,[19, 52]foi verificado que escalas diferentes (CDRS para gravidade de sintomas e
CGl-I como escala mais global de funcionamento e melhora) mostraram resultados
diferentes nas analises. Uma gravidade maior de sintomas depressivos em CGI foi
associada a menor efeito placebo, o que néo foi demonstrado em CDRS. Escalas
diferentes provavelmente medem diferentes aspectos da doenca e devem ser

consideradas quando se analisa estudos individuais.[51]
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Em estudo sobre transtornos internalizantes em criangas e adolescentes Cohen et
al.,[52] apontaram que a média de resposta ao placebo em estudos positivos (com
superioridade da droga) € de 32,7%, sendo de 47% em estudos negativos. Essa
revisdo incluiu 23 ensaios clinicos randomizados para transtornos internalizantes
(transtornos de ansiedade e depressao) em criangas e adolescentes. Este estudo
utilizou CGI-I como desfecho para respondedores ou ndao como forma de
uniformizar as escalas utilizadas nos estudos. Em analise de preditores
demograficos e psicopatologicos de resposta ao placebo, os resultados
significativos foram encontrados com etnia (correlagdo negativa entre proporgéo de
resposta ao placebo e nimero de caucasianos) e com duragéo de doenga. O unico
preditor metodolégico do estudo associado a resposta ao placebo foi periodo de
wash out. Houve maior resposta ao placebo em transtornos depressivos, seguido
por transtorno de ansiedade e os menores niveis de resposta ao placebo foram em

transtorno obsessivo compulsivo.[52]

Em torno de 60%-65% dos pacientes respondem ao antidepressivo em estudos com
depressdo em criancas e adolescentes, enquanto que 24%-60% respondem ao
placebo.[19, 40, 83, 88-90] Outra metanalise que analisou eficacia em curto prazo
de antidepressivos em depressao em jovens incluiu 29 estudos envolvendo 3.069
participantes. Neste estudo foram acrescentados ensaios clinicos com inibidores
seletivos da receptacédo da serotonina e ftriciclicos, sendo evidenciado também que
a diferenga entre a droga ativa e o placebo é modesta, em torno de 10 pontos
percentuais. Nao houve diferenga por classe de droga, entretanto o numero
necessario para tratar (NNT) foi maior com os triciclicos (8,85 para ISRS e 14,49

para triciclicos).[91]

Ha variabilidade individual na resposta ao placebo, e essa caracteristica parece
estar relacionada a fatores ambientais e pessoais. A resposta ao placebo também
parece estar associada ao tipo de estudo e a doenca estudada, e pode haver
variagao de acordo com critérios sociodemograficos e desenvolvimentais.[51, 52] O
curso de maturacdo dos diferentes receptores de neurotransmissores que sao
substratos para diferentes antidepressivos avancga na adolescéncia e pode explicar
algo da auséncia de resposta ou dificuldade da droga em se diferenciar do placebo

em individuos mais jovens.

Diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas entre criangas e adultos também
podem ser implicados nesse padrdo de resposta diferente do encontrado em
adultos. Como exemplo, diversas drogas tem meias-vidas menores em criangas,

devido ao metabolismo hepatico mais eficiente e ao maior volume de distribui¢ao.
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Além disso, diferencas especificas de género que se iniciam na adolescéncia, como
0 aumento de gordura corporal em adolescentes do sexo feminino, podem afetar a
distribuicio e a meia-vida de drogas e, consequentemente, a resposta

terapéutica.[92]

O poder da sugestionabilidade também parece estar associado com maior resposta
ao placebo. Estudos apontam que niveis de sugestdo sdo diferentes em cada
individuo, constituindo-se como uma caracteristica pessoal tao estavel quanto Ql.
Essa caracteristica apresenta variagbes normais ao longo do desenvolvimento. Em
estudos que analisaram o grau de sugestionabilidade foi verificado que cerca de
15% da populagcédo adulta pode ser considerada com alto nivel de sugestéao,
enquanto que em criangas menores de 12 anos esses niveis parecem estar em
80%. Geralmente criancas tendem a ser mais facilmente influencidveis por figuras
de autoridade como médicos. Seu sistema de crencas ndo é tdo moldado por
experiéncia como em adultos, e criangas geralmente possuem mais facilidade em
aceitar algo de pessoas que inspirem seguranga. Além disso, estdo mais motivadas
a aprender algo novo e experimentar novas sensagbes. As criangas também
apresentam menos inibicdo em geral, ja que o lobo frontal ainda estd menos

desenvolvido.[51]

Com o objetivo de melhor compreender o efeito placebo na pratica clinica e no
melhor planejamento de ensaios clinicos randomizados Nakonezny et al.,[22]
sugeriram a construgdo de um escore de risco para predicdo de resposta ao
placebo. Neste estudo, foram analisados pacientes randomizados ao placebo em
um ensaio clinico do antidepressivo selegilina para adolescentes com
depressao.[23] Foi utilizada para a construcdo do escore de risco fatores
associados com maior resposta ao placebo em revisbes sistematicas ja
realizadas.[19, 52] Os autores incluiram na analise de possiveis preditores de
resposta ao placebo gravidade de doencga por escore na CDRS-R, idade, género,

etnia e histéria de depresséo prévia.

33



4. Objetivos

4.1. Objetivo geral

Avaliar, a partir das mais recentes evidéncias disponiveis na literatura, os

preditores de resposta ao placebo em ensaios clinicos randomizados de

antidepressivos na depresséo na infancia e na adolescéncia.

4.2. Objetivos especificos

1.

3.

Atualizar o estudo de Bridge et al. (2009), incluindo dados publicados de
2006 a 2015, bem como resultados de ensaios clinicos nédo publicados

neste periodo.

Avaliar fatores metodologicos e individuais associados a resposta ao
placebo medida através de CGl-l, utilizando delineamento e estratégia de
analise mais similares possivel em relagdo a revisdo sistematica de
Bridge et al. (2009).

Verificar se, com a inclusdo de novos estudos nos ultimos dez anos, os
resultados encontrados na revisao original s&o mantidos no que diz respeito
aos preditores de resposta ao placebo em criancas e adolescentes com

depressao.
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5. Artigo
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6. Consideragoes finais

A depresséao na infancia e adolescéncia € um transtorno prevalente e com potencial
para prejuizo funcional importante em um momento de vida de aprendizado,
formacao académica, interagao social e escolha profissional.[8] Ha muito interesse
relacionado a compreensao da sindrome e seu melhor tratamento. Houve um
periodo em que as decisdes terapéuticas ndo eram mais do que uma simples
extrapolagdo de conhecimento adquirido em depressdao em adultos. Entretanto,
apesar de diversas similaridades clinicas, etiolégicas e de comorbidades, ha fatores
especificos relacionados a depressao em jovens, com consequente necessidade de

estudos contemplando essa faixa etaria especificamente.

Uma das diferengas € relacionada ao sucesso do tratamento medicamentoso. Os
altos niveis de resposta ao placebo nesta populacdo faz com que muitos ensaios
clinicos ndo consigam comprovar a superioridade da droga ativa em relagdo ao
placebo. O efeito placebo € um dos achados mais replicados e conhecidos de
ensaios clinicos randomizados, embora seus niveis variem consideravelmente entre
estudos, o que sugere que diferentes metodologias empregadas possam estar
associadas a este efeito.[93, 94] Persistem duvidas se esta melhora relacionada ao
controle é sustentada ao longo do tempo e se a magnitude do efeito placebo é
semelhante em circunstancias diferentes as apresentadas em ensaios clinicos
randomizados — e esses questionamentos ainda devem ser explorados. Os
conceitos de eficacia e de efetividade, de certa forma, abordam essa discrepancia,
na medida em que, enquanto o primeiro consiste em reducdo de sintomas em
ambiente experimental, o segundo enfoca a redugdo de sintomas em condigdes
clinicas de rotina. E provavel, por exemplo, que os pacientes em ambientes clinicos
gerais ndo recebam todo o cuidado intenso que acabem recebendo as criangas e
adolescente alocadas para o grupo placebo em estudos de fase Ill. Algumas das
condicdes terapéuticas inespecificas também estao presentes no acompanhamento
clinico, e conclusdes precipitadas sobre nao haver tratamento eficaz para

depressao na infancia e adolescéncia devem ser evitadas.

Ha evidéncia de que participantes em ensaios clinicos randomizados tém melhor
resposta que individuos elegiveis ao estudo porém provenientes da clinica
ambulatorial.[95] Motivacao, alto nivel de atencao recebida, monitoramento préximo,

alianca terapéutica e empatia podem ser fatores criticos em resposta terapéutica. O
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ensaio clinico pode ter um efeito terapéutico isoladamente, sendo mais terapéutico

para criancas e adolescentes, comparado com adultos.

Compreender os mecanismos do efeito placebo em ensaios clinicos para depressao
na infancia e na adolescéncia tem relevancia no futuro do tratamento e no
planejamento de estudos sobre o transtorno. Essa revisdo sistematica teve o
objetivo de atualizar dados sobre preditores de resposta ao placebo nos ultimos dez
anos. Cabe destacar que, dentre os artigos incluidos nesta analise desde entao,
apenas um ensaio clinico mostrou superioridade da droga relativamente ao placebo
— com o farmaco escitalopram, em 2009.[50] Além disso ao se examinar
caracteristicas dos estudos incluidos na anélise de Bridge et al. em 2009 [19]
constata-se que os Unicos estudos publicados a apresentar diferenca entre
porcentagem de respondedores a medicagéo e ao placebo acima de 20% foram os
estudos de Emslie 1997[96] e o TADS Treatment for adolescent with depression
study.[40] O primeiro foi realizado em um centro de pesquisa apenas, utilizando
fluoxetina em uma amostra de 96 pacientes. O segundo estudo foi o maior estudo ja
realizado em depressdo na infancia e na adolescéncia publicado até o momento,
com 439 pacientes randomizados para psicoterapia cognitivo comportamental,
fluoxetina, tratamento combinado ou placebo. Bridge et al.[19] demonstraram que o
numero de locais de estudo é o preditor mais importante para a resposta ao
placebo. Varigonda et al, em metanalise recente, sugeriram que estudos
multicéntricos ndo estavam associados a menor diferenga entre placebo e a droga
estudada no que diz respeito a resposta precoce com antidepressivos.[97] Apesar
da discrepancia com nosso estudo, o mesmo néao utilizou o critério de CGl-I como
desfecho principal, como sugerido pelo estudo de Bridge e, além disso, n&o incluiu
quatro estudos nao publicados (dois identificados por Bridge et al. e outros dois,

pela nossa revisao).

E importante destacar que nesta revisdo sistematica sobre preditores de efeito
placebo em depresséo na infancia e na adolescéncia, a inclusao de quatro estudos
nos ultimos dez anos com o acréscimo de 746 individuos a analise ndo mudou o
resultado principal encontrado em Bridge et al.[19] O numero de locais de estudo é
ainda a caracteristica mais associada com resposta ao placebo, mesmo controlando
para gravidade de sintomas. Diferentemente do estudo de 2009, a gravidade de
sintomatologia depressiva, medida por CDRS-R ou CGl-I ndo esteve associada a

resposta ao placebo nesta revisdo atualizada.

Outro achado durante a busca para realizar a atualizagdo de Bridge et al. foi a

escassez de novos estudos em antidepressivos em criangas e adolescentes com
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depressao. Houve um aumento na inclusdo de criangas e adolescentes em ensaios
clinicos no inicio da década de 2000, muito provavelmente devido a mudancgas de
legislagdo nos Estados Unidos, que passaram a incentivar estudos nessa faixa
etaria.[84] Entretanto, esta revisdo demonstra que, desde 2006, houve uma
diminuicdo importante na publicacdo de pesquisa clinica em criangcas e
adolescentes com depressao. Essa diminuicdo pode estar relacionada ao nao
estimulo em publicar dados de estudos negativos e a dificuldade em demonstrar
diferengcas entre placebo e droga ativa, quando os estudos nessa faixa etaria
apresentam historicamente altos niveis de resposta ao placebo. Ao se examinar
apenas os quatro estudos incluidos desde 2006, a propor¢cdo média de resposta ao
placebo é de 49%. Os indices de resposta ao antidepressivo nessa mesma
populacdo oscilaram entre 50% a 73%. Esses resultados de resposta ao
antidepressivo sdo similares aos apresentados em estudos que foram capazes de
mostrar superioridade da droga na década passada. Uma metanalise que incluiu
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e antidepressivos ftriciclicos
também revelou que a diferenga entre a droga ativa e o placebo é considerada
modesta, entre 10%.[93]

Um estudo semelhante a este, publicado em 2010, investigou preditores de
resposta ao placebo no tratamento de transtornos internalizantes em criangas e
adolescentes. Cohen et al.[52] identificaram 23 ensaios clinicos que analisavam
ansiedade, depressao e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Seus principais
resultados apontavam para uma correlagdo negativa entre resposta ao placebo e
porcentagem de pacientes caucasianos e duragédo de doenga. A Unica caracteristica
metodoldgica associada com menor resposta ao placebo foi o periodo de retirada
de medicacdo anterior a entrada no estudo (wash-out period). A resposta ao
placebo foi diferente de acordo com a patologia estudada, com maiores niveis em
transtornos depressivos, intermediarios em ansiedade e menores em TOC. O nivel
de resposta ao placebo (e ndo o nivel de resposta ao antidepressivo) foi o melhor
preditor de superioridade da droga relacionado ao placebo em criangas e
adolescentes com transtornos internalizantes. A resposta média ao placebo em
estudos positivos foi de 32,7% e, em estudos negativos, foi de aproximadamente
47%. No presente estudo, a média de resposta ao placebo em estudos positivos foi
de 43% e, em estudos negativos, foi de 49% — entretanto, esta diferenga nao foi

estatisticamente significativa.

Esta revisdo sistematica tem como vantagem a busca de estudos através da

ferramenta ClinicalTrials.gov. Este empreendimento foi fundado em 2000, porém

38



somente em 2005 o International Comitee of Medical Journal Editors (ICMJE)
passou a requerer o registro do estudo como condi¢cdo para publicacdo. Esta é a
primeira revisdo sistematica de estudos em antidepressivos em criancas e
adolescentes com depressdao que pbde certificar-se nos ultimos dez anos dos
estudos em sua totalidade. Anteriormente a 2006, ocasido dos ultimos estudos a
serem incluidos na revisdo de Bridge, ndo ha certeza de um maior viés de
publicacdo devido a indisponibilidade desta ferramenta, levando até mesmo uma

maior resposta aos antidepressivos estudados.

Este estudo tem uma série de limitagbes. Dois ensaios clinicos com a droga
duloxetina [98] ndo puderam ser incluidos e interpretados ja que a CGI-l nao havia
sido coletada e este era um critério de inclusdo. Atkinson et al. [98] apresentaram
como resultado que a média de mudanca em CDRS-R em dez semanas foi similar
entre fluoxetina (-23,7), duloxetina (-24,3) e placebo (-24,3), ndo sendo possivel
demonstrar superioridade da droga perante o placebo. Emslie et al.[99] relataram
resultados semelhantes, sendo que a droga investigada e o controle ativo
(fluoxetina) ndo apresentaram separagao do placebo. A mudanga média em CDRS-
R foi de -23,9 para duloxetina 60 mg; -24,3 para duloxetina 30 mg; -22,6 para
fluoxetina; e -21,6 para placebo. O escore CGI-I foi definido como desfecho principal
no estudo atualizado de Bridge et al., e seus autores justificaram esta deciséo para
reduzir a possivel heterogeneidade entre escalas empregadas nos estudos, visando
prevenir associagoes irrelevantes devido a esse possivel defeito. Um estudo com
selegilina[23] foi excluido em fungao de este farmaco nao poder ser considerado um
antidepressivo de segunda-geragao. Além disso, a medicagcdo e seu respectivo
placebo tinham um meio de administracido diferente, sob forma de adesivo
transdérmico. Ha evidéncias que modos diferentes de administragdo de placebo
podem levar a aumento de resposta ao placebo.[54] Novamente, este estudo
apresentou altos niveis de resposta ao placebo em termos de resposta medida pela
CGl-Il, com 59,3% no brago placebo e 58,6% no brago da medicacéo ativa. Outro
estudo investigando fluvoxamina (NCT00353028) nao pbde ser incluido, pois seus
resultados ndo estavam disponiveis e ele ainda n&o havia sido publicado mesmo
tendo sido concluido em 2009. As industrias farmacéuticas Abbot e Solvay foram
contatadas e ndo concordaram com o fornecimento dos resultados. Um total de 90
participantes teria sido somado as analises finais (12% da amostra incluida em 2016

e cerca de 3% da amostra total).

Outra possivel limitagdo poderia ser a inclusdo do estudo de Findling et al.[100].

Este trabalho foi incluido em nossa analise mesmo tendo recrutado pacientes com
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depressao e transtorno por uso de substancias. Essa inclusdo pode ser criticavel
como uma possivel heterogeneidade de sintomatologia a nossa analise; todavia,
esse estudo foi selecionado pois preenchia critérios de inclusao criados por Bridge
et al. Todos os adolescentes neste estudo apresentavam critérios plenos para
transtorno depressivo, € uma analise de sensibilidade excluindo este estudo
individualmente ndo modificou nossos resultados. Por outro lado, a exclusédo do
estudo GSK — paroxetina nesta mesma analise de sensibilidade indicou correlagdes
significativas entre a proporgdo de respondedores ao placebo e as variaveis de
gravidade de doenga inicial e de média de numero de participantes por local de
estudo, de maneira similar ao trabalho de Bridge et al. Entretanto, destaca-se que,
em relagdo ao principal achado (associagdo com numero de locais de estudo), nao

houve modificagdo com a retirada deste ultimo estudo em analises de sensibilidade.

As conclusdes deste trabalho podem ser consideradas provisérias. Como visto no
paragrafo anterior, a existéncia de um novo estudo a ser publicado ou algum estudo
nao publicado pode ser capaz de modificar os achados. Entretanto, apesar disso,
nosso estudo foi capaz de atualizar em uma década uma importante revisao
sistematica, gerando um aumento de 26% na amostra total, e ainda manter seu
resultado principal significativo. Numero de locais de estudo permanece como
principal preditor de resposta ao placebo, mesmo controlando para gravidade de
sintomas. Nosso estudo nao foi capaz de replicar alguns outros achados da revisao
de 2009 de Bridge, e trabalhos futuros poderao identificar mais adequadamente as

possiveis razbes para tais discrepancias.

Uma transigdo nos ultimos anos para grandes ensaios clinicos muiticéntricos pode
estar implicada nesses achados. Ainda ha muitas incertezas em relagdo a ensaios
clinicos na depressao na infancia e na adolescéncia, principalmente em encontrar
formas de proceder com o efeito placebo. Foi sugerido que novos ensaios clinicos
pudessem ser acrescentados de comparadores com controle ativo (droga com
estabelecida evidéncia) e placebo, com trés bragos de pesquisa.[66] Ha hipoteses,
entretanto, de que a mera inclusdo de um brago a mais no estudo poderia alterar os
padrbes de resposta, pois o paciente saberia ter menos probabilidade de receber

um comprimido inerte.[68]

Fatores relacionados ao recrutamento de pacientes nos ensaios clinicos podem
estar levando a esses achados. Muito frequentemente, estudos multicéntricos
envolvem locagdes em paises diversos, trazendo dificuldades inerentes a tradugdes
de escalas e estudos de replicagcdo e adaptacdo cultural. O uso de entrevistas

estruturadas, apropriadas a idade estudada, com treinamento intensivo de recursos
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humanos nos locais de estudo, supervisdo de psiquiatras da infancia e da
adolescéncia certificados € monitoramento préoximo dos locais de estudo deveriam
ser examinados em possiveis estudos futuros.[51] Pesquisadores envolvidos na
condugdo de ensaios clinicos tém realizado esforgos em diminuir a inclusdo de
pacientes com depressao leve, tentando lidar com os altos indices de resposta ao
placebo. Ainda assim, um estudo classico de transtorno depressivo resistente ao
tratamento (pacientes com hospitalizagdes ou falha terapéutica medicamentosa

prévia) mostrou niveis de resposta ao placebo de 70%.[101]

Resposta ao placebo é um interesse crescente em pesquisa, inclusive em areas de
conhecimento clinico além da Psiquiatria. Em artigo recente no periédico
Science[102] relatou-se que ha investimentos inclusive para um possivel teste
preditivo biolégico para controle dos niveis de resposta ao placebo em estudos
clinicos. Em analises de resposta a medicacao foi demonstrado que niveis de
resposta ao placebo de 44% levariam a necessidade de inclusdo de 366 pacientes
para demonstrar a superioridade da droga, enquanto que niveis de resposta ao
placebo de 24% a amostra poderia ter 72 pacientes, tornando o estudo mais factivel
e com menores custos. Ha interesse na qualificacdo de ensaios clinicos € um maior
controle do efeito placebo, o que ja foi estimulado pelo FDA anteriormente, com a
autorizacao para fase de placebo run-in nos estudos, embora ainda sem associacéo

com menor resposta ao placebo, como visto nesta revisao.

Nakonezny et al.,[22] propbs a construgdo de um escore de risco para predigdo de
resposta ao placebo. Neste estudo, foram analisados pacientes randomizados ao
placebo em um ensaio clinico do antidepressivo selegilina para adolescentes com
depresséo.[23] Essa proposta teria como objetivo identificar pacientes com chances
maiores de resposta ao placebo para utilizar como controle estatistico, e ndo como
critério de exclusdo, o que afastaria o estudo de pacientes da clinica. Ainda ha a
necessidade de replicacdo deste achado em outras amostras e seu teste em novos
ensaios clinicos. Tal conhecimento aprofundado sobre este tema e fatores
associados a uma maior qualidade em ensaios clinicos randomizados € de suma
importancia, principalmente em vista da diminuigdo de ensaios sobre depressao na

infancia e na adolescéncia.
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