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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Eletroconvulsoterapia

Indicação: Tratamento da depressão unipolar refratária

Caracterização da tecnologia: A eletroconvulsoterapia envolve a indução de uma convulsão por meio da aplicação de uma corrente elétrica no cérebro. Os eletrodos podem ser aplicados bilateralmente ou unilateralmente. Os mecanismos de ação da ECT não são totalmente conhecidos e a hipótese mais prevalente é que esta intervenção cause uma alteração na resposta pós-sináptica nos neurotransmissores do sistema nervoso central. O número de sessões durante um esquema de ECT geralmente é de seis a doze vezes, e normalmente realizada duas vezes por semana. 
Pergunta: A eletroconvulsoterapia é eficaz e segura no tratamento de pacientes com diagnóstico de depressão unipolar refratária?
Busca e análise de evidências científicas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library, Centre for Review and Dissemination (CRD), Medline via Pubmed, Lillacs e PsycINFO, objetivando-se encontrar revisões sistemáticas, metanálise e ensaios clínicos randomizados que comparassem a eletroconvulsoterapia com psicofármacos no tratamento da depressão unipolar refratária.
Resultados encontrados: Foram incluídos quatro estudos, sendo um ensaio clínico randomizado e três revisões sistemáticas. Os resultados do ECR demonstram que o grupo ECT apresentou uma maior redução nas escalas de depressão comparado ao grupo tratado com baixa dose de finalzinha e amitriptilina. As três RS incluíram apenas este ECR que preencheu os critérios de elegibilidade do presente estudo. Embora este ECR afirme a eficácia da ECT e sua superioridade comparada ao tratamento com baixa dose de fenelzina e amitriptilina, devem ser levadas em consideração as suas várias limitações metodológicas, que podem ter influenciado diretamente nos resultados obtidos. 
Recomendações: Recomendação fraca a favor da tecnologia.
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CONTEXTO
Este Parecer Técnico-Científico (PTC) foi elaborado como requisito para obtenção do título de especialista em Avaliação de Tecnologia em Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Instituto de Avaliação de Tecnologia em Saúde - IATS. Para a escolha da tecnologia em saúde a ser avaliada optou-se por escolher alguma que fosse de interesse da Secretaria Municipal da Saúde de Curitiba, local de trabalho do autor principal deste estudo. 

O desenvolvimento deste PTC é justificado, pois atualmente a eletroconvulsoterapia é uma tecnologia estigmatizada, não financiada pelo Sistema Único de Saúde e alvo de demandas judiciais para sua incorporação.

 Diante deste contexto faz-se necessário avaliar as evidências científicas disponíveis sobre eficácia e segurança da eletroconvulsoterapia no tratamento da depressão unipolar refratária, com o objetivo de embasar a tomada de decisão dos gestores em saúde, visando ao bem comum e à eficiência do Sistema Único de Saúde.

Este parecer possui caráter informativo, e portanto as recomendações e conclusões apresentadas não refletem, necessariamente, a opinião da Secretaria Municipal da Saúde de Curitiba ou do Instituto de Avaliação de Tecnologia de Saúde - IATS. No processo de elaboração, buscou-se atender às Diretrizes Metodológicas propostas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de pareceres técnico-científicos. 1 

PERGUNTA DE PESQUISA

Para a elaboração deste PTC estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, cuja estruturação encontra-se apresentada no Quadro 1.

Pergunta: A eletroconvulsoterapia é eficaz e segura no tratamento da depressão unipolar refratária?
Quadro 1 – Pergunta estruturada para a elaboração do PTC.

	População
	Pacientes adultos (=>18 anos) com depressão unipolar refratária 

	Intervenção 
	Eletroconvulsoterapia

	Comparação
	Tratamento com psicofármacos (antidepressivos e anti-psicóticos)

	Desfecho
	Desfecho primário: Eficácia (remissão de sintomas ou taxa de resposta ao tratamento) 

Desfecho secundário: Segurança (efeitos sobre a função cognitiva e demais eventos adversos relacionados ao procedimento) 

	Tipo de 

Estudo
	Ensaio clínico randomizado, revisão sistemática e metanálise


1 INTRODUÇÃO 

1.1 A Depressão

A depressão é um transtorno mental comum, caracterizado por tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de culpa, baixa autoestima, perturbação do sono ou do apetite, sensação de cansaço e falta de concentração. 2
O diagnóstico da depressão é frequentemente realizado por meio dos critérios do Manual de Diagnóstico e Estatística de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – DSM-IV), elaborado pela Associação Americana de Psiquiatria. 3,4
Os dois transtornos depressivos mais importantes são o Transtorno Depressivo Maior e o Transtorno Distímico. A característica essencial do Transtorno Depressivo Maior é a ocorrência de um ou mais Episódios Depressivos Maiores, definido como períodos de pelo menos duas semanas caracterizado tanto por humor deprimido (a maior parte do dia, quase todos os dias) e/ou acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades (na maioria dos dias, quase todos os dias).4
Ainda para que a depressão maior seja diagnosticada é necessário que pelo menos cinco dos sintomas abaixo estejam presentes diariamente por, no mínimo, duas semanas consecutivas, ou, ao menos, os itens (a) ou (b): a) humor deprimido na maior parte do dia; b) desinteresse e desprazer pela maioria das atividades cotidianas; (c) significativos ganho ou perda de peso ou aumento ou perda de apetite; (d) insônia ou excesso de sono; (e) agitação ou lentidão psicomotora; (f) fadiga ou perda de energia; (g) sentimentos de desvalia ou excessiva e inapropriada culpa; (h) dificuldade de concentração mental; (i) pensamentos recorrentes sobre morte, ideação suicida recorrente, tentativa de suicídio perpetrada ou planejada. 3,4
O Transtorno Distímico é caracterizado por um humor deprimido cronicamente que ocorre na maior parte do dia, (mais dias sim do que não), durante pelo menos 2 anos. Também é chamada de neurose depressiva, distúrbio de humor crônico, sendo de mais leve comprometimento. 4
A prevalência da depressão maior no Canadá em 2002 foi de 10,8%, nos Estados Unidos de 16,2% e na Europa de 12,8%. 4 5 Esta doença apresenta maior prevalência em mulheres e em grupos mais jovens e é frequentemente uma condição recorrente. Segundo o Canadian Community Health Survey realizado no Canadá em 2002, 56% dos pacientes informaram ter tido um único episódio, 28,6% 2 episódios e 15,4% informaram 3 ou mais episódios. 4
No Brasil a pesquisa Sao Paulo Megacity Mental Health Survey, realizada pela Organização Mundial da Saúde na cidade de São Paulo em 2011, revelou que 9,4% da população sofria de transtorno depressivo maior ativo recentemente, sendo a doença mais frequente em mulheres. 6
Hoje estima-se que a depressão afete 350 milhões de pessoas no mundo e a Pesquisa Mundial de Saúde Mental conduzida em 17 países no ano de 2011, constatou que em média 1 a cada 20 pessoas relataram episódio de depressão em anos anteriores. 2
O impacto do transtorno depressivo maior nos indivíduos e suas famílias é substancial, pois afeta adversamente o paciente e outros. A sua mais séria complicação é um episódio suicida. 5 Considerando que o transtorno depressivo maior está associado a substancial carga de saúde, psicossocial e financeira, ele é cada vez mais reconhecido como um alvo no manejo de doenças crônicas. 4
Avaliação de resultados em depressão pode ser realizada utilizando escalas validadas, tais como a Escala de Depressão de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale - HDRS) ou a Escala de Depressão de Montgomery Åsberg (Montgomery Åsberg Depression Rating Scale – MADRS). Também existem escalas de auto-avaliação, ferramentas que também auxiliam no acompanhamento do progresso e resultados tais como, a Beck Depression Inventory (BDI-I or BDI-II), Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Rated (QIDS-SR), e outras.4
O objetivo do tratamento agudo da depressão deve ser remissão, ou seja, resolução dos sintomas depressivos. Já a resposta ao tratamento, caracterizada por uma redução nos níveis de sintomas, não é um resultado muito adequado, porque os sintomas depressivos residuais são fatores de risco para recaída e preditores negativos de resultado a longo prazo. 4
Quando da utilização de escalas a resposta é geralmente definida como a redução de 50 % na pontuação, enquanto a remissão é defina como uma pontuação dentro da faixa normal.4
A depressão é considerada refratária ao tratamento quando ocorre falha em alcançar remissão dos sintomas após dois ciclos adequados de tratamento com antidepressivos. Embora o critério diagnóstico da depressão refratária varie na pesquisa e prática clínica, e pacientes com falha em apenas um tratamento sejam algumas vezes incluídos neste grupo, os pacientes com falha em dois ou mais tratamentos são particularmente importante e pouco estudados. 7
Aproximadamente metade das pessoas com transtorno depressivo maior procura ajuda e apenas 20% recebem tratamento adequado. Daqueles que iniciam o tratamento para depressão, aproximadamente 50% não irão responder adequadamente ao tratamento.4  

Este grupo de pacientes representa uma população complexa, com uma doença de difícil manejo e incorrem em maiores custos diretos e médicos indiretos entre os pacientes com transtorno depressivo maior. Estes pacientes também são duas vezes mais propensos a serem hospitalizados e o seu custo de internação é em média seis vezes maior do que o de pacientes depressivos não resistentes ao tratamento. Este grupo de pacientes aparentemente tem um prognóstico mais incerto para a sua condição ao longo do tempo do que os pacientes que não são resistentes ao tratamento e por extensão, eles enfrentam um carga de doença maior e mais longa. 7
1.2 Descrição da tecnologia avaliada
A eletroconvulsoterapia (ECT) representa uma forma de neuroestimulação, que tem sido usada desde 1930, embora tenha sido aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) apenas em 1979. A ECT envolve a indução de uma convulsão por meio da aplicação de uma corrente elétrica no cérebro. Os eletrodos podem ser aplicados bilateralmente ou unilateralmente. Há evidência consistente que a eficácia antidepressiva da ETC está relacionada aos seus parâmetros de estimulação, sendo estes: corrente, frequência e duração.8
O primeiro tratamento de eletroconvulsoterapia foi realizado em 1938 na Itália em paciente com esquizofrenia e em meados dos anos 50 a sua utilização começou a declinar, principalmente pelas descobertas de medicamentos com efeitos antipsicóticos, antidepressivos e estabilizadores do humor, métodos menos invasivos que a ECT. Assim foi-se desenvolvendo uma imagem negativa da ECT, vista como um método cruel e desumano, utilizado para controlar o comportamento humano e tortura. Entretanto após observadas algumas limitações das medicações, tais como tempo lento para início da ação, efeitos colaterais excessivos e refratariedade de alguns pacientes, ressurgiu o interesse pela ECT. A partir dos 70 a técnica foi aprimorada, com o desenvolvimento de aparelhos mais sofisticados, uso de anestesia, oxigenação, relaxamento muscular e monitorização eletroencefalográfica. 9
Vários estudos apresentam resultados favoráveis ao uso da ECT no tratamento da depressão quando comparada com outros métodos antidepressivos. 8,10, 11, 12
Entretanto, apesar de seu uso há mais de meio século, há ainda lacunas de informação sobre a evidência de segurança, eficácia e efetividade no curto, médio, e uso prolongado da ECT, que precisa ser melhor explorada.10 A partir da grande utilização da farmacoterapia para a depressão, a principal indicação da ECT tem sido a depressão refrataria ao tratamento. 13 Entretanto o uso comum da eletroconvulsoterapia em depressão refratária ao tratamento tem ignorado a questão de saber quando o paciente é considerado tratamento refratário. 14
Os mecanismos de ação da ECT não são totalmente conhecidos e a hipótese mais prevalente é que esta intervenção cause uma alteração na resposta pós-sináptica nos neurotransmissores do sistema nervoso central. O número de sessões durante um esquema de ECT geralmente é de 6 a 12, e normalmente realizada duas vezes por semana. 15 ,5
A ECT é um procedimento seguro, com uma taxa de mortalidade muito baixa (0,2 por 100.000 tratamentos), próxima do risco associado à anestesia geral. Os efeitos colaterais mais frequentes são náusea, dor de cabeça, dor muscular, lacerações orais, lesões nos dentes e mialgia. Não há contra-indicações absolutas ao seu uso, porém a ECT pode levar a efeitos cardiovasculares e portanto pacientes que tiveram infarto agudo, arritmias cardíacas e aneurisma de aorta abdominal apresentam maior risco de morbidade e mortalidade. 8
A ECT pode levar a efeitos cognitivos, sendo o mais comum o paciente ter um período de confusão seguido da ECT e associado à anestesia, que geralmente dura entre 30 e 60 minutos. Também está associada à amnésia anterógrada, que geralmente se resolve logo após a última sessão de ECT. Algum caso de amnésia retrógrada, particularmente a memória recente, pode continuar por um longo período após o final do tratamento com ECT. 5
2 BASE DE DADOS E ESTRATÉGIA DE BUSCA
Para encontrar a melhor evidência atualmente disponível sobre a eficácia e a segurança da eletroconvulsoterapia no tratamento da depressão unipolar refratária, foi realizada uma busca em fevereiro e atualizada em maio e setembro de 2013 nas bases de dados The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de York, Medline via Pubmed e Lilacs. Em julho e setembro de 2013 foi realizada busca na base de dados PsycINFO, objetivando-se encontrar revisões sistemáticas (RS), metanálises, e ensaios clínicos randomizados (ECR).
O intuito foi selecionar estudos que comparassem a eletroconvulsoterapia com a terapia medicamentosa no tratamento da depressão unipolar refratária.
Não foram selecionados: estudos de custo-efetividade e custo-utilidade, relato e série de casos, protocolos de estudos, estudos observacionais e revisões narrativas. Foram selecionados somente os estudos publicados em inglês, português ou espanhol e sem restrição de ano de publicação.
Na base The Cochrane Library conforme estratégia de busca apresentada na Tabela 1, foram encontradas 30 revisões sistemáticas (RS) completas, porém todas foram excluídas, pois avaliaram outro tipo de intervenção ou outro tipo de doença psiquiátrica. Foi identificada apenas uma RS que avaliou a eficácia e segurança da ECT, em pacientes exclusivamente idosos, porém foi excluída pois não incluiu ECR que comparasse a ECT com farmacoterapia.

A pesquisa por revisões sistemáticas na base CRD resultou em 65 estudos. Dos estudos identificados, após leitura dos abstract e de alguns artigos na íntegra, 63 foram excluídos, conforme os critérios de elegibilidade pré-definidos neste estudo. Foram portanto selecionadas duas revisões sistemáticas.10,11 

Na pesquisa realizada na base Medline via Pubmed com os termos apresentados na Tabela 1 foram identificados 65 artigos. Destes estudos, após leitura dos abstracts e de alguns artigos na íntegra, 64 foram excluídos, conforme os critérios de elegibilidade. Portanto foi selecionado um ensaio clínico randomizado.16 

Na busca realizada na base de dados Lilacs foram identificados 54 estudos. Todos os estudos foram excluídos pois pois não atenderam aos critérios de exclusão e inclusão pré-definidos.
Na busca realizada na base de dados PsycINFO foram identificados 161 estudos. Foram excluídos todos os estudos, pois estes não atenderam aos critérios de exclusão e inclusão deste estudo. 

Também foram revisadas algumas referências de artigos analisados, principalmente de revisões sistemáticas.

Uma revisão sistemática 12 foi identificada durante a busca por um documento atualizado do Guidance on the use of electroconvulsive therapy do National Institute for Clinical Excellence do Reino Unido. Este estudo foi incluído. 15 
Os resultados das buscas estão dispostos na Tabela 1.
Tabela 1 – Pesquisa em base de dados eletrônica. 
	Base
	Termos
	Resultados
	Incluídos

	MEDLINE

via PUBMED
	(("Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh] OR "Treatment-Resistant Depressive Disorder"[TW] OR "Treatment-Resistant Depressive Disorders"[TW] OR "Therapy-Resistant Depression"[TW] OR "Therapy Resistant Depression"[TW] OR "Therapy-Resistant Depressions"[TW] OR "Treatment Resistant Depression"[TW] OR "Treatment Resistant Depressions"[TW] OR "Refractory Depression"[TW] OR "Refractory Depressions"[TW] OR "treatment resistant"[TW] OR "refractory depressed patients"[TW] OR "resistant depression"[TW]) AND ("Electroconvulsive Therapy"[Mesh] OR "Electroshock"[Mesh] OR "Convulsive Therapy"[Mesh] AND "Electroconvulsive Therapies"[TW] OR "Electroconvulsive Therapy"[TW] OR "ECT"[TW] OR "Electric Shock Therapies"[TW] OR "Electric Shock Therapy"[TW] OR "Electric Convulsive Therapies"[TW] OR "Electric Convulsive Therapy"[TW] OR "Electroshock Therapy"[TW] OR "Electroshock Therapies"[TW] OR electroconvulsive[TW] OR "electro-convulsive therapy"[TW])) AND (Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
	65
	1



	COCHRANE
	Electroconvulsive therapy AND depression
	30
	0

	CRD
	((electroconvulsive therapy)) and ((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Systematic review:ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review record:ZDT) OR Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT)
	65
	2

	LILACS
	Electroconvulsive therapy [Palavras] and Depression [Palavras]
	54
	0

	PsycINFO
	Keywords:  {Treatment Resistant Depression} AND {Electroconvulsive Shock Therapy} OR {Electroconvulsive Shock}
	161
	0


3 CRITÉRIOS DE SELEÇÁO E EXCLUSÁO DOS ESTUDOS 

3.1 Critérios de inclusão:

· Por se tratar de uma questão sobre a eficácia de uma tecnologia em saúde no tratamento da depressão, foram selecionados os desenhos de estudo que apresentassem as melhores evidências: revisões sistemáticas e metanálises de ensaios clínicos controlados randomizados, e ensaios clínicos controlados randomizados. 
· Foram selecionados somente estudos que compararam a ECT com psicofármaco no tratamento da depressão unipolar refratária. 

· Foram incluídos somente estudos em adultos humanos (>= 18 anos), publicados em inglês, português e espanhol e sem restrição de ano de publicação.
3.2 Critérios de exclusão:

· Foram excluídos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade, relatos e série de casos, protocolos de estudos, estudos observacionais e revisões narrativas.
· Estudos que não compararam a ECT com tratamento medicamentoso (aqueles que compararam diferentes tipos de ECT, ou com outra modalidade de tratamento antidepressivo) e aqueles que avaliaram diferentes procedimentos em ECT (anestesia, intensidade do estímulo, mecanismo de ação, etc.).

· Artigos que incluíram em sua amostra pacientes com depressão bipolar, crianças e adolescentes.

4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA
Para a avaliação da qualidade da evidência encontrada, utilizou-se o modelo para avaliação da qualidade de ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas proposto por Guyatt e colaboradores e adaptado pelas Diretrizes Metodológicas para elaboração de pareceres técnico-científicos do Ministério da Saúde. 1 Os estudos foram classificados conforme a Classificação do Nível de Evidência Científica da Oxford Centre for Evidence Based Medicine (ANEXO I) .

Foram selecionados um ensaio clínico randomizado na base Medline via Pubmed, duas revisões sistemática na base CRD, e uma revisão sistemática por outra fonte.15
Destacamos que o único ECR (Davidson, et al., 1978)16,  incluído diretamente neste estudo e indiretamente por meio das 3 RS selecionadas possui várias limitações metodológicas apresentadas na Tabela 4. A este estudo atribuíu-se o grau de recomendação B, nível de evidência 2B, conforme critérios Oxford.

Às três RS, pelas características dos estudos, atribuíu-se o grau de recomendação A, nível de evidência 1A.
A sistematização da avaliação da qualidade dos estudos selecionados está apresentada nas Tabelas 2 e 3 e as limitações dos estudos, grau de recomendação e nível de evidência estão descritos na Tabela 4.

Tabela 2 - Parâmetros para avaliação da qualidade da evidência de ensaios clínicos randomizados para terapia.

	Parâmetros

	Davidson, et al., 1978

	O estudo foi randomizado?
	Sim

	A alocação dos pacientes nos grupos foi sigilosa?
	Não


	Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram randomizados (a análise foi por ITT)?
	Não

	Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relação a fatores de prognósticos previamente conhecidos?
	Não

	O estudo foi cego?
	Não 

	Fora a intervenção experimental, os grupos foram tratados igualmente?
	Não disponível

	As perdas foram significativas?
	Não

	O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento?
	Não

	Os pacientes do estudo são semelhantes aos de interesse?
	Sim

	Os desfechos apresentados pelo estudo são relevantes clinicamente?
	Sim


Fonte: Guyatt e col. adaptado pelo Ministério da Saúde. 
Tabela 3 - Parâmetros para avaliação da qualidade da evidência de revisões sistemáticas.

	Parâmetros

	Guillén, 2004
	UK ECT Group, 2003
	Greenhalgh, 2005

	A revisão se baseou numa pergunta estruturada, explícita e sensível?
	Sim
	Sim
	Sim

	A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa?
	Não disponível
	Sim
	Sim

	Os estudos primários apresentavam qualidade metodológica adequada para a pergunta? 
	Não*

	Não*
	Não*

	A avaliação dos estudos incluídos pode ser reproduzida?
	Sim
	Sim
	Não

	Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo?
	Não se aplica*

	Não se aplica*
	Não se aplica*

	O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento/exposição?
	Não
	Sim
	Parcialmente

	O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente?
	Não disponível
	Sim
	Parcialmente

	Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	Não
	Não
	Não 


Fonte: Guyatt e col. adaptado pelo Ministério da Saúde.
* Considerando o único ECR atendeu os critérios de elegibilidade do presente estudo 

5 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS 
5.1 Apresentação dos resultados dos estudos

A busca empreendida totalizou 375 citações, das quais 52 foram avaliadas no formato de texto completo. Destes foram finalmente incluídos 4 estudos.  O fluxograma da revisão sistemática é mostrado na Figura 1. 

Os resultados dos estudos estão apresentados na Tabela 4.
Figura 1 – Fluxograma de seleção de estudos na busca sistemática da literatura.





Tabela 4 – Tabela de resultados dos estudos selecionados.

	Estudo
	Tipo de estudo, Amostra e Intervenção
	População
	Desfechos
	Resultados



	Davidson , et al., 1978 16
Estados Unidos


	· ECR (n= 19)

· ECT (n=9): bilateral, 3 x sem; min 4 e máx. 10 sessões 
· Medicamento (n=8)  5 sem

- Amitriptilina: até 100 mg 5 a 7 dias 

- Fenelzina:15 mg após fim da amitriptilina, até 45 mg (dose final determinada pelos efeitos colaterais)


	· Adultos

· Depressão unipolar; secundária a ansiedade ; secundária ao transtorno de personalidade; definida pelo critério de Feighner e refratária (sem critério definido)

· ECT: 44% depressão psicótica

· Medicamento: 62% depressão psicótica

· Média score depressão pré-tratamento: ver tabela abaixo
	· Primário: 

Diferença das médias de redução nos Scores:

ECT:

* Hamilton# (avaliador cego)

* Hamilton## (avaliador da unidade)

* Beck###

Medicamento:

*Hamilton# (avaliador cego)

* Hamilton## (avaliador da unidade)

* Beck###

Secundários: 

* % inibição da MAO no grupo medicamento

*  Nível plasmático da amitriptilina e nortriptiina (ng/ml)
	 * 12,5 (± 3,5 ptos) 

 *19,7 (±  2,9 ptos)

 * 17,7 (±4,1 ptos)

* 1,4 (±2,9 ptos)

* 6,8 (±2,3 ptos)

* 6,6 (± 2,5 ptos)  

* 78%

* 52,5 ng/ml

	                                   ESCORES DE DEPRESSÃO NAS ESCALAS UTILIZADAS PELO ESTUDO

Pontuação

 PRÉ-TRATAMENTO

   PÓS-TRATAMENTO

ECT

Medicamento

ECT

Medicamento

Hamilton cego

26,5 

(depressão muito grave)

22,8 

(depressão grave)

14 (10,5-17,50)  (depressão moderada) 

21,4 (18,5 – 21,3) (depressão grave)

Hamilton

27,7

 (depressão muito grave)

28,6 

(depressão muito grave)

8,0 (5,1 – 10,9)  (depressão leve)

20,9 (18,6-22,9)  (depressão grave)

Beck

31,1

 (depressão grave)

33,0

 (depressão grave)

13,6 (9,3 -17,5)  (depressão leve)

26,4 (23,9 – 28,9) (depressão moderada a grave) 

Limitações do estudo:

1) Amostra pequena; 2)  Doença previa mais frequente no grupo droga, assim com a duração media da doença;            3) Não apresentou o critério adotado para diagnóstico da depressão refratária, assim como o número de falhas terapêuticas anteriores para cada grupo; 4) Duas perdas não relatadas (análise não ocorreu por intenção de tratar);       5) Farmacoterapia com dose subclínica e não descrita a intensidade e tipo de onda da ECT; 6) Ausência de duplo-cegamento (apenas relata cegamento do avaliador do score de depressão, porém paciente pode relatar a intervenção durante a avaliação); 7) Não apresentou estimativas de precisão dos resultados.

	Observações: 

Para avaliação da severidade da doença depressiva foram utilizadas as três escalas citadas acima. A redução nas escalas de depressão representa redução da severidade e portanto melhora no quadro da doença.

# Escore de Hamilton Blind: aplicada por um pesquisador cego (não trabalhava na unidade e solicitava aos pacientes que não comentasse o tipo de terapia recebida)

##  Escore de Hamilton: aplicada por um terapeuta da unidade

### Escore de Beck: auto-preenchimento pelo paciente.

	Legenda: ECR - Ensaio clínico randomizado; ECT – Eletroconvulsoterapia;


5.2 Interpretação dos resultados

Além dos quatro artigos selecionados neste estudo, destacamos que foram identificados durante as buscas outros dois ECR que avaliaram a eficácia da ECT no tratamento da depressão refratária, comparada a farmacoterapia, porém estes dois estudos foram excluídos por incluírem em sua amostra pacientes com transtorno bipolar. 

Também foi identificada uma RS específica sobre as intervenções não farmacológicas no tratamento da depressão refratária em adultos, entretanto o único ECR desta revisão que comparou ECT versus terapia com psicofármacos também possuía em sua amostra pacientes com transtorno bipolar (mesmo ECR citado acima) e portanto esta RS também foi excluída.

Desta forma foram incluídos neste estudo, atendendo aos critérios de elegibilidade propostos (critérios de inclusão e exclusão), quatro estudos, sendo 1 ECR e 3 RS. As três RS não foram incluídas na Tabela de Resultados (Tabela 4), pois os resultados destas se resumem aos desfechos do único ECR incluído. 
Os resultados do ECR 16 demonstram que o grupo ECT apresentou uma maior redução nos escores das escalas de depressão utilizadas (Hamilton Blind, Hamilton e Beck), comparado aos escores pós tratamento do grupo tratado com medicamento, com significância estatística (p <0,05). A classificação da depressão nas escalas de Hamilton Blind e Hamilton alterou de muito grave para grave, e na escala de Beck alterou de depressão grave para moderada a grave no grupo tratado com ECT. O estudo não utilizou como desfecho a resposta ou remissão da doença. Estes resultados demonstram a superioridade da ECT bilateral administrada três vezes por semana no tratamento da depressão refratária unipolar quando comparada a uma combinação de baixa dose de fenelzina e amitriptilina.

No tocante a segurança da ECT o estudo não relata qualquer efeito colateral desta intervenção, apenas os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes tratados com medicamentos.

O tempo de seguimento dos pacientes foi curto (não está claro o período exato), pois o estudo foi interrompido precocemente por evidência de superioridade da ECT, impedindo a avaliação dos efeitos sobre a depressão a médio e longo prazo.  Conforme relatado pelos autores, a utilização de dosagem mais alta de medicamentos e o tratamento por tempo prologando poderia ter se demonstrado mais eficaz, diminuindo assim a diferença entre os grupos medicamento e ECT.

Embora este ECR indique uma maior efetividade da ECR comparada ao tratamento com fenelzina e amitriptilina para a depressão refratária unipolar, este resultado deve ser considerado com cautela devido às suas várias limitações metodológicas. Destaca-se que a dosagem dos psicofármacos foi considerada subterapêutica, além da não utilização de ECT placebo no grupo controle. Diante destas importantes limitações e outras discutidas acima, surge o questionamento de se as diferenças encontradas pelos autores seriam as mesmas caso a dose dos medicamentos fosse clinicamente adequada e ainda se os resultados não foram influenciados por outros componentes do processo, como a anestesia e cuidados de saúde prestados ao paciente no grupo intervenção.

As três RS incluídas não trazem resultados adicionais aos apresentados pelo ECR incluído neste estudo e portanto não apresentadas na tabela de resultados.

A RS de Guillén et al (2004) incluiu 62 ECR que avaliaram a eficácia terapêutica da ECT no tratamento da depressão, esquizofrenia, mania e parkinson. Apenas um ECR  incluído no estudo comparou a ECT com medicamento no tratamento da depressão unipolar refratária, sendo este um dos artigos já incluído em nosso estudo. Esta revisão sistemática não apresentou os resultados numéricos deste ECR, citou apenas que a ECT demonstrou melhores resultados, mas que o estudo possui algumas limitações. Afirma portanto que não há dados conclusivos sobre a eficácia da ECT no tratamento da depressão refratária.
A revisão sistemática e metanálise do UK ECT Review Group (2003) sobre a ECT no transtorno depressivo incluiu 73 ECR. Dezoito ECR comparavam a ECT com a farmacoterapia, porém apenas um estudo atendeu aos nossos critérios de elegibilidade (mesmo ECR incluído na RS de Guillén et al (2004)). Os autores não citam qual das escalas apresentadas pelo ECR foi utilizada para calcular as estimativas e a metodologia desta padronização. Os autores concluem que há limitada evidência randomizada quanto à eficácia da ECT em subgrupos de pacientes que são mais propensos a recebê-la, como os refratários ao tratamento. 

A RS de Greenhalgh, et al. (2005) avaliou a efetividade clínica e custo-efetividade da ECT na doença depressiva, esquizofrenia, catatonia e mania. O enfoque de sua avaliação foram duas revisões sistemáticas de ECR, uma da Cochrane sobre o uso da ECT na esquizofrenia e a RS do UK ECT Review Group (2003), essa última incluída e analisada em nosso estudo. Realizou a análise comparada da ECT de acordo com a classe dos psicofármacos separadamente. Esta RS não incluiu outro ECR sobre o uso da ECT no tratamento da depressão unipolar refratária comparada ao tratamento com psicofármaco além daquele selecionado pela RS do UK ECT Review Group (2003). Esta revisão sistemática não apresentou os resultados do ECR, porém os autores afirmam que a ECT demonstrou melhores resultados e destacam que o estudo possui algumas limitações. Os autores relatam que não há dados conclusivos sobre a eficácia da ECT no tratamento da depressão refratária.
5.3 Recomendações brasileiras e de instituições de referência em avaliação de tecnologia em saúde internacionais
As Diretrizes para Diagnóstico e Tratamento da Depressão da Associação Médica Brasileira (2001) recomenda que a ECT deve ser considerada como uma das estratégias terapëuticas quando um paciente não responde ao tratamento com medicamento antidepressivo. 17 As Diretrizes para o tratamento não farmacológico da depressão unipolar da Associação Médica Brasileira (AMB, 2011), em suas recomendações, afirma que a ECT pode fazer parte do arsenal terapêutico no tratamento de pacientes com depressão, mas não especifica as condições para sua indicação, tais como a refratariedade da doença.18 

O Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio da Resolução CFM 1640 de 2002, dispõe que a eletroconvulsoterapia é um método terapêutico eficaz, seguro, internacionalmente reconhecido e que possui indicações precisas e específicas, não se tratando, por conseguinte, de terapêutica de exceção. Entre as indicações citadas pela Resolução está a depressão maior unipolar e bipolar.19
A Política Nacional de Saúde Mental do Ministério da Saúde não cita a eletroconvulsoterapia20 e esta tecnologia não é financiada pelo Sistema Único de Saúde. 

No âmbito internacional, o National Institute for Clinical Excellence do Sistema de Saúde do Reino Unido em seu Guidance on the use of electroconvulsive therapy publicado em 2003, indica a utilização da ECT apenas para atingir resposta rápida e melhora dos sintomas severos a curto prazo, após um esquema adequado de outra opção de tratamento ter se mostrado inefetivo e/ou quando a condição é considerada como potencial risco de vida em indivíduos com doença depressiva severa, catatonia ou episódio maníaco severo ou prolongado.15
A Associação Americana de Psiquiatria (APA) recomenda que o uso da ECT deve ser considerado em pacientes com transtorno depressivo severo que não respondem a psicoterapia e/ou intervenções farmacológicas, particularmente aqueles com comprometimento funcional significativo que não tenham respondido a inúmeros tratamentos com medicamentos. Também recomenda que a ECT pode ser considerada como primeira opção de tratamento no transtorno depressivo severo associado com aspectos psicóticos, catatonia, risco de suicídio, recusa alimentar que possa levar a comprometimento nutricional e quando uma resposta antidepressiva é necessária, como em pacientes severamente doentes.5 (rever a referência)

O Guideline Clínico para o manejo do transtorno depressivo maior em adultos do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) recomenda a eletroconvulsoterapia como tratamento de primeira linha para a ideação suicida aguda, transtorno depressivo maior com aspectos psicóticos e depressão refratária. Como segunda linha, no tratamento da catatonia, intolerância repetida a medicação, rápida deterioração do estado físico, durante a gestação nas indicações anteriores e por escolha do paciente.8
6 CONCLUSÕES E RECOMENDACÕES
Os resultados dos artigos incluídos neste estudo se resumem aos desfechos de um único ECR, pois as três RS selecionadas incluíram apenas este ECR que preencheu os critérios de elegibilidade (ECT comparada ao tratamento com psicofármacos no tratamento da depressão unipolar refratária).

Ressalta-se que embora este ECR afirme a eficácia da ECT e sua superioridade comparada ao tratamento com baixa dose de fenelzina e amitriptilina, devem ser levadas em consideração as suas várias limitações metodológicas, que podem ter influenciado diretamente nos resultados obtidos.
Portanto com base na escassa evidência científica e nas várias limitações e baixa qualidade deste ECR, não está completamente esclarecida a superioridade da ECT no tratamento da depressão refratária unipolar comparada ao tratamento com psicofármacos, quando consideradas as evidências científicas disponíveis.
Entretanto ressalta-se que a prática clínica tem demonstrado a sua eficácia no tratamento da depressão unipolar refratária há muitas décadas. Assim a falta de evidência científica de qualidade não comprova a sua ineficácia no tratamento da depressão refratária unipolar, porém algumas questões clínicas sobre a eficácia da ECT no tratamento deste grupo de pacientes continuam não respondidas, muito embora a refratariedade da depressão seja uma das suas principais indicações por instituições nacionais e internacionais.
Recomenda-se portanto a realização de ECR bem desenhados, com alta qualidade metodológica, amostras maiores, maior tempo de seguimento dos pacientes, com medidas de desfecho padronizadas, com práticas mais modernas e comparação com outras classes de medicamentos, para que a pergunta deste estudo possa ser respondida com maior grau de certeza e segurança e suas recomendações realizadas com base em evidência científica com força e alto nível de qualidade. 

A localização de poucos estudos também se deu pois a pergunta de pesquisa desta revisão foi restrita apenas à depressão refratária unipolar. Talvez ampliando a busca para a depressão bipolar mais dados de eficácia da ECT no tratamento da depressão maior (unipolar e bipolar) comparada a farmacoterapia possam ser encontrados. 
Com base no exposto, este Parecer Técnico-Científico apresenta uma recomendação fraca a favor da tecnologia. 
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 ANEXO  A – Tabela OXFORD, Nível de Evidência e Grau de Recomendação 
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