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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 publicagdo, niumero de locais de estudo, numero
de pacientes randomizados, tempo de estudo, local (nos Estados Unidos ou n&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 doencga. 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 inclusdo e de exclusao, 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. Apds 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 0 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 sido 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 substéncias.[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 diagnodstica responsavel por
carga de doencga, respondendo por 8,2% dos DALYs (em inglés, anos de vida
ajustados para incapacidade) — como comparagdo, 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 relacdo 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

segurancga.[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 depressdo 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 medicagcdo 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 comparacédo 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 doenca 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 avaliagdo 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 constru¢gao 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 construgdo 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 depressdo 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), transi¢des
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 atengcdo 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, alteragdo 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 depressao; 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 frustragdo, 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 doencga
— 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
psicologicos 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 manutencéo. 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 € 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 néo ha
resposta apos seis a oito semanas com monoterapia com psicoterapia, recomenda-

se a combinacao 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 manutengdo, apenas a TIP mostrou diferenca

significativa comparada a situagdes 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 comparagao com placebo. Este desfecho é
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 criancas 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 medicagao 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 populacao 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 funcio 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 preocupacg¢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, nao
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 proporcdo 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%, néo tendo
alcancado diferenca estatistica. Chama atencao, nesse sentido, a maior resposta ao
placebo entre os mais jovens. Nesta metandlise a Unica medicagcdo 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 ndao 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 criangcas 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 detec¢ao dos tratamentos ativos.
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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 ndo 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 nao 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 € 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, interacao 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 € 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 observagcdo 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 agdes 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 sdao 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 neurdnios 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
fenbmeno que é o oposto do efeito placebo. Essa escassez € muito em funcéo de
implicagdes éticas, ja que a administragcdo de um nocebo envolve a indugédo 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 diferencas entre subtipos de depressdao 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 receptagcédo 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 entéo, 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 randomizagao 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 associacado ao efeito placebo € 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, reforgco positivo € 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 avaliagcoes
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 incOmodo subjetivo
sdao 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 ndo recairam. 4 em cada 5 pacientes que respondiam ao placebo

nao recairam em 6 meses.[77]
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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 CGl 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
substituicao 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 introdutéria 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 regulagao
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 diminuicdo metabdlica em cingulado
subgenual, parahipocampo e talamo. Houve sobreposigdo em regides de alteracao
entre antidepressivo e o placebo, embora houvesse mais ativagdo 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 néo se

extrapole resultados de estudos realizados em adultos em funcido 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 média ou a combinacéo 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 limitagcdes.
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 depressédo 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 inclusao 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 criangas 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 medicacdes

genéricas ou comparagdes 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.
Informacgdes 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 niumero 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 ftriciclicos (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 maturacao 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 populagédo 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.
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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 depresséao 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.

34



5. Artigo

Placebo response in children and adolescents with major depression: an

updated systematic review

Efeito placebo em criancas e adolescentes com depressido maior: atualizacao de

revisao sistematica da literatura

Cristiane Tezzari Geyer, Mestranda em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento
pela UFRGS

Artigo em processo de submissao na Journal of Child and Adolescent

Psychopharmachology

35



Placebo response in children and adolescents with major depression:

an updated systematic review

Cristiane Tezzari Geyer', Lucas Ferreira Battel', Thiago Botter Maio Rocha’, Silvia

Schuch Goi', Raffael Massuda'?, Christian Kieling'
' Department of Psychiatry and Legal Medicine, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brazil

2Departament of Psychiatry, Universidade Federal do Parana, Brazil

Corresponding author:

Christian Kieling, M.D., Ph.D., Department of Psychiatry and Legal Medicine,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Rua Ramiro Barcelos, 2530 — 400N. Porto Alegre 90035-009, RS, Brazil; Email:
ckieling@ufrgs.br

Running head

Placebo response in pediatric depression

36



Abstract

Objectives: trials of antidepressants for the treatment of depressive disorders among
children and adolescents show a substantial placebo response, even when
compared to other internalizing disorders. An important systematic review analyzed
data published from 1997 to 2006 and identified characteristics that were associated
with placebo response. The strongest predictor of placebo response was the number
of study sites, which remained significant even controlling for severity of iliness.
Here, we sought to update this review, investigating characteristics of placebo
response in all available reports of randomized clinical trials for pediatric major
depressive disorder in the past ten years. Methods: Published and unpublished
antidepressant clinical trials for pediatric depression were included. Study
characteristics investigated were publication year, number of patients randomized,
number of study sites, mean number of patients per study site, study duration,
placebo run-in, and location. Individual predictors analyzed were race, gender,
recurrent depression, severity of illness and duration of illness. Results: Four new
trials met inclusion criteria, increasing the sample size by 26%, to a total of 3,608
individuals. Number of study sites (r=0.791, p<0.01) and number of patients
randomized (r=0.747 p<0.01) were significantly correlated with placebo response.
After a multiple regression analysis, the only predictor of placebo response was
number of study sites (partial r=0.812, p<0.01). Conclusions: Our results support
previous findings, now with a larger sample and including new second-generation
antidepressants. Number of study sites remains as the strongest predictor to placebo

response in pediatric depression trials.
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Introduction

Major depression is a main cause of disability among youth (Rocha et al., 2013;
Whiteford et al., 2013), with prevalence estimates in childhood relatively low, rising
abruptly throughout adolescence (Thapar et al., 2012). Despite the clinical relevance
of major depression in this age group, there is still a limited amount of treatment
studies for this age range (Emslie, 2009). Even though legislation changes have
encouraged clinical trials focusing on children and adolescents (Emslie, 2009),
resulting in an increase in the number of youth included in research, more
information is needed regarding efficacy and safety of psychotropic medication in this

population.

A comprehensive meta-analysis regarding efficacy and safety of antidepressants on
youth psychopathology, including 27 clinical trials and 3,430 subjects with major
depression, was published in 2007 (Bridge et al., 2007). In comparison to placebo,
antidepressants were considered effective for the treatment of pediatric major
depression (MDD), obsessive-compulsive disorder (OCD) and anxiety disorders, with
relatively similar response rates for the active drug across diagnostic categories: in
MDD studies the response rate was 61%; in OCD trials, 52%; and in studies focusing

on anxiety disorders, 69%.

Even though the comparable response rates, clinical response was stronger for
anxiety disorders, intermediate for OCD and only modest for depression.
Interestingly, placebo response showed considerable variation according to the
primary diagnosis: 50% in MDD, 32% in OCD, and 39% in anxiety disorders, making
it a major determinant of the number needed to treat (NNTs) estimated for each
group — 10 for MDD, 6 for OCD, and 3 for anxiety. Data from randomized clinical
trials in pediatric depression have been pointing out to an average of 24-60%
response to placebo, compared to 60-65% response to antidepressants (Berard et
al., 2006; Bridge et al., 2009; Emslie et al., 2002; Keller et al., 2001; March et al.,
2004; Usala et al., 2008; Wagner et al., 2003), what generates low to moderate effect

sizes — and sometimes even non-significant statistical differences between groups.

Conversely, clinical trials for the adult population have established antidepressants
efficacy for the treatment of major depression, as the average proportion of
responders for the active drug was around 50%, compared to only 30% mean

response rate in the placebo group (Walsh et al., 2002). Although the response rate
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for the active drug in these studies was not exactly impressive, the wider difference

between groups boosts the efficacy findings for this age group.

The identification of characteristics of children and adolescents most likely to
respond to placebo would be advantageous for many reasons (Rutherford and
Roose, 2013). For the purpose of understanding placebo response in major
depression among youth, Bridge et al. (2009) summarized the results from 12
randomized clinical trials conducted from 1995 to 2006, including data from a total of
2,862 subjects, assessing patient and methodological characteristics potentially
associated with placebo response among youth. The authors identified a mean
response to placebo of 46%, versus 59% for active drugs, and significant correlations
were found between several study characteristics and proportion of placebo
responders — number of randomized patients, number of study sites and mean
number of participants per study site. Regarding patient aspects, only the severity of
illness when randomized — assessed by the Clinical Global Impression — Severity
(CGI-S) score — was identified as a significant correlate. Nonetheless, of all
variables, just number of study sites remained significant as a predictor of placebo

response after multiple regression analysis in trials involving depressed youth.

Notwithstanding the importance and relevance of understanding factors associated
with placebo response in the youth population, specifically for MDD, more than a
decade has passed since the publication of the most recent study included in the
paper by Bridge et al. (2009). This makes the update of that review compelling. We
here aim to identify relevant studies published in the last ten years and to assess

whether main findings remain valid in the light of current available evidence.

Methods

Search strategy and study selection

In line with our focus to update the Bridge et al. (2009) the present study has kept the
methodology as similar as possible to the original study, using the same search
syntax. A PubMed search was conducted covering articles published from July 2006
through December 2015, using the following MeSH terms: “SSRI,” “serotonin
reuptake inhibitors,” “antidepressive agents: second-generation”, “child”, and

“adolescent”; specific names of antidepressant medications; and “randomized
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controlled trial”. Relevant trials were also identified through reference lists from
selected studies, as well as author's names searches based on studies included in
the original systematic review. We also conducted searches in the ClinicalTrials.gov

registry looking for unpublished work and contacted with individual researchers.

Following the previous review, only randomized controlled trials in youth (aged 6 to
18 years) with major depressive disorder that studied SSRIs as well as other novel
antidepressants were included. For inclusion purposes, response data should be
available for patients treated with both placebo and antidepressants, as measured by
the Clinical Global Impression — Improvement (CGI-l) score. Two independent
researchers (C.G. and L.B.) assessed the inclusion and exclusion criteria on the
papers identified in the electronic searches, and a third researcher (C.K.) was

consulted in case of divergences.

Data from the previous review

We performed data extraction for each study included in Bridge et al. (2009) in order
to ascertain comparability of data from the four new studies to be added to the
previous analysis. Again, two independent researchers revised each information
(C.G. and L.B.), and later missing data or rounding discrepancies were discussed

with J.B. and corrected.

Outcome definition

Response to treatment was defined as a rating of <2 (“much improved” or “very much
improved”) on the CGI-I score at the end of treatment, pointing to a clinically
significant symptom reduction consistent with no longer meeting criteria for a

depressive episode.

Predictors of response

Following the original review, predictor candidates were age, gender, race
(white/Caucasian percent), number of patients randomized, number of study sites,
average number of participants per study site, number of treatment weeks, location
of study (USA versus non-USA), use of a placebo run-in period, duration of
depressive episode, recurrent depression (first episode percent) and severity of

illness measured by CDRS-R and CGI-S score at baseline.
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Statistical analyses

Statistical tests were chosen based on the Bridge et al. (2009) study, rigorously
following their analyses’ strategy. Pearson correlation coefficients (r) and linear
regression were used to evaluate associations between continuous variables.
Associations between continuous and categorical variables were calculated using
Spearman rank correlation (placebo run-in period, study location, and number of
treatment weeks). A two-tailed p-value <0.05 was considered statistically significant
for all statistical tests. We also conducted sensitivity analyses, deleting each trial and
calculating r and rho to endorse that no single trial disproportionately leaded to
specific results. Placebo response influence on the difference between placebo and
antidepressant in efficacy was tested using a measure of efficacy-risk difference
(indicating the difference in the proportion of CGI-I score responders). Statistical

analyses were conducted with SPSS, version 21.0 (SPSS, Inc., Chicago).

Results

After initial identification of 612 abstracts, 244 articles were selected for full-text
review. Trials that remained for assessment in detail were excluded for a variety of
reasons (see Figure 1). Two studies were excluded due to absence of proper CGl-I
rating (information confirmed after contact with authors), preventing further analyses
(Atkinson et al., 2014; Emslie et al., 2014). Another exclusion was performed due to
extended age range (13-19 years), as it impairs comparability (Riggs et al., 2007).
Two other studies were excluded, as they did not use CGI-I and used a different age
range definition (age range <20 years and <25 years)(Cornelius et al., 2010;
Cornelius et al., 2009). Using first and senior author names, we identified a study
using selegiline transdermal patch (DelBello et al., 2014); that study, however, was
excluded because the drug was not considered a second-generation antidepressant.
From the PubMed search, two studies fulfilled all criteria and were included:
“Escitalopram in the Treatment of Adolescent Depression: A Randomized Placebo-
Controlled Multisite Trial” (Emslie et al., 2009) and “The short-term safety and
efficacy of fluoxetine in depressed adolescents with alcohol and cannabis use
disorders: a pilot randomized placebo-controlled trial” (Findling et al., 2009). At
ClinicalTrials.gov we identified two additional unpublished studies: “Paxil Japanese

Post Marketing Pediatric Study in depression” (NCT 00812812) and “A Study of DVS
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SR in treatment of children and adolescents outpatients with MDD” (NCT01372150),
which met criteria for subsequent analyses and were included in our update. Another
trial (NCT00353028) seemed to match our inclusion criteria, although the data on
results was not available on ClinicalTrials.gov nor was provided by pharmaceutical

companies (Abbot and Solvay) after request.

Included samples’ characteristics

In the original review, (Bridge et al., 2009) from the 12 selected studies, 2,862
patients were included in the main analysis. The mean proportion of placebo
responders was 46% (range 33% to 57%) compared to 59% (range 47% to 69%) for
active drug responders. Median age was 12.3 years (range 12 to 15.6), and median
proportion of female participants was 53% (range 46% to 66%). Analyzing strictly the
new studies, mean proportion of placebo responders was 49%, and mean proportion
of antidepressant responders was 60%. Median age was 14.6 (range 12.7 to 16.2)
and median proportion of females was 56.5% (range 15% to 61%). Combining data
from all studies (Table 1) the entire sample size increased around 26%, as 746
participants have been included from studies conducted in the past 10 years.
Therefore, the present review gathers data from a total of 3,608 individuals. The
median age of the aggregate sample is 12.7 years (range 12 to 16.5); the median
proportion of female participants is 52.5% (range 15 to 66); the mean proportion of
placebo responders is 46.5% (range 33.3% to 62.6%); and the mean proportion of

medication responders is 59% (range 47.2% to 73.4%).

Predictors of response

Correlation analyses between proportion of placebo responders and study and
patient characteristics are described in Table 2. Bridge et al. (2009) identified as
significant correlates the number of studies sites, mean number of participants per
study site, number of patients randomized, CGI-S at baseline. In the present study,
significant correlations were found for number of study sites (Figure 2) and number of
patients randomized. Mean number of participants per study site and severity of
illness at baseline, assessed with CGI-S and CDRS-R, were not associated with
placebo response in this update. Study duration, use of placebo run-in period, female
proportion, white skin color proportion, history of recurrent depression, or illness
duration were not correlated with the outcome. In regard to predictors of

antidepressant response, number of patients randomized and female proportion
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were significantly associated with response rates to active drugs.

Sensitivity analyses confirmed that the significant associations with placebo
response were unresponsive to the exclusion of any single trial in the combined
sample, with r estimates for number of patients randomized and for number of study
sites changing from r=0.709 to r=0.799 and from r=0.749 to r=0.828, respectively.
We have also assessed the impact of iterative single trial exclusion onto other factors
significantly associated with outcome in the original, but not in the current review. We
identified that the exclusion of the GSK Paroxetine 2011 study resulted in significant
correlations with both CGI-S (r=-0.612, p<0,05) and mean number of participants per
study site (r=-0.661, p<0,05) — both in accordance with the results reported by Bridge
et al. (2009).

Study characteristics that were significantly associated with placebo response
(number of study sites and number of patients randomized) were correlated (r=0.852,
p<0.001). Based on the strategy employed in the original review, number of study
sites was the only variable to survive both a backward-stepping multiple regression
analysis controlling for site related variables and to enter a forward-stepping
regression model predicting proportion of placebo response. Confirming previous
findings, there was no evidence that severity of illness played a role in predicting
placebo response: in a multiple linear regression analysis using a logit transformation
of the proportion of placebo responders per study as the dependent variable, only
number of study sites (Beta=0.770, t=4.167, df=11, p=0.002, partial r=0.812), but not
CGI-S (Beta=-0.211, t=-1.143, df=11, p=0.283, partial r=-0.356), remained a

predictor.

Differently from the previous review, the proportion of placebo responders and that of
antidepressant responders were correlated (k=16, r=0.679, 95%CI from 0.28 to 0.88,
p=0.004). The proportion of individuals responding to placebo was marginally
associated with the risk difference in CGI-I response between active drug and
placebo (k=16, r=-0.496, 95%CI from -0.80 to -0.0004, p=0.05). This association of
risk difference in placebo response was not significant after correcting for number of
study sites. Moreover, the proportion of active drug responders was not associated
with risk difference (k=16, r=0.30, 95%IC from -0.23 to 0.69, p=0.26).

The present review encompasses data from published work from 1997 to 2009 (plus

two unpublished studies). Keeping in line with our focus in updating the original work,
43



we decided to perform the same additional analyses from their study. Regarding
publication year, differently from the Brigde et al. results, we identified no correlation
with the proportion of participants responding to placebo (k=12, r=0.46, 95%CI from -
0.16 to 0.82, p=0.134). Also differently from the original study, number of study sites
was not associated with publication year (k=12, r=0.402, 95%CI from -0.22 to 0.79,
p=0.195). Considering the fact that four studies have not been published until
December 2015, we also analyzed the association between year of study conclusion

and placebo response, and no correlations were found.

Discussion

The present study represents an update of a systematic review on predictors of
placebo response in major depression among children and adolescents. We were
able to include published and unpublished work from the past ten years. The main
finding is that, even with the inclusion of 746 individuals in the analysis, number of
study sites remained as the strongest predictor of placebo response in clinical trials
of pediatric depression, in line with previous results. In our review, severity of illness
as measured by CGI-S and CDRS-R was not significantly correlated with both

placebo and antidepressant response.

A shift towards large multisite trials may be implicated in some of the findings. Patient
recruitment can be associated with placebo response, even if investigators exclude
individuals with mild presentations of depression, selecting only moderate to severe
patients in an effort to deal with high placebo response observed over the last years.
Nevertheless, a study with treatment-resistant MDD (patients who had hospitalization
before or prior failed medication trials) showed a placebo effect around 70%
(Birmaher et al., 1998). Placebo effect is one of the most replicated finding in
randomized clinical trials, although methodological differences might be related to the
different levels across studies. The use of structured interviews, age-appropriate an
proper trained and inter-reliability process, use of certified child psychiatrists and
close monitoring of study sites should be examined in smaller studies to address

placebo response in antidepressant trials (Parellada et al., 2012).

Another finding in the original review (Bridge et al., 2009) was that the intensity of
placebo response was correlated with drug-placebo difference in efficacy, which was

not the case for antidepressant response. In our update, the proportion of placebo
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responders was marginally associated with the risk difference between CGlI-I
responders in active drug and placebo. Confirming previous results, in our analyses
antidepressant response was not significantly correlated to drug-placebo risk
difference in CGlI-l. In this updated review, unlike in the original work, the proportion
of placebo responders was significantly correlated with proportion of antidepressant
responders (r=0.679, p=0.004). This would be in accordance with an additive model
of response, in which the active drug effect incorporates the placebo effect (Kirsch,
2000). Another result not confirmed by our update is the association between
placebo response and both year of publication and number of study sites. It should
be noticed, however, that in the Bridge et al. study (2009), after correction for number

of study sites, no association with publication year was observed.

This systematic review is not without limitations. Two duloxetine (Atkinson et al.,
2014; Emslie et al., 2014) studies could not be included and interpreted since CGl-I
was not collected. Atkinson et al. (2014) presented similar mean changes in CDRS-R
at ten weeks between fluoxetine -23.7, duloxetine -24.3 and placebo -24.3, showing
no drug-placebo difference. Emslie et al. (2014) suggested that neither
investigational drug (duloxetine in flexible doses or fluoxetine, an active control)
separated from placebo. CDRS-R changes were -23.9 in the duloxetine 60 mg arm, -
24.6 in the duloxetine 30 mg arm, -22.6 in the fluoxetine arm, and -21.6 in the
placebo arm. A selegiline clinical trial (DelBello et al., 2014) was excluded because it
was not considered a second-generation antidepressant, as well having a different
presentation, as transdermal patch. There is some evidence that different ways of
administration of the drug can lead to different placebo response (Finniss et al.,
2010). Again, this study showed high levels of placebo response in terms of CGI-I
scores (59.3% in the placebo arm versus 58.6% in the selegiline arm). A trial that
investigated the efficacy of fluvoxamine (NCT00353028) was not included because
no access to data was provided by the drug manufacturers after request. The
inclusion of this study would represent an addition of 90 participants to the total

sample.

The work by Findling et al. (2009) was included in our analysis, but it should be
noticed that this trial had as an inclusion criterion the diagnosis of substance use
disorder. This could be regarded as a possible limitation to our review results, due to
increased heterogeneity. Nonetheless, such comorbidity is not infrequent in clinical
practice and no exclusion criterion in this regard was present in the Bridge et al.

(2009) report. Also, all adolescents in this study also presented MDD, and analyses
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without this study did not change the findings of the present review. In fact, the only
difference identified via sensitivity analyses occurred with the exclusion of the
GSK/paroxetine study: despite the maintenance of the correlation between number
of study sites and placebo response, depression severity as measured by the CGI-S
score and mean number of participants per study site both also exhibited association
with placebo response, as it was the case in the previous review (Bridge et al.,
2009).

As it occurs with all scientific endeavors, conclusions regarding predictors of placebo
response remain transitional. The existence of other unpublished studies or even
results of trials to be conducted in the future could of course modify our results.
However, we have replicated a systematic review after a decade, with an increase of
26% in the final sample size, and the main finding remains significant. Number of
study sites remains the strongest predictor of placebo response, even controlling to
symptoms severity. It should be noticed that there were other findings identified in
the previous review that were not replicated here, what could be the focus of future

studies.

Clinical significance

Increasing evidence suggests that the limited efficacy of antidepressants for the
treatment of pediatric depression might be a consequence of a high degree of
placebo response in this age range. Therefore, the investigation on predictors of
placebo response could be relevant to both research and clinical practice in this field.
In the present article, an update of a systematic review that included randomized
clinical trials from the past decade confirms major findings from previous review.
Despite an increase of around 26% in the total sample size, number of study sites
remains the strongest predictor of placebo response among children and
adolescents. Clinicians should consider this finding when interpreting results of
treatment efficacy from randomized clinical trials of second-generation

antidepressants in pediatric depression.
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Figure 1. Flowchart of study selection.
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Figure 2. Response difference (active drug - placebo) in terms of proportion of

patients reaching CGI-I <2 according to number of study sites.
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Table 1. Characteristics of placebo-controlled trials of second-generation antidepressants in children and adolescents with major depressive disorder®

° @ — c 55 < Mean CDRS-R at Mean CGI-S at Mean Duration of Proportion of
) 3 & £ £, %5 v8 2% 5 Entr Entr lliness Responders
Study (Reference  Active Medication, Daily 33 o <z ¢ 2 £8 3% &6 25, go <3 Y Y
Number) Dose 5 §2 & g g2 22 ET =g° 3§ . . . .
o = ° 5 5 g= 25 §a ] Active Active Active Active
S k3 o 2 ® 24 g Placebo Drug Placebo Drug Placebo Drug Placebo Drug
Emslie et al. 1997° Fluoxetine 20 mg 1995 96 1235 46 79.17  47.91 8 1 96 yes 57.6 58.5 4.9 5.1 3.20 3.40 0.33 0.56
Keller et al. 2001 Paroxetine 20-40 mg 1997 180° 14.95 64 81.67 79.06 8 12 15 no - - - - 12.50 14.40 0.48 0.66
Emslie et al. 2002° Fluoxetine 20 mg 1999 219 12,69 49 82.19 78.90 9 16 14 yes 55.1 57.1 4.4 4.5 14.14 14.00 0.37 0.52
Wagner et al. 2003 Sertraline 50-200 mg 2001 376 120 51 7048 86.00 10 53 7 no 64.6 64.3 45 4.6 21.98 24.20 0.53 0.63
TADS Team 2004° Fluoxetine 10-40 mg 2003 221° 146 54 73.8 86.00 12 13 17 no 61.2 58.9 4.8 4.7 17.34 17.30 0.35 0.61
Wagner et al. 2004°  Citalopram 20-40 mg 2001 178 121 53 77 80.45 8 21 9 yes 57.8 58.8 4.3 4.4 18.60 20.80 0.45 0.47
Wagner et al. 2006°  Escitalopram 10-20 mg 2004 268 123 52 71.21 - 8 25 11 yes 56.6 54.5 4.4 4.2 15.60 16.70 0.52 0.63
Berard et al. 2006 Paroxetine 20-40 mg 1998 286 156 66 68 70.18 12 33 9 yes - - 4.2 4.2 19.05 16.60 0.57 0.69
Emslie et al. 2006 Paroxetine 10-50 mg 2001 206 120 47 79.31 53.00 8 4 5 no 62.6 60.7 4.3 43 24.90 26.90 0.46 0.49
Emslie et al. 2007° Venlafaxine 37.5-225 mg 2001 367 1224 46 78 85.87 8 51° 7 yes 55.8 56.4 4.5 4.5 21.35 21.00 0.52 0.61
Emslie et al. 2002>"  Nefazodone 100-600 mg 2001 206 147 59 78 73.00 8 15 14 no 61.7 60.3 - - 18.48 15.40 0.42 0.62
Dubtsky et al. 2004°  Mirtazapine 15-45 mg 2000 259 122 52 81 - 8 34 8 no 58.6 58.0 - - - - 0.49 0.57
Emslie et al. 2009° Escitalopram 10-20 mg 2007 316 146 59 7564 71.15 8 40 8 yes 56.0 57.6 44 4.6 16.50 15.70 0.53 0.64
Findling et al. 2009° Fluoxetine10-20mg - 34 16.46 15 73.52 - 8 1 34 no 53.9 53.0 4.37 4.28 61.17 46.25 0.38 0.50
GSK 20119 Paroxetine 10-40mg 2011 56 146 61 0 - 8 19 3 yes 56.8 55.4 3.9 4.1 - - 0.41 0.52
Pfizer 2015° Desvenlafaxine 10-50mg 5015 349 127 54 649 - 8 46 7 no - - - - - - 063  0.734"

Fluoxetine 10-20 mg

2 CDRS-R=Children’s Depression Rating Scale—Revised; CGI-S=Clinical Global Impression severity scale; TADS=Treatment for Adolescents With Depression Study.
® Trial conducted only in the United States.

°Number of patients randomized to paroxetine and placebo groups (275 patients in total were randomized).

¢ Number of patients randomized to fluoxetine only and placebo groups (439 patients in total were randomized).

° Data from one study site were excluded from efficacy analyses.

fReported as abstract/poster.

9 Data from ClinicalTrials.org

" Combined Active Drug- DVS and Fluoxetine



Table 2. Predictors of response to placebo and to medication in trials of antidepressants for children and adolescents with major depressive disorder.

Number of Association with Placebo Response Association with Medication Response
Characteristic trials Correlation® 95% IC t Correlation® 95% IC t
Trial Characteristics
Number of Patients Randomized 16 0.747* 0.40 to 0.91 4.2 0.639** 0.21 to 0.86 3.1
Number of Study Sites 16 0.791** 0.49t00.92 4.84 0.387 -0.13t0 0.74 1.57
Mean Number of participants per study site (multisite trials) 14 -0.434 -0.78 t0 0.13 -1.67 0.197 -0.37 to 0.66 0.70
Number of Treatment Weeks ° 16 0.007 -0.64 to 0.65 0.02 0.222 -0.24 to 0.61 0.92
Trial Conducted only USA ° (yes/no) 16 -0.434 -0.76 to -0.001 -2.12 -0.336 -0.82t0 0.25 -1.19
Placebo Run-in Period (yes/no)° 16 -0.014 -0.51 to 0.50 -0.05 -0.108 -0.57 t0 0.39 -0.41
Patient Characteristics
Proportion of Female Total 16 0.357 -0.17 10 0.72 1.43 0.483 -0.02t0 0.79 2.06
Proportion of Female Subgroup Placebo/Active Drug 16 0.332 -0.20 to 0.71 1.32 0.534* 0.05t0 0.81 2.36
Proportion of White Total 16 0.031 -0.47 to 0.52 0.12 0.103 -0.41to 0.57 0.39
Proportion of White Subgroup Placebo/Active Drug 15 0.091 -0.44 10 0.58 0.33 0.123 -0.42 t0 0.60 0.45
Proportion of participants with a single episode 11 0.230 -0.43100.73 0.71 0.294 -0.37t0 0.76 0.92
Mean CDRS-R score at baseline 13 0.136 -0.49 to 0.64 0.46 0.207 -0.39 t0 0.68 0.70
Mean CGI-S score at baseline 12 -0.365 -0.78 t0 0.26 -1.24 0.124 -0.48 to 0.65 0.40
Mean duration of illness at baseline 13 -0.062 -0.59 to 0.51 -0.21 -0.407 -0.78 t0 0.19 -1.48

@ CDRS-R=Children’s Depression Rating Scale—Revised; CGI-S=Clinical Global Impression severity scale; TADS=Treatment for Adolescents With Depression Study.

® Pearson's except as indicated in footnote c

¢ Spearman rank correlation coefficient; 95% confidence interval estimated using bias-corrected bootstrap method.

* p<0,05; **p<0,01



6. Consideragoes finais

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

de estudos contemplando essa faixa etaria especificamente.

Uma das diferencas é relacionada ao sucesso do tratamento medicamentoso. Os altos niveis
de resposta ao placebo nesta populagdo faz com que muitos ensaios clinicos ndo consigam
comprovar a superioridade da droga ativa em relagédo 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 € 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 redugéo de sintomas em ambiente experimental, o0 segundo
enfoca a reducdo de sintomas em condigées clinicas de rotina. E provavel, por exemplo, que
0s 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 lll.
Algumas das condi¢gdes terapéuticas inespecificas também estdo 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]
Motivacdo, alto nivel de atencdo recebida, monitoramento préximo, alianca terapéutica e
empatia podem ser fatores criticos em resposta terapéutica. O 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 revisao sistematica teve o objetivo de atualizar dados sobre
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preditores de resposta ao placebo nos ultimos dez anos. Cabe destacar que, dentre os
artigos incluidos nesta analise desde entdo, 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 analise de Bridge et al. em 2009 [19]
constata-se que os unicos estudos publicados a apresentar diferenga entre porcentagem de
respondedores a medicacdo 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 0 maior estudo ja realizado em depressao 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, o0 mesmo ndo utilizou o critério de CGI-I como desfecho principal, como
sugerido pelo estudo de Bridge e, além disso, ndo incluiu quatro estudos n&o publicados

(dois identificados por Bridge et al. e outros dois, pela nossa reviséo).

E importante destacar que nesta revisdo sistematica sobre preditores de efeito placebo em
depressao na infancia e na adolescéncia, a inclusdo 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

nao 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 depressdo. Houve um
aumento na inclusdo de criancas e adolescentes em ensaios clinicos no inicio da década de
2000, muito provavelmente devido a mudangas de legislagdo nos Estados Unidos, que
passaram a incentivar estudos nessa faixa etaria.[84] Entretanto, esta revisdo demonstra
que, desde 2006, houve uma diminuigcdo 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 diferengas
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¢ao média de resposta ao placebo é de 49%. Os indices de resposta ao

antidepressivo nessa mesma populagcéo oscilaram entre 50% a 73%. Esses resultados de
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resposta ao antidepressivo séo similares aos apresentados em estudos que foram capazes
de mostrar superioridade da droga na década passada. Uma metanalise que incluiu
inibidores seletivos de recaptacao 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, depresséo e transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC). Seus principais resultados apontavam para uma correlagao
negativa entre resposta ao placebo e porcentagem de pacientes caucasianos e duragao de
doencga. A unica caracteristica metodolégica associada com menor resposta ao placebo foi o
periodo de retirada de medicagéo 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 diferenca n&o 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 somente em 2005 o
International Comitee of Medical Journal Editors (ICMJE) passou a requerer o registro do
estudo como condi¢ao para publicacdo. Esta é a primeira revisao sistematica de estudos em
antidepressivos em criancas e adolescentes com depressao 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 limitagées. Dois ensaios clinicos com a droga duloxetina [98]
nao puderam ser incluidos e interpretados ja que a CGlI-I ndo 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
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fluoxetina; e -21,6 para placebo. O escore CGl-I foi definido como desfecho principal no
estudo atualizado de Bridge et al., e seus autores justificaram esta decisdo para reduzir a
possivel heterogeneidade entre escalas empregadas nos estudos, visando prevenir
associagdes irrelevantes devido a esse possivel defeito. Um estudo com selegilina[23] foi
excluido em funcdo de este farmaco nido poder ser considerado um antidepressivo de
segunda-geragdo. Além disso, a medicagdo e seu respectivo placebo tinham um meio de
administracdo diferente, sob forma de adesivo transdérmico. Ha evidéncias que modos
diferentes de administracao 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-I, com 59,3% no brago placebo e 58,6% no brago da medicacao
ativa. Outro estudo investigando fluvoxamina (NCT00353028) ndo péde ser incluido, pois
seus resultados n&o estavam disponiveis e ele ainda nao havia sido publicado mesmo tendo
sido concluido em 2009. As industrias farmacéuticas Abbot e Solvay foram contatadas e nao
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 depresséao 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 inclusdo 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 exclusdo do estudo GSK — paroxetina nesta mesma analise de sensibilidade
indicou correlagbes significativas entre a proporgdo de respondedores ao placebo e as
variaveis de gravidade de doenca 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), ndo houve

modificacdo com a retirada deste ultimo estudo em analises de sensibilidade.

As conclusbes deste trabalho podem ser consideradas provisorias. Como visto no paragrafo
anterior, a existéncia de um novo estudo a ser publicado ou algum estudo ndo 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
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revisdo de 2009 de Bridge, e trabalhos futuros poderao identificar mais adequadamente as

possiveis razbes para tais discrepancias.

Uma transi¢cdo 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
bracos de pesquisa.[66] Ha hipoteses, entretanto, de que a mera inclusdo de um braco a
mais no estudo poderia alterar os padrdes 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 tradugbes de escalas e estudos de
replicacdo e adaptacdo cultural. O uso de entrevistas estruturadas, apropriadas a idade
estudada, com treinamento intensivo de recursos humanos nos locais de estudo, supervisao
de psiquiatras da infancia e da adolescéncia certificados e monitoramento préoximo dos locais
de estudo deveriam ser examinados em possiveis estudos futuros.[51] Pesquisadores
envolvidos na conducgéo de ensaios clinicos tém realizado esforgos em diminuir a incluséo de
pacientes com depresséao 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 qualificagdo de
ensaios clinicos e um maior controle do efeito placebo, o que ja foi estimulado pelo FDA
anteriormente, com a autorizacdo para fase de placebo run-in nos estudos, embora ainda

sem associagdo com menor resposta ao placebo, como visto nesta reviséo.

Nakonezny et al.,[22] propds 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 depresséo.[23] Essa
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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 é de suma importancia, principalmente em vista da diminuigcdo de

ensaios sobre depressao na infancia e na adolescéncia.
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