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Lista de abreviacdes e siglas

CPF: Cortex pré-frontal

EEG: Eletroencefalografia

ECT: Eletroconvulsoterapia

LCR: liquido cefalorraquidiano

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

HAM-D-17: Escala de depressao de Hamilton com 17 itens
HAM-D1: Valor obtido na HAM-D-17 antes do inicio do tratamento com ECT
HAM-D2: Valor obtido na HAM-D-17 antes da quarta sessao de ECT
HAM-D3: Valor obtido na HAM-D-17 antes da sétima sesséo de ECT
HAM-D4: Valor obtido na HAM-D-17 antes da décima sesséo de ECT
HAM-D5: Valor obtido na HAM-D-17 ao final do tratamento com ECT

MOCA: Montreal cognitive assesment
MOCAL: Valor obtido na verificagcao pré ECT
MOCAZ2: Valor obtido na verificacdo apés a Ultima sesséo

Q-LES-Q-SF:Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short
Form

Q-LES-Q-SF1: Valor obtido na verificagdo pré ECT
Q-LES-Q-SF2: Valor obtido na verificagdo ap0s a ultima sessao
TDM: Transtorno Depressivo Maior
TFV: Teste de fluéncia verbal modelo FAS
FAS1: Valor obtido na avaliacédo pré ECT

FAS2: Valor obtido na avaliagdo apds a Ultima sessao



Resumo:

Eletroconvulsoterapia (ECT) € a terapia mais eficaz para pacientes com depressao
resistente ao tratamento. Os parametros do estimulo podem estar relacionados ao
desfecho e também com as alteragcBes cognitivas relatadas neste tratamento. Foi
realizado um estudo observacional em clinica que utiliza parametros mais atualizados.
Nosso objetivo foi elencar quais fatores poderiam ser considerados marcadores de
qualidade de crises e verificar prejuizos de cogni¢cdo com as técnicas modernas.

Foram aplicados a escala de Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e teste de
fluéncia verbal (TFV) para monitorar a cognigdo. Aplicamos o Hamilton-D-17(HAM-
D-17) e Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short Form (Q-
LES-Q-SF) para avaliar resposta.

Houve consistente diminui¢cdo na pontuacdo em HAM-D-17 durante as sessdes e um
aumento na pontuacdo de Q-LES-Q-SF demonstrando o valor terapéutico da ECT. Néo
houve alteragdes cognitivas detectaveis apds duas semanas do fim das sessdes. Testes
estatisticos provaram que a monitorizagdo cardiaca somada a monitorizacdo da duracéo
das crises convulsivas sdo Uteis para monitorar a qualidade das crises.

Técnicas modernas de ECT sdo eficazes para tratar a depressdo e nao causam prejuizo
na cognicdo a longo prazo. Métodos simples como monitorizacdo de frequéncia
cardiaca e duracdo das crises centrais e motoras possuem importancia como critério de
monitorizacdo de qualidade das crises convulsivas. O estudo deve ser replicado em

amostras maiores para assegurar que as generalizagdes destas conclusdes séo solidas.



Abstract:

Electroconvulsive Therapy (ECT) is the most effective therapy for patients with
treatment-resistant depression. The stimulus parameters may be related to the outcome,
and also to the cognitive changes reported in this treatment. An observational clinical
study was carried out using the most up-to-date parameters. Our objective was to
list which factors could be considered as markers of quality of crisis and to
verify cognition impairments with modern techniques.

The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale and verbal fluency test (TFV) were
applied to monitor cognition. Hamilton-D-17 (HAM-D-17) and Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short Form (Q-LES-Q-SF) were applied to
assess the response.

There was a consistent decrease in the HAM-D-17 score during the sessions and an
increase in the Q-LES-Q-SF score demonstrating the therapeutic value of ECT. There
were no detectable cognitive changes two weeks after the end of the sessions. Statistical
tests have proven that cardiac monitoring added to the monitoring of seizure duration
are useful to monitor the quality of seizures.

Modern ECT techniques are effective for treating depression and do not cause long-term
cognition impairment. Simple methods such as heart rate monitoring and duration of
central and motor crises are important as a criterion for monitoring the quality of
seizures. The study should be replicated in larger samples to ensure that the

generalizations of these conclusions are solid.
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1-Introducéo:

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doenca bastante comum. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirma que mais de 300 milhdes de pessoas sdo
afetadas por essa enfermidade. E uma doenca perigosa, pois em casos mais graves a
depresséo pode levar a comportamento suicida. Aproximadamente 800 mil pessoas
cometem suicidio a cada ano, e essa é a segunda causa mais frequente de morte entre

pessoas na faixa etaria de 15 a 29 anos[1].

Os sintomas centrais sdo a hipotimia (humor deprimido),a anedonia (perda de
interesse e prazer) e a anergia (energia reduzida), levando a uma importante diminuicao
das atividades em geral. Trata-se de um momento distinto na vida da pessoa, que mostra
uma alteracdo do funcionamento em relagdo ao comportamento de base, alteracdo essa
que que perdura por ao menos duas semanas, conforme o Manual Diagndstico e

Estatistico de Transtornos Mentais 5 edi¢cdo (DSM-5).

O critério temporal representa apenas um ponto de corte, uma vez que a maioria
dos episddios dura um tempo consideravelmente maior que duas semanas.Os sintomas
de depress@o ocorrem muitas vezes episodicamente, mas podem ser recorrentes ou
crénicos. Mais frequente no sexo feminino do que no masculino, 0 TDM é marcado por
alteracdes importantes no afeto, na cognicdo e em func¢des neurovegetativas. Nesse
transtorno mental,as comorbidades s&o muito comuns, sendo frequentes os sintomas de

ansiedade, dores musculares e distarbios do sono e do apetite[2].

A OMS realizou uma avaliagéo da Carga Global de Doencgas para 0 ano 2000
(CGD 2000) que estimava a prevaléncia dos episddios depressivos unipolares em torno

de 1,9% no sexo masculino e de 3,2% no feminino. A CGD 2000 afirmava ainda que
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5,8% dos homens e 9,5% das mulheres enfrentariam um episddio depressivo em um

periodo de 12 meses.

As analises desses dados demonstram que o TDM impacta pesadamente a
sociedade. Dentre todas as doengas que originam maiores encargos, 0 TDM est4d em
quarto lugar, representando 4,4% do total de anos vividos com incapacidade (AVI).
Entre os 15e os 44 anos de idade, o TDM foi a segunda maior causa de Onus,
totalizando 8,6% de AVI perdidos. Se as tendéncias demograficas e epidemioldgicas

persistirem, até 2020 a carga da depressdo sera 5,7% da carga total de doencas|[3].

O TDM geralmente recorrente (episddios que duram de alguns meses a alguns
anos, com um periodo normal entre eles) é bastante desafiador para o clinico, visto que
o tratamento nem sempre € facil. O estudo STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression) revelou que mais de 50% dos pacientes recrutados atravées de
clinicas de cuidados primarios e psiquiatricos ndo atingiram a remissdo apds o
tratamento antidepressivo de primeira linha, e um terco deles ndo apresentou remisséo
ap0s quatro ciclos de tratamento agudo[4]. Um estudo europeu multicéntrico (Group for
the Study of Resistant Depression) mostrou que 50,7% dos pacientes deprimidos
recrutados em centros de referéncia especializados eram considerados resistentes ao
tratamento apds dois ciclos consecutivos de tratamento com antidepressivos. Embora
ndo haja uma unica definicdo aceita do que constitui “resisténcia ao tratamento”, esses
dados sugerem que a ndo resposta & medicagdo apos o tratamento com antidepressivos €

uma questdo muito importante[5].

Neste cenario, tratamentos ndo farmacoldgicos como a eletroconvulsoterapia
(ECT) precisam ser considerados na escolha das abordagens terapéuticas. Desde 1940 a
ECT tem demonstrado ser efetiva no tratamento dos sintomas da depressdo. Quando 0s

primeiros antidepressivos foram introduzidos no mercado, estudos iniciais afirmavam
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que a eficiéncia da ECT era similar a dos farmacos. Estudos mais atuais, contudo,
encontraram taxas de resposta superiores no grupo que realizava ECT[5]. A ECT pode
ser eficiente em qualquer forma de depressdo, e para episddios primarios a taxa de

remisséo fica entre 80 e 90%]6].

Ainda que apresente boa eficacia, muitos profissionais ndo consideram o
encaminhamento para a ECT antes que varios psicofarmacos tenham sido tentados,
processo que pode durar muito tempo e deixar o paciente gravemente doente por um
periodo prolongado. Ademais, é importante lembrar que a duragdo mais longa do
episodio depressivo esta associada a maior resisténcia ao tratamento com ECT, motivo

pelo qual ndo se deve procrastinar [7].

Considerando os aspectos mencionados até aqui, este trabalho tem por objetivo
fazer com que se compreenda melhor o impacto do tratamento com ECT em pacientes

com depresséo.
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2-Revisao de literatura:

2.1-Breve historico da eletroconvulsoterapia (ECT):

O uso de correntes elétricas para tratamento de enfermidades diversas possui
referéncias muito antigas. O primeiro registro dessa utilizagdo verifica-se ainda no
Império Romano, quando Escrib6nio Largo, médico do imperador Claudio (43-48 d.C)
descreveu, no livro intitulado Compositiones medicamentorum, a aplicacdo de descargas
elétricas do peixe-torpedo para aliviar a dor de cabeca. A denominagdo grega para
alguns membros da familia de peixe-torpedo, género Hypnos e familia Narke (mesma
origem da palavra narcético), ilustra o efeito entorpecente associado a descarga elétrica,
visto que tal peixe pode gerar uma diferenca de potencial elétrico de 50V. Vérios
pensadores gregos como Aristoteles, Galeno e Plutarco também descreveram as

propriedades das descargas desses peixes[8].

Apesar dos relatos da antiguidade sobre o uso de eletricidade na medicina, a
investigacdo terapéutica foi possivel somente apds o desenvolvimento de técnicas de
manipulagdo de corrente elétrica. Luigi Galvani (Bolonha, Italia) publicou, no final do
século XVIII, diversos experimentos nos quais demonstra contragdo muscular ao
colocar dois metais com cargas elétricas em contato com o nervo da perna de sapos.
Galvani teorizou que 0s experimentos comprovavam uma “eletricidade animal”
inerente. Alessandro Volta (Pavia, Italia) reproduziu tais experimentos para contestar
Galvani, demonstrando que as estruturas no sapo apenas conduziam a corrente elétrica.
Volta acabou inventando a primeira bateria elétrica capaz de produzir corrente de modo

estavel, a chamada pilha voltaica[9].
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Giovanni Aldini (sobrinho de Galvani) conduziu, no inicio do século XIX,
experimentos com estimulagdo elétrica cerebral em cadaveres. Usou a pilha voltaica
para estimular diretamente o cortex, o que gerava contra¢cdes musculares em diferentes
locais, conforme a area que recebia a corrente. Ele notou que contragdes musculares em

uma hemiface eram geradas por estimulos no cortex contralateral[10].

No final do século XIX, o médico norte-americano Roberts Bartholow realizou
estimulacdo elétrica no cortex de uma pessoa desperta. Usou uma bateria voltaica para
estimular as meninges de uma paciente cujo crénio estava erodido por epitelioma. Ele
documentou contragBes musculares e crise convulsiva ap6s o estimulo. A paciente
depois evoluiu, com rebaixamento do nivel de consciéncia, paralisia motora e morte,

razéo pela qual Bartholow foi muito criticado e abandonou as pesquisas[11].

Alberto Albertini, no final do século XIX, comprovou que estimulos elétricos
poderiam desencadear convulsdes. O psiquiatra Italiano Ezio Sciamanna, também no
final do século XIX, estudou um paciente que sofrera trepanacéo, estimulando o cortex
cerebral com corrente continua, tendo observado efeitos de polaridade dependentes pela
primeira vez na histéria. Documentou que o anodo tinha efeito despolarizante
(excitatério) e o catodo ndo. Ezio Sciamanna era professor da Universidade de Roma.
Dentre seus alunos mais interessados estava Ugo Cerletti, que se formou psiquiatra no
inicio do século XX e mais tarde se tornou personagem central no desenvolvimento da

ECTI[10].

Nesse periodo, muitas terapias baseadas em convulsdo estavam em curso, como
a malarioterapia, que garantiu o Nobel a Julius Wagner von Jauregg em 1927, e a
insulinoterapia, praticada pelo neurologista e psiquiatra polonés Manfred Joshua Sakel
[12]. Em 1934 Sakel cuidou de um esquizofrénico usando insulina varias vezes até

chegar a convulsdo, seguida entdo de injecdo de glicose. A esquizofrenia era
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considerada intratavel até aquele momento, motivo pelo qual Sakel ficou famoso e sua
técnica se difundiu por toda a Europa e 0s Estados Unidos, o que Ihe granjeou fortuna e

SUCesSSO.

A convulsoterapia moderna, contudo, surgiu de fato com o médico hangaro
Laszl6 Meduna, que comegcou a estudar psiquiatria em 1927, quando ja era
neuropatologista. Pesquisava células da glia de pacientes epilépticos e comparava-as
com a glia de esquizofrénicos[13]. Meduna concluiu que as convulsdes levavam a
hiperfuncdo da glia, enquanto a esquizofrenia gerava a hipofungéo desses tecidos. Ele
formulou entdo a hipdtese de que que convulsbes teriam acdo protetiva contra a

psicose.

Em 1930, G. Muller publicou estudo em que mostrava diminuigdo dos sintomas
de esquizofrenia em pacientes que se tornavam epilépticos, o que corroborava a teoria
de Meduna, o qual logo comegou a pesquisar uma substancia capaz de provocar
convulsdes. J& se sabia que no século XVI Paracelso recomendara a ingestdo de
sementes de cénfora para induzir convulsdes e melhorar sintomas psicopatoldgicos.
Meduna, por sua vez, sentiu-se encorajado por uma pesquisa sobre a cAnfora publicada
por Muskens. Sem apoio, Meduna comegou secretamente os testes em humanos em
1934. Publicou que o primeiro paciente a se submeter aos testes foi Zoltam L., que

sofria de catatonia.

Em 23 de janeiro de 1934, Zoltam recebeu injecdo de canfora em um hospital
estadual em Budapeste. Sofreu uma convulsdo que durou 60 segundos. Depois de cinco
injecOes, no dia 10 de fevereiro, Zoltam L. se levantou da cama, comegou a falar,
pediu café, vestiu-se sozinho e ndo acreditava que estivera internado por quatro anos.
Meduna ndo conseguiu 0 apoio de seus superiores e por isso migrou para os Estados

Unidosem 1939, onde continuou em busca de uma substancia mais eficiente para gerar
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convulsbes[14]. Em 1936, Meduna conheceu o médico italiano Lducio Bini em um
congresso. Bini fazia pesquisas com eletricidade e perguntou a Meduna se 0 uso de
eletricidade poderia substituir a canfora. Meduna lhe respondeu: “Né&o é a canfora que
cura, € a convulsdo. Se vocé conseguir produzir convulsdo com eletricidade, va em

frente!”

Ugo Cerletti, em 1935, tornou-se diretor da Clinica Neuropsiquiatrica de Roma.
Em sua equipe estava Lucio Bini. Ambos foram para Viena estudar a técnica de
Meduna, ainda em 1936. Bini ficou encarregado de estudar um modo seguro de usar a
eletricidade e desenvolveu um aparelho capaz de gerar descargas elétricas controladas.
A primeira sessdo de ECT ocorreu (oficialmente) em 20 de abril de 1938, e, ap0s onze
ciclos, remitiram um paciente de psicose, marcando o inicio daeletroconvulsoterapia.
Cerletti e Bini sdo considerados, portanto, os pais da eletroconvulsoterapia [8]. O novo
método logo ganhou espaco, pois possibilitava obter convulsdes mais facilmente, e as
convulsbes eram mais controlaveis do que aquelas induzidas por agentes
farmacoldgicos. Durante a década de quarenta, a ECT se difundiu para varios lugares do
mundo, inclusive o Brasil,onde, em 1941, trés diferentes hospitais de S&o Paulo

aderiram a técnica, gracas ao esforco de Anténio Carlos Pacheco e Silva[15].

O inicio da década de sessenta marcou o declinio da ECT em todo 0 mundo. A
descoberta de psicofarmacos fez com que muitos julgassem que a ECT era ultrapassada.
Algumas vezes era associada a método de tortura, e havia muitas propagandas que
aconselhavam substituir a ECT por remédios. A ECT, contudo, nunca foi
completamente abandonada. Entretanto, com o tempo, percebeu-se que 0 uso de
psicofarmacos também apresentava limitacGes (efeitos adversos, refratariedade). Como
esse fenbmeno foi concomitante ao aperfeicoamento da técnica eletroconvulsiva, o

interesse por ela voltou a se manifestar.
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O renascimento da ECT foi alavancado pelos trabalhos da Task Force da
American Psychiatric Association (APA)[16], que estabeleceram as bases cientificas e
padronizaram o uso da técnica. O Royal College of Psychiatrists, na Inglaterra, e o
National Institute for Clinical Excellence (NICE) também confirmaram e padronizaram
0 uso da ECT[16]. Nas ultimas duas décadas, tem havido um aumento constante na
pesquisa da ECT, como evidenciado pelo crescente numero de citagdes na literatura
cientifica. Além disso, o renovado interesse clinico por esta técnica levou ao
crescimento de sociedades profissionais dedicadas ao avango da ECT, incluindo a
Sociedade Internacional de ECT e Neuroestimulacdo (ISEN), anteriormente, a
Associacao para Terapia Convulsiva (ACT) e a European Forum for ECT (EFFECT),

dentre outros em todo o mundo.

O aprimoramento da técnica iniciou-se com a introducéo do relaxante muscular
associado a anestesia geral. Em Estocolmo, Carl Gunnar Holmberg e Stephen Thesleff
propuseram o uso de succinilcolina para a jungdo neuromuscular [17], sendo necessario,
portanto, o uso de anestesia geral, o que eliminou complicagdes como fraturas dsseas e
dentérias. Houve também avancos técnicos nos aparelhos de ECT, como o uso de ondas
quadradas (em oposicdo as ondas senoidais), e o desenvolvimento de novas técnicas,
como o do posicionamento unilateral (que concentrava a corrente no cortex motor,
maior responsavel pela crise tonico-clénica), do pulso breve e da titulacdo de dose[18],

possibilitando uso de cargas menores.

Desse modo, ainda que cercada de preconceitos e estigmas, a
eletroconvulsoterapia sobreviveu e passa por uma renovagdo, sendo até hoje
considerada, dentre as técnicas de neuromodulagdo, a mais incisiva e a mais efetiva

diante de quadros graves e refratarios.
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2.2- ECT para depressao e possiveis mecanismos de agao:

A eletroconvulsoterapia, em uso ha mais de oitenta anos, é um tratamento
indicado para quadros de humor deprimido unipolar ou bipolar, sendo considerado
método muito eficaz[19]. A maioria dos estudos encontrou taxas de resposta de 80% a
90% para a Depressdo Maior tratada primariamente com ECT, com taxas de remissao
apenas ligeiramente inferiores[20]. Sua eficacia e velocidade de resposta se comparam
no minimo aquelas de medicamentos antidepressivos[21], devendo ser considerada um
tratamento convencional na préatica psiquiatrica moderna, e ndo um método obsoleto. Na
pratica clinica, a ECT € destinada quase sempre aos pacientes graves e refratarios aos
tratamentos medicamentosos em geral[22], haja vista que a ECT demonstrou eficacia

superior & de outros métodos diante desses casos[23].

Quanto aos mecanismos de agdo, sabe-se que o estimulo da ECT provoca
alteracbes que vao da  contracdo dos masseteres as respostas metabdlicas,
eletrofisioldgicas e neuroquimicas oriundas da convulsdo, passando por efeitos do
sistema nervoso autdbnomo, enddcrino e cardiovascular. Existem varias teorias que

tentam explicar os efeitos da ECT no sistema nervoso central e na depressao[20].

Desde as pesquisas de Ottosson, em 1960, nas quais a convulsdo era
interrompida por infusdo de lidocaina, sabe-se que o efeito da ECT esta vinculado a
existéncia de uma crise convulsiva minimamente duradoura[24]; contudo, nem toda

convulsao é igualmente eficiente.

19



Segundo a teoria pré-central, as convulsdes que se iniciam no cértex pré-frontal
sdo mais eficazes, pois estdo associadas a distribuicdo de densidade elétrica mais
uniforme[25]. Essa teoria se apoia nos achados de tomografia por emissao de pdsitrons
(PET), que sugerem diminuicdo da atividade cerebral em determinadas areas e que estdo

relacionados & melhora da depressao[26].

A acdo anticonvulsivante é outra teoria que estd apoiada na capacidade do
cerebro de mobilizar reagdes organicas suficientes para inibir a hiperatividade neuronal,
acdo que se d& principalmente pelo aumento de &cidogama-aminobutirico (GABA)

apos a ECT[27].

Alguns estudos sustentam ainda que a convulsdo, sendo generalizada, pode
estimular o diencéfalo, o que resultaria em alteragdes neuroenddcrinas associadas a
melhora da depressdo, como a normalizagdo do cortisol p6s-ECT, o aumento da
prolactina[28], do hormdnio adrenocorticotréfico[30], do neuropeptideo Y[30] e da

arginina-vasopressina[31].

Soma-se a essas teorias a ideia de que a convulsdo estimula também o sistema
limbico, induzindo efeitos neurotréficos relacionados a eficacia da ECT, demonstrado
pelo aumento do hipocampo dos pacientes deprimidos apdés ECT[32], mediado
provavelmente, pelo aumento de expressdo de fator neurotréfico derivado do cérebro

(BDNF) [33].

A estimulacdo elétrica no cérebro provoca ainda uma resposta parassimpatica
inicial marcada por bradicardia. Segue-se, entdo, uma resposta simpatica, com a
generalizacdo da crise convulsiva, marcada por taquicardia e elevacdo da pressao

arterial[34], que tendem a se normalizar com o fim da sesséo.
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Todas essas teorias ndo sdo excludentes; na verdade sdo complementares e

mostram o empenho da ciéncia por compreender os complexos efeitos da ECT.

2.3-Preditores de resposta a ECT para depressao:

A partir dessas teorias sobre 0os mecanismos de acdo, varios elementos foram
elencados parauso como preditores de resposta a ECT, avaliando-se a qualidade da

resposta associada a alteragdes fisiolégicas mensuraveis ou a sintomas.

Varios preditores de resposta foram estudados para avaliar o desempenho da
ECT[35], os quais podem ser divididos em dois grupos: o primeiro faz referéncia ao
quadro sintomatolégico e ao perfil epidemiolégico do paciente, enquanto o segundo
remete a modificacBes fisioldgicas observadas apds a aplicagdo do estimulo. Os
preditores de resposta ligados aos sintomas, ou a caracteristicas epidemioldgicas do
paciente, estdo mais bem estabelecidos, razdo por que se sabe que depressdo psicotica e

depressdo em idosos apresentam maior probabilidade de resposta a ECT [36].

Tais elementos ajudam o clinico a orientar a indicacdo correta do procedimento.
J& os preditores que fazem referéncia as mudancas fisiologicas observadas durante (ou
ap0s) as sessdes de ECT ajudam a orientar o clinico para o ajuste adequado de dose, 0
posicionamento de eletrodos e demais parametros, no sentido de adequar a técnica a
cada paciente. Estes elementos ajudam a inferir antecipadamente as chances de melhora

ou, por fim, dizer se vale a pena investir em mais sessdes de ECT ou néo.
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Esse segundo grupo de preditores ainda gera muitos impasses entre 0S
especialistas, de modo que ndo ha consenso sobre um método exequivel, fidedigno e de
baixo custo. Parametros fisiologicos como nivel de supressao pés-ictal, pressdo arterial
(PA) e frequéncia cardiaca (FC) refletem a resposta autondmica apos a convulsao e sao
exemplos de preditores intraprocedimentais que podem correlacionar-se com a eficacia
terapéutica na (ECT)[34]. Muitos outros elementos foram estudados na tentativa de
estabelecer um preditor realmente preciso. Existem, por exemplo, estudos que se
concentram em marcadores inflamatorios[37]e modificacbes de volume em
determinadas areas cerebrais[38]como elementos marcadores de resposta a ECT para

depresséo.

2.4-Selecéo de artigos:

Com base nos estudos sobre os preditores fisioldgicos de resposta a ECT na
depresséo, produziu-se uma revisao de literatura que excluiu os preditores relacionados

exclusivamente aos elementos epidemioldgicos e sintomatoldgicos do paciente.

Para encontrar estudos originais sobre alteracGes fisioldégicas da ECT (e seu
possivel uso como preditor) em pacientes com depressdo, foram aplicados 0s seguintes

critérios de elegibilidade:

1) estudos sobre ECT na depressao publicados a partir de 2010; .

2) artigos escritos em inglés;
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3) artigos sobre pacientes diagnosticados com depressdo unipolar ou bipolar, conforme
critérios diagnésticos do DSM-IV, DSM-IV-TR, DSM-5 ou CID-10, que receberam

ECT;

4) artigos sobre os efeitos fisiologicos da ECT e seu possivel poder preditivo de

resposta; e

5) estudo em humanos (modelos animais foram excluidos).

Extracdo de dados:

Entre os dias 5 e 8 de maio de 2018, procedeu-se a uma busca nas seguintes
bases de dados: Web of Science, Psycinfo, PubMed e Cochrane. Foram utilizados o0s
seguintes termos, bem como suas varia¢Ges ou combinagdes: electroconvulsive therapy
| ECT /depressive disorder/ major depression/ predictor of response /therapeutic eficacy
/physiological parameters /sympathetic tone / peak heart rate / blood pressure / immune
system / biomarkers /limbic system/ posticatal suppression /EEG parameters / seizure

duration.

2.5-Resultados da busca:

Foram reunidos os seguintes dados: Psyclnfo: 3451 referéncias; Web of Science:

1558 referéncias; Pub Med: 1632 referéncias; e Cochrane520 referéncias. A selecdo foi
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realizada em duas fases. Na primeira fase, titulos e resumos foram selecionados de

forma independente por dois revisores e, quando eles ndo concordaram sobre um artigo,

um terceiro participante decidiu sobre a inclusdo. Na segunda fase, textos completos

foram obtidos e, em seguida, os autores decidiram sobre a inclusdo de forma

independente, novamente. A incluséo de referéncias cruzadas foi permitida. A selecéo

do estudo néo foi cega. O risco de viés, como a ferramenta Quality In Prognosis Studies

tool (QUIPS tool), ndo foi utilizado nesta revisao[39].

7161 Records Identified

Web of Science 1558
Psye Info 3451
Pub Med 1632
Cochrane 520

r

|

1 selection

Web of Science 251
Psyc Info 132
Pub Med 98
Cochrane 12

6668 Excluded

357 Duplicate
6311 Excluded after abstract
screening

2 Addition by cross reference »

Figura 1

+

r

446 Excluded

_2"‘*' selection »

49 studies included |

105 No full text avaliable
173 Small number of patients
168 Methodological

problems

Os resultados foram organizados de acordo com a natureza material da pesquisa,

agrupando-se os estudos por semelhanca de conteudo e por técnica de investigacdo. A

maioria dos estudos usa técnicas de imagem para investigacdo, com destaque para

ressonancia magnética- magnetic resonance imaging (MRI) (Tabelasl e 2).

Natureza do Numero de Porcentagem
estudo estudos

Funcgdes 1 2,0%
cardioldgicas

Dosagem de 16 32,1%
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substancias

EEG 7 14,3%
Estudo de 1 2,0%
imagem e

BDNF

Estudo de 24 49,0%
imagem

Total 49 100%
Tabela 1

Subtipo de Namero de Porcentagem
estudo estudos

BDNF 2 4,1%
BDNF + MRI 1 2,0%
BDNF+NGF 1 2,0%
Cortisol 2 4,1%
CSF 1 2,0%
EEG.index 5 10,2%
EEG.LAB 1 2,0%
fMRI 5 10,2%
Genotipagem 3 6,1%
HRV 1 2,0%
IL 3 6,1%
Matrix- 1 2,0%
metaloproteina

MRI 12 24,5%
MRS 4 8,2%
Marcadores 1 2,0%
neuroendocrinos

PET 2 4,1%
Polissonografia | 1 2,0%
RCBF 1 2,0%
Lipidios séricos | 1 2,0%
VEGF 1 2,0%
Total 49 100%
Tabela 2

A maioria dos estudos foi feita usando-se eletrodos bilaterais em algum
momento do tratamento e poucos usaram unilateral exclusivamente (Tabela 3). Merece
destacar que poucos estudos foram feitos sem a utilizacdo de psicofarmacos durante a

aplicacdo de sessOes de ECT. (Tabela 4).
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Posicéo dos Namero de Porcentagem
eletrodos estudos

Bilateral 18 36,7%
Bilateral + 18 36,7%
Right-unilateral

ECT+MST 1 2,0%
Right-unilateral | 12 24,5%

Total 49 100%
Tabela 3

Medicamentos | Numero de Porcentagem
foram usados estudos

Né&o 4 8,2%

Sim 45 91,8%

Total 49% 100%
Tabela 4

Variadas pesquisas foram feitas para descobrir a melhor maneira de prever um
bom resultado para o tratamento da ECT. Lin et cols. 2016 afirmam que a resposta e a
remissdo poderiam ser previstas pela melhora precoce apds 6 sessdes de ECT. Pacientes
sem melhora precoce provavelmente ndo alcangariam resposta e remisséo[40]. Contudo,
cabe descobrir quais mudancas fisioldégicas poderiam estar relacionadas a esse achado.

Dentre os artigos selecionados, os preditores estudados podem ser assim elencados:

2.5.1-Imagens:

2.5.1.1-Resting-state fMRI (ressonéncia magnética funcional):

A) Alteracdo na funcdo da amigdala:

R. Redlichet cols.2017 [41] elaboraram um estudo prospectivo ndo randomizado
em que dados de ressonancia magnética funcional (durante o processamento automatico
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de faces) foram obtidos duas vezes, com intervalo de seis semanas, em pacientes com
Transtorno Depressivo Maior (TDM). Foram divididos em dois grupos (um recebia
tratamento farmacoldgico e outro apenas ECT) e vistos antes e apds o tratamento.
Ambos o0s grupos responderam ao tratamento; o grupo da ECT, entretanto, mostrou
resposta maior, mas ndo significativa, em comparagdo ao segundo. Antes da terapia,
ambos 0s grupos de pacientes mostraram reatividade elevada da amigdala para rostos
tristes. Apds o tratamento, uma diminuicdo na atividade da amigdala para estimulos
negativos foi detectada em ambas as amostras de pacientes, indicando uma
normalizagdo da funcdo da amigdala, o que sugere mecanismos potencialmente
inespecificos para a ECT. Além disso, uma diminui¢do na atividade da amigdala para

rostos tristes foi associada a melhorias sintomaticas na amostra de ECT.

O estudo forneceu resultados sobre mudangas funcionais no processamento de
emocOes com o tratamento de ECT. Ainda segundo o estudo, uma associagdo positiva
foi encontrada entre mudancas na atividade da amigdala para faces positivas e melhorias

sintomaticas na amostra que recebeu ECT.

B) Conectividade funcional:

Van Waarde et cols. 2015 [42] verificaram que a rede centrada no cortex pré-
frontal dorsomedial estava relacionada com a resposta da ECT. Investigaram se a
conectividade de rede, em estado de repouso (resting-state networks), poderia predizer o
resultado do tratamento de ECT para TDM usando imagens de ressonancia magnética
funcional. Extrairam redes em estado de repouso e usaram analise multivariada de
padrdes para descobrir redes que previam a recuperacdo da depressdo. Uma rede
centrada no cortex pré-frontal dorsomedial (incluindo o cértex pré-frontal dorsolateral,
o0 cortex orbitofrontal e o cortex cingulado posterior) mostrou uma sensibilidade de 84%

e especificidade de 85%. Outra rede centrada no cortex cingulado anterior (incluindo o
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cortex pré-frontal dorsolateral, o cortex sensério-motor, o giro para-hipocampal e o
mesencefalo) mostrou uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de 75%. Esses
resultados preliminares demonstram que as redes em estado de repouso podem prever o
resultado do tratamento para pacientes individuais e sugerem que as redes em estado de
repouso tém o potencial de servir como método prognostico de neuroimagem para
orientar decisbes personalizadas de tratamento; sugerem ainda que as redes em estado
de repouso também tém o potencial de servir como marcadores progndsticos de

neuroimagem.

Cano et cols. 2016[43] sugeriram que um possivel mecanismo de acdo da ECT
pode ser a reducdo da hiperconectividade intralimbica, que pode entdo permitir que
ocortex pré-frontal(CPF) recupere o controle da atividade do sistema limbico.
Compararam exames de neuroimagem funcional de pacientes com TDM e controles
sem transtornos. Além disso, também foi realizada uma andlise para testar os efeitos
preditivos diretos e indiretos das alteragdes da “functional connectivity” (FC) pré-
frontal e limbica na resposta clinica medida com a Escala de Avaliacdo de Hamilton
para Depressdo. Um decréscimo significativo da FC intralimbica significou um
aumento posterior na FC pré-frontal-limbica, o que, por sua vez, significou uma
melhora clinica significativa no final do curso da ECT. Esses dados confirmam que a
resposta ao tratamento envolve mudangas sequenciais na FC dentro das regides das
redes intralimbicas e limbico-pré-frontal. Essa abordagem pode ajudar na identificacdo

de potenciais biomarcadores iniciais da resposta ao tratamento.

Wang et cols. 2017[44] estudaram cinco redes antes e depois da ECT: rede de modo
padréo (DMN), rede de atencdo dorsal (DAN), rede de controle executivo (CON), rede
de saliéncia (SAL) e rede sensorial-motora. Foram encontradas conectividades

aprimoradas em CON em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) ap6s a
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ECT. As conectividades entre redes melhoraram entre DMN e SAL, e entre CON e
DMN. No nivel nodal, o cortex cingulado posterior tinha conexdes aumentadas com o
cerebelo posterior esquerdo, o sulco intraparietal posterior direito (rpIPS) e o cortex pré-
frontal anterior direito. O rplIPS teve conexdes aumentadas com o cortex medial pré-
frontal e o cortex cingulado anterior esquerdo. O parietal lateral esquerdo tinha
conexdes aumentadas com o mCPF dorsal (dmCPF), o cdrtex pré-frontal anterior
esquerdo e o cortex cingulado anterior direito. Ademais, alteracdes na densidade de
conectividade funcional do giro pré / pds-central esquerdo (pré / pds-CG), giro temporal
superior esquerdo (STG) e STG direito e foram significativamente correlacionadas com
as mudancas da Escala de Hamilton para Depressdo em pacientes com TDM antes e
depois da ECT. Os autores concluiram que as modificacdes da “functional connectivity”

podem servir como parametro de resposta ao ECT.

2.5.1.2- Magnetic resonance imaging-MRI (Ressonancia magnética):

Lyden et cols. 2014 [45] interrogaram se mudancgas longitudinais na
microestrutura da substancia branca estavam associadas a resposta aECT em TDM.
Os pacientes foram acompanhados longitudinalmente e observaram-se aumentos do
grau de difuséo do voxel FA (- anisotropia funcional) e reducdes no RD (difusividade
radial) no cingulado anterior, no forceps menor e no aspecto dorsal do CPF esquerdo,
entre o inicio e o final da série de ECT. As diminui¢des na (difusividade média) DM
ocorreram em regides sobrepostas e na regido taldmica anterior, embora fossem mais
lateralizadas a esquerda. Alteragdes longitudinais dentro dessas vias, que mantém mais

conexdes fronto-limbicas dorsais, foram associadas @ melhora da resposta clinica. Na
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analise transversal, FA, MD e RD, mostraram diferir entre pacientes e controles no
inicio do estudo. Todas as medidas permaneceram estaveis ao longo do tempo nos
controles e ndo mostraram variagcdo entre 0s grupos de diagnostico. Contudo,
encontraram diminui¢6es de AF e aumentos de DR e DM em vias que ligam estruturas
frontais e limbicas, o que pode representar um marcador bioldgico de TDM sugerindo
que a ECT age para normalizar a conectividade estrutural das vias fronto-limbicas
dorsais. Observagdes de aumento da AF com diminui¢cdo do RD sugerem, assim, maior
coeréncia e organizagdo das fibras, o que pode estar relacionado a processos de
mielinizacdo ou outras propriedades das membranas. As observacdes relacionadas ao
tratamento sugerem similarmente plasticidade por mielinizagdo, mas também podem
refletir reducdes de inflamacdo e/ou alteracOes relacionadas a densidade celular ou
volume extracelular. Tais resultados demonstram uma relagdo entre ECT e a

conectividade estrutural de vias fronto-limbicas.

Doesschate et cols. 2014 [46]demonstraram associagao positiva entre volume de
amigdala e resposta ao tratamento com ECT para depressdo. Mais especificamente, uma
amigdala esquerda maior predisse melhor resultado da ECT. O volume do hipocampo
néo teve relevancia para o resultado do tratamento. Os autores pontuam que, embora 0s
pacientes sofressem principalmente de depressdes recorrentes e crbnicas, manter a
plasticidade neuronal foi importante para remisséo depois de um curso de ECT.
Entendem que manter a plasticidade durante o curso da doenca e do tratamento
contribui para grandes volumes de amigdala p6s-ECT, o que esta relacionado com uma

resposta positiva desse tratamento.

Ota et cols. 2015[47] estudaram as alteracdes estruturais do cérebro apés ECT
em pacientes com Transtorno Depressivo Maior. Realizaram ressonancia magnética

antes e depois da ECT e compararam o volume da substancia cinzenta. Encontraram
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aumento significativo de volume ap6s ECT nos cortices temporais mediais bilaterais,
cortex temporal inferior e cingulado anterior direito. Esse aumento foi correlacionado
com a melhora clinica medida pela Escala de Hamilton. Os autores sugerem que um

efeito neurotrofico da ECT poderia ter um papel no seu efeito terapéutico.

Nickl-Jockschat et cols. 2015[48] investigaram se a resposta terapéutica a ECT
necessariamente ¢ acompanhada por efeitos mesoscopicos da substancia cinzenta ou da
substancia branca em pacientes em idade avangada com transtorno depressivo. Antes do
tratamento e apos a conclusdo, foram submetidos a ressonéncia magnética. Os autores
usaram a morfometria baseada em voxel para avaliar as mudangas na substancia
cinzenta e uma anélise do cérebro total para detectar alteragcdes na substancia branca no
decorrer do tratamento. Os pacientes melhoraram significativamente durante o curso da
ECT. Entretanto, isso ndo foi acompanhado por alteragdes mesoscépicas. Esse resultado
desafia a nocdo de que mudangas na estrutura mesoscopica do cérebro sdo um pré-
requisito obrigatorio para os efeitos antidepressivos da ECT e aponta para uma

complexidade mais ampla desse tratamento.

Bouckaert et cols. 2015 [49]examinaram as alteracdes do volume de substéancia
cinzenta apds tratamento com ECT unilateral direita. Usaram analise de morfometria
baseada em voxel (VBM) em pacientes com TDM. A taxa de remissdo foi de 78,6%.
Cognicéo, agitacdo psicomotora e retardo psicomotor melhoraram significativamente. O
volume da substancia cinzenta no hemisfério direito aumentou no ndcleo caudado, no
lobo temporal medial (incluindo hipocampo e amigdala), na insula e nas regides
temporais posteriores e superiores, mas ndo se demonstrou relagdo com o escore da
MADRS. Ou autores concluiram que a ECT esta associada a um aumento significativo
do volume de substancia cinzenta, que € mais pronunciado ipsilateral ao lado da

estimulacdo. N&o afirmam, porém, se tais medidas possuem valor preditivo de resposta.
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Depping et cols.2016 [50]pesquisaram os efeitos cerebelares da ECT na
depressdo. Usaram métodos de andlise baseados em voxel otimizados para o cerebelo
em pacientes com TDM que receberam ECT unilateral do lado direito. As diferencas
estruturais no TDM em comparagdo com os controles estavam localizadas dentro do
“cerebelo cognitivo” e permaneceram inalteradas. A ECT promoveu incremento do
volume de substancia cinzenta da area cerebelar esquerda Vlla crus |, regido do
“cerebelo afetivo/limbico”. Os efeitos da ECT no cerebelo se correlacionaram com o
alivio geral dos sintomas. Esses achados fornecem evidéncias preliminares de que as
mudancas estruturais do cerebelo em resposta & ECT podem estar relacionadas aos

efeitos antidepressivos do tratamento.

Wade et cols. 2016[51], usando ressonancia nuclear magnética, avaliaram o0s
efeitos da ECT no volume do caudado, putdmen, pallidum e nucleus accumbens em
pacientes deprimidos e controles saudaveis. Os pacientes apresentaram menores
volumes do pallidum e menores accumbens basais do que os controles. Aumentos no
volume de putdmen esquerdo ocorreram apos o tratamento com ECT. Aumentos globais
no volume accumbens e alteracGes no volume do pallidum e do caudado ocorreram em
pacientes respondedores ao tratamento. Alteracdes morfométricas foram ausentes ao
longo do tempo nos controles. Os autores afirmam que as métricas de volume previram
uma resposta geral @ ECT com até 89% de precisdo. Os resultados confirmam que a
ECT provoca plasticidade estrutural no estriado/palido dorsal e ventral. A morfometria
dessas estruturas pode determinar 0s pacientes que provavelmente se beneficiardo do

tratamento.

Redlich et cols. 2016[52] investigaram se fatores identificados pelas técnicas de
ressonancia magnética sdo capazes de prever a resposta da ECT. A estrutura da

substancia cinzenta foi avaliada duas vezes com intervalo de aproximadamente seis
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semanas, utilizando ressondncia magnética e morfometria baseada em voxel. Dois
grupos de pacientes com transtorno depressivo maior agudo foram incluidos. Um grupo
recebeu ECT e antidepressivos; o outro grupo foi tratado apenas com antidepressivos.
Ambos 0s grupos foram comparados com uma amostra de participantes saudaveis. A
classificacdo do padréo binario resultou em uma previsdo bem-sucedida da resposta da
ECT, com taxas de acerto de 78,3% e taxas de sensibilidade de 100%. Além disso, uma
regressdo vetorial de suporte produziu uma previsdo significativa de reducdo na
pontuacdo da Escala de Avaliacdo de Depressdao de Hamilton. Os achados indicaram
uma associacdo positiva entre o volume do cingulado subgenual pré-tratamento e a
resposta individual da ECT. Além disso, a analise revelou um aumento no volume do
hipocampo na amostra tratada com ECT, que ndo correu na amostra que recebeu apenas
medicacdo. Os autores concluiram que um grau relativamente pequeno de
comprometimento estrutural no cortex cingulado subgenual antes do tratamento parece

estar associado ao sucesso da ECT.

S. Bai et cols. 2017[53] usaram modelagem computacional em ressonancia
nuclear para examinar as diferencas regionais na excitagdo cerebral entre técnica de
ECT com eletrodos bitemporal (BT) e unilateral direita (RUL). Modelos de cabeca
humana de alta resolucdo foram gerados a partir de imagens de ressondncia magnética
de trés sujeitos. Nesse estudo exploratério em trés modelos de cabecas realistas, a ECT
bitemporal resultou em maior estimulacdo direta de estruturas da linha média profunda e
também de regides frontais temporais e inferiores esquerdas. Os autores propuseram
uma abordagem que utiliza modelos de subtragdo binarizados que podem ser usados
para individualizar terapias de ECT, prevendo o posicionamento de eletrodos mais

adequado para resposta maximizada.
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2.5.1.3-Proton  magnetic resonance spectroscopy-MRS(Espectroscopia de

ressonancia magnética de protons):

Jorgensen et cols.2015[54] estudaram o papel da plasticidade hipocampal no
efeito antidepressivo da eletroconvulsoterapia. Por imagens de ressonancia magnética,
incluindo imagens de tensor de difusdo e espectroscopia de protons,investigaram o
volume do hipocampo e alteragdes metabdlicas em pacientes que receberam ECT para
depressdo grave. Outras regifes aferidas incluiram a amigdala, o cortex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC), o cortex orbitofrontal e o hipotalamo. Os pacientes fizeram uma
tomografia computadorizada antes da ECT, uma semana e quatro semanas apés a ECT.
O volume do hipocampo e da amigdala aumentou significativamente. O DLPFC exibiu
uma reducdo de volume transitoria. Os autores ndo  encontraram alteracOes
significativas pds-ECT nas concentragdes de metabdlitos cerebrais. Apesar da alteracéo
volumétrica detectada, nenhuma das medidas de imagem cerebral se correlacionou com
a resposta clinica. Os resultados mostram entdo que a ECT provoca remodelacdo das
estruturas cerebrais envolvidas na regulacdo afetiva, mas, devido a sua falta de
correlagdo com o efeito antidepressivo, essa remodelagdo ndo parece estar diretamente

ligada a acéo antidepressiva da ECT.

Njau et cols.2016 [55]investigaram se mudangas no mio-inositol estavam
relacionadas aos efeitos antidepressivos da ECT.Relata-se que o mio-inositol (um
neurometabdlito associado a atividade glial) € reduzido nas regides fronto-limbicas em
pacientes com depressdo. Mediram o cOrtex cingulado anterior dorsomedial (dmACC) e
0 mio-inositol hipocampal esquerdo e direito em pacientes deprimidos tratados com
ECT e em controles. Os pacientes foram digitalizados antes do tratamento, apos a

segunda sessdo de ECT e na conclusdo da série de ECT. O mio-inositol aumentou
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durante o curso da ECT no dmACC. A reducdo de mio-inositol no hipocampo esquerdo
estava relacionada a melhora dos sintomas. Diferencas transversais entre pacientes e
controles no inicio do estudo ndo foram detectadas. Alteragdes no mio-inositol
observadas no dmACC em associagcdo com ECT e no hipocampo em associagdo com a
resposta clinica relacionada a ECT sugerem que os mecanismos da ECT poderiam
incluir a gliogénese ou uma reversdo da gliose. Os autores concluiram que a alteracao
no mio-inositol em dmACC sugeria compensagdo, enquanto a alteracdo hipocampal

sugeria normalizagéo.

Novamente Njau et cols. 2017 [56]avaliaram se alteracfes neuroquimicas
ligadas a ECT podem ser usadas como biomarcadores e preditores de resposta a ECT
para 0 TDM. AlteracGes longitudinais no glutamato/glutamina (GlIx), creatina (Cre),
colina (Cho) e N-acetilaspartato (ANA) no dorsal (dAACC), cortex cingulado anterior
subgenual (sgACC) e hipocampo bilateralforam aferidas em pacientes recebendo ECT.
No inicio, os pacientes mostraram GIx reduzida no sgACC, ANA reduzido no
hipocampo esquerdo e aumento de GIx no hipocampo esquerdo em relacdo aos
controles. ECT foi associado com aumento significativo em Cre no dACC e sgACC e
diminui em ANA no dACC e no hipocampo direito. Niveis mais baixos de ANA no
dACC no inicio do estudo previram reducfes nos sintomas depressivos. Tanto a ECT
quanto a melhora dos sintomas foram associadas com diminui¢do de GIx no hipocampo
esquerdo e aumento de GIx no sgACC. Os autores afirmam que ECT provoca efeitos
robustos na quimica do cérebro, impactando Cre, e GIX, 0 que sugere processos
neurotrdficos de restauragdo. Os efeitos diferenciais de GIx no sgACC e no hipocampo
podem refletir circuitos limbicos subcorticais pouco ativos e corticais hiperativosem
pacientes com TDM. Os niveis de ANA no inicio do estudo sdo preditivos do resultado

terapéutico e podem informar futuras estratégias de tratamento.
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2.5.1.4- Regional cerebral blood flow —rCBF (Fluxo sanguineo cerebral regional):

Berggren et cols.2014[57]investigaram a relacdo entre resposta clinica e
alteracGes do fluxo sanguineo cerebral regional em pacientes deprimidos tratados com
ECT. Os pacientes foram divididos entre respondedores e ndo respondedores. O grupo
ndo respondedor mostrou mais depressdo relatada e ansiedade vegetativa e possuia
umrCBF temporal esquerdo geralmente maior. Os autores concluiram que pacientes
sem melhora ao tratamento com ECTapresentavam mais caracteristicas de ansiedade e
maior rCBF temporal esquerdo. O rCBF temporal esquerdo pode ser util para prever

resposta ruim ao tratamento.

2.5.1.5-Tomografia computadorizada por emissao de positrons —-PET:

Yatham et cols. 2010[58] investigaram se ECT altera os receptores cerebrais 5-
HT2 em individuos com depresséo refrataria e se essas mudancas se correlacionam com
a melhora dos sintomas. A reducdo generalizada nos receptores cerebrais 5-HT2 foi
observada em todas as areas corticais com alteragdes ligeiramente mais proeminentes no
hemisfério direito. Houve tendéncia de correlagdo entre a reducdo nos receptores
cerebrais 5-HT2 no giro para-hipocampal direito e giro frontal medial direito, bem
como melhora nos sintomas depressivos. Concluiram que, semelhantemente aos

antidepressivos, a ECT reduz os receptores cerebrais 5-HT2 em individuos com
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depressé@o. A forte capacidade da ECT de regular os receptores 5-HT2 cerebrais pode

explicar sua eficacia em pessoas com depressao refrataria a antidepressivos.

Lanzenberger et cols. 2013 [59]estudaram o efeito da ECT no receptor 5-HT1A
em individuos com depressdo grave resistente a tratamento. As medidas antes e depois
da ECT revelaram reducdo de 5-HT1A generalizada nas regides corticais e
subcorticais, exceto para o cortex occipital eo cerebelo. Reducbes mais fortes foram
encontradas em regides conhecidamente alteradas na depressdo maior e envolvidas na
regulacdo emocional, como a parte subgenual do cortex cingulado anterior, o cortex
orbitofrontal, a amigdala, o hipocampo e a insula. Esse estudo de PET indica um

envolvimento da ligacdo pos-sinaptica do receptor 5-HT1A no efeito da ECT.

2.5.2- Dosagem de substancias:

2.5.2.1-Marcadores neuroenddécrinos:

Barhale et cols. 2017[60] inqueriram sobre alteragdo da ocitocina sérica em um
estudo exploratorio de pacientes recebendo ECT. A mudanga na ocitocina sérica foi
avaliada na amostra como um todo e em funcdo de idade, sexo, diagnostico e resposta
ao tratamento. Os dados mostraram que a ocitocina sérica aumentou nos homens, apés a
ECT, e caiu nas mulheres. A mudanga na ocitocina sérica,contudo, ndo demonstrou

relacdo com a resposta e, portanto, ndo pode ser um biomarcador Gtil da acdo da ECT.

2.5.2.2-Fluido cérebro-espinhal:

Kranaster et cols. 2017 [61]verificaram 0s niveis dos endocanabinoides N-

araquidonoiletanolamina (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) no liquido
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cefalorraquidiano de pacientes que sofrem de um episddio depressivo maior. A AEA
aumentou conforme o numero de sessfes de ECT realizadas. Contudo, devido ao
pequeno tamanho da amostra, ndo foi possivel distinguir se as mudangas na
concentracdo de endocabinoides durante a ECT podem ser atribuidas ao efeito
especifico do tratamento iniciado ou aos efeitos gerais desta, que poderiam ser
detectados independentemente do resultado clinico. Conclui-se que este ndo pode ser

utilizado como biomarcador para a ECT.

Kranaster et cols. 2016[62] também sondaram a relagdo entre o tratamento
antidepressivo e 0 metabolismoamiléide em humanos por meio de um estudo sobre 0s
peptideos AB no liquido cefalorraquidiano (LCR) em pacientes com TDM tratados com
ECT. Mediram os niveis de AB1-42, AB1-40 e de proteinas tau no LCR antes e depois
de um curso de ECT. AB1-42 foi significativamente elevada apds o tratamento com
ECT em comparacdo com o valor basal, enquanto ndo foi encontrada nenhuma
diferenca para outros peptideos e proteinas. O aumento de AB1-42 apds a ECT foi
encontrado em todos os pacientes com resposta clinica ao tratamento, mas nao naqueles
que ndo responderam. A diminuicdo de AB1-42 no LCR é encontrada na Doenca de
Alzheimer (DA) e nas suas formas pré-clinicas precoces, mas também em pacientes
cognitivamente inalterados com historia de depressdo.Os dados apontam para um
mecanismo antidepressivo que ndo é baseado em um aumento geral de A, mas parece
envolver apenas AP1-42, a isoforma com maior potencial amiloidogénico. Os autores
teorizaram que a resposta antidepressiva da ECT muda o equilibrio de solubilidade de
amiloides. A homeostase pode ser alterada por um aumento da forma sollvel, que
poderia entdo ser transportada para fora do cérebro, sendo detectada no
LCR.Consequentemente, poder-se-ia propor a hipétese de que a ECT pode reduzir o

risco de pacientes com TDM desenvolver a DA mais tarde, porque a concentracdo deAf
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dentro do cérebro é fator critico para determinar a formacgdo de placas amiloides.N&o

h4, entretanto, literatura disponivel que confirme essa hipotese.

2.5.2.3- Marcadores de atividade inflamatoria:

Jérventausta et cols. 2016[63] investigaram a relacdo da interleucina-6 (IL-6)
com a ECT. Ha relatos de que A IL-6 é elevada no TDM, mas tende a diminuir com o
uso de medicacdo antidepressiva. A resposta a ECT foi medida com a Escala de
Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS). A ECT causou aumento nos niveis de
IL-6 no tempo de quatro horas apds a sessdo. No entanto, os niveis basais a longo prazo
de IL-6 diminuiram entre os que remitiram, mas ndo entre os que ndo remitiram. Os
autores argumentam que a ECT determina efeitos agudos diferentes dos efeitos de longo
prazo na IL-6. O efeito a longo prazo da ECT sobre a IL-6 correlaciona-se com o
resultado, fornecendo evidéncias adicionais do mecanismo de acdo da ECT e apoiando a

teoria da inflamag&o em TDM.

Shibasaki et cols. 2016[64] exploraram a associa¢ao entre niveis sistémicos de
metaloproteinases de matriz (MMPs) e de inibidores teciduais das MMPs (TIMPs) em
pacientes que receberam tratamento com ECT. Partiram da hip6tese de que processos
inflamatorios podem estar associados aos disturbios do humor. As metaloproteinases de
matriz (MMPs) e os inibidores teciduais das MMPs (TIMPs) sdo moléculas
relacionadas a inflamac&o. Os niveis séricos de MMP-2 em pacientes com TDM antes
da primeira sesséo de ECT foram significativamente menores do que os controles
saudaveis. Apés um curso de ECT, os niveis de MMP-2 foram significativamente

aumentados, mas os niveis de MMP-9 foram significativamente diminuidos. Os autores
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afirmam que as altera¢6es dos niveis séricos de MMP-2 e MMP-9 foram significativas e
apontam para uma mudanca na homeostase inflamatoria que pode estar relacionada a

transtornos de humor, e esses marcadores parecem ser sensiveis a eletroconvulsoterapia.

Zincir et cols. 2016[65]abordaram a relacdo entre o0s niveis de
imunomoduladores séricos e o efeito da ECT em pacientes com TDM. A teoria da
inflamacdo em TDM afirma existir uma relacdo causal entre a ativacdo do sistema
imune e a liberacdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina 1 (IL-
1), IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), com a etiologia da depressdo. Os
autores investigaram como o0s niveis de imunomoduladores séricos foram afetados pela
ECT em pacientes com TDM. Diferengas significativas foram encontradas entre 0s
pacientes com depressdo maior e grupo de controle com relacdo a IL-1 sérica basal, IL-
6, TNF-alfa, IL-10, IL-4 e interferon- niveis gama. O tratamento com ECT mostrou
reduzir essas diferencas. A ECT pode causar mudangas significativas na atividade do
sistema imunoldgico, e tais mudangas parecem estar relacionadas com a resposta a

ECT.

Contudo, Gavin Rush et cols. 2016 [66]encontraram informacdes divergentes.
Os autores investigaram a disfuncdo imune no TDM e sua resposta a ECT. No inicio do
estudo, pacientes deprimidos tinham niveis significativamente mais altos da citocina
pré-inflamatoria IL-6 e niveis mais baixos da citocina reguladora TGF-f do que os
controles. Um aumento significativo nos niveis de I1L-6 foi observado uma hora apds a
primeira sessdo de ECT, mas nem os niveis de IL-6 nem de TGF-B se normalizaram
ap6s a conclusdo da série ECT. Nem as alteracbes de IL-6 nem de TGF-f se
correlacionaram com melhora clinica apés a ECT. N&o foram encontradas alteragdes

significativas nos niveis de IL-10, TNF-a e PCR. Concluiram que pacientes deprimidos
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demonstraram aumento periférico na IL-6 e reducdo no TGF-f3, o que ndo normalizou,

apesar da resposta clinica a ECT.

2.5.2.4-Neurotrofinas:

Existem estudos contraditérios sobre as alteragcdes deBDNF com resposta ao
tratamento com ECT[67][68]. H& publicagdes segundo as quais, de maneira similar as
intervengdes farmacoldgicas, o BDNF periférico aumenta ap6s o tratamento com
ECT[69], e existem publicacGes queassinalam falta de correlagcdo entre o aumento do
BDNF e a melhora da depressdo, sugerindo que a ECT induz efeitos neurotréficos,

independentemente da resposta clinica na depresséo.

Bilgen et cols. 2014 [70]investigaram os efeitos da ECT sobre os niveis séricos
de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e fator de crescimento do nervo
(NGF) em pacientes com depressdo maior resistente ao tratamento. Encontraram
aumento nos niveis médios de BDNF apds o tratamento com ECT. N&o houve relagdo
entre a gravidade da depressdo e os niveis séricos de BDNF e NGF. Este aponta para

uma provavel relacdo entre aumento de BDNF e os efeitos da ECT.

Bumb et cols. 2014 [71]estudaram os niveis do BDNF em pacientes com TDM
maior antes e apds a ECT. Um escore foi criado para qualificar as crises convulsivas
com base na duracdo da crise, amplitude de crises, inibigdo central, coeréncia inter-
hemisférica e ativacdo simpética. Os niveis séricos de BDNF foram significativamente
maiores apos a ECT. A ANOVA revelou uma influéncia significativa do intervalo entre
a Ultima ECT e a retirada do sangue, bem como a qualidade da crise (definida pelo

escore criado) na variancia dos niveis séricos de BDNF. Os autores sustentam a
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hipoGtese da neurotrofina e sugerem uma elevacdo do BDNF central induzida pela ECT,
levando ao equilibrio do BDNF periférico. A associacdo entre a qualidade da convulsdo
medida pelo citado escore e o aumento do BDNF ressalta a importancia do

monitoramento dos marcadores de qualidade das crises na pratica diaria.

Freire et cols. 2015[72] interrogaram se a remissdo da depressdo apos a ECT
estava associada a alterac6es nos niveis de BDNF. A remisséo clinica foi definida como
pontuacdo inferior a oito na HDRS-17 na alta. Os escores do HDRS-17 melhoraram
apés a ECT. Os autores afirmam que os remitentes de ECT apresentaram maiores
niveis séricos de BDNF na admissdo e que o nivel ndo variou durante o tratamento. Os
ndo remitentes de ECT apresentaram menores niveis séricos de BDNF na admiss&o,
mas 0s niveis aumentaram durante o tratamento e foram semelhantes aos dos remitentes

de ECT na alta.

A relacdo entre BDNF e resposta & ECT para quadro de TDM continua em

investigacao pois ndo ha consenso definitivo.

2.5.2.5-Lipideos:

Aksay et cols. 2016 [73]estudaram o impacto da ECT no padrdo lipidico
periférico em pacientes com TDM, com base na teoria segundo a qual o colesterol é
reduzido em pacientes deprimidos. Os autores encontraramcolesterol total e os subtipos
de colesterol HDL e LDL aumentados apds o tratamento, em comparagdo com a linha
de base. A apolipoproteina Al também aumentou apdés a ECT, enquanto a
apolipoproteina B ndo. A redugdo da psicopatologia depressiva correlacionou-se

negativamente com o aumento do colesterol HDL e da apolipoproteina Al. O estudo
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enfrentou limitacbes como o uso de psicofarmacos, o que impede a extrapolagdo dos
resultados e requer mais estudos sobre a relacdo das alteracdes lipidicas com resposta a

ECT para TDM.

2.5.2.6-Genotipagem:

Bousman et cols.[74] 2015 exploraram os efeitos e a interacdo dos
polimorfismos COMT, Vall58Met, DRD2, C957T, BDNF, Val66Met e APOE sobre a
eficacia do tratamento e os efeitos colaterais cognitivos da ECT para TDM. De acordo
com os autores, os dados apontam que heterozigotos DRD2 C957T apresentaram 3,7
mais chances de remissdo do que os homozigotos CC. Entre os homens, os portadores
do COMT Val/Vval tiveram maior reducdo dos sintomas depressivos em comparagéo
com os portadores de Met/Met (mas ndo entre as mulheres) apds a ECT. Para as
habilidades cognitivas, um efeito de interacdo na memoria anterdgrada foi observado
entre os polimorfismos DRD2 e BDNF, nos quais os portadores dos gendtipos DRD2
TT e BDNF Val/Val tiveram declinio significativamente menor no desempenho
anterégrado do que aqueles portadores do CT e alelos Met-alelos ou CC e Met-alelo. No
entanto, nenhum resultado resistiu a correcdo de maultiplas comparagfes. Assim, €
possivel apenas dizer que essas s observacbes fornecem evidéncias de uma associagao
entre variacdo genotipica funcional comum e eficacia da ECT, bem como de efeitos
colaterais da memoria anterégrada ap6s a ECT; mas ndo podem ser tomadas como

conclusao definitiva.

Kautto et cols.[75]2015 investigaram se os polimorfismos do transportador de

serotonina (5-HTTLPR) e do transportador de norepinefrina (NET182C) estavam
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relacionados & resposta ao tratamento no TDM por ECT. A sub-representacdo do
gendtipo 5-HTTLPR I/l no subgrupo NET TT foi observada em pacientes comparados
com controles. N&o houve diferengas genotipicas ou de frequéncia alélica entre os
pacientes e 0s grupos controle separadamente. Pacientes com genétipos combinados 5-
HTTLPR I/l e NET TT também apresentaram pior resposta ao tratamento do que outros
pacientes. N&o foram observadas diferencas na resposta da ECT quando os
polimorfismos foram examinados separadamente. Os autores concluiram que a
interagdo do polimorfismo NET 182C e 5-HTTLPR est4 associada a suscetibilidade a
depressdo resistente ao tratamento e a resposta ao tratamento ECT em pacientes com

depresséo resistentes a antidepressivos.

Minelli et cols. 2016[76], embasados em evidénciasdo envolvimento do sistema
glutamatérgico no efeito da ECT (poder de reverter os baixos niveis de glutamato nos
pacientes deprimidos), pesquisaram fatores genéticos que podem contribuir para
modular 0s mecanismos subjacentes a terapia eletroconvulsiva. Avaliaram, entdo, a
relacdo entre trés polimorfismos (rs1954787, rs4936554 e rs11218030) do gene do
receptor de glutamato ionotrépico cainato 4 (GRIK4) e a resposta ao tratamento com
ECT em pacientes com TDM. Os resultados mostraram que as variantes do GRIK4
estavam significativamente associadas a resposta a ECT. Descobriram que 0s pacientes
portadores do alelo G do GRIK4 rs11218030 tiveram resposta significativamente pior,
mostrando risco cinco vezes maior de recaida apds a ECT, em comparagdo com 0S
homozigotos AA. Afirmam ainda que o0s pacientes portadores do genétipo GG
rs1954787 e portadores do alelo rs4936554 A apresentaram duplo risco de falta de
resposta apds a ECT. Concluiram que algumas variantes do GRIK4 modulam a resposta
a ECT em pacientes com depressdo resistente ao tratamento, sugerindo um papel para a

modulagéo do receptor cainato.
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2.5.2.7- Fator de crescimento endotelial vascular:

Minelli et cols. 2011 [77],partindo de estudos que relacionavam o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) aos processos neuronais envolvidos no TDM,
investigaram se 0s niveis séricos de VEGF podem estar associados a resposta
antidepressiva da ECT. Foi observada uma correlagdo significativa entre os niveis
séricos de VEGF no inicio do estudo e a reducdo percentual na sintomatologia
depressiva apds a ECT. Os autores verificaram que os niveis de VEGF no inicio do
estudo foram significativamente menores nos pacientes que nao apresentaram resposta a
ECT no acompanhamento. Sugerem, portanto, que o VEGF tem um papel no

mecanismo de resposta a ECT.

2.5.2.8-Cortisol:

Vukadin et cols. 2010[78] verificaram a relacdo entre os niveis pré-tratamento
de cortisol e a eficacia da ECT em pacientes com TDM. O cortisol salivar foi avaliado
trés dias antes da ECT em dois momentos, seguido de ingestdo de 0,5 mg de
dexametasona. No dia seguinte, o cortisol salivar foi novamente avaliado em dois
momentos. Os autores encontraram niveis mais altos de cortisol salivar as 9 horas da
manha, apos a ingestdo de 0,5 mg de dexametasona, nos pacientes que apresentaram
reducdo de sintomas mais significativa. Concluiram que niveis mais altos de cortisol

salivar pos-dexametasona as 9 horas da manha sao preditivos da eficacia da ECT.
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Watts et cols. 2010 [79],apoiados em evidéncias de que a resposta ao teste de
supressdo de dexametasona (TSD) pode ser preditiva dos resultados do tratamento para
TDM, investigaram se o TSD com 1 e 0,5 mg de dexametasona € preditivo da eficacia
da ECT. Os pacientes foram divididos em trés grupos com base em sua resposta ao
TSD: supressores aumentados, supressores normais e ndo-supressores. Os autores
afirmam que os ndo-supressores mostraram maior resposta a8 ECT em comparagdo com
0S supressores normais e 0s supressores aumentados. Os supressores normais mostraram
uma resposta maior a ECT do que os supressores aumentados. A eletroconvulsoterapia
ndo pareceu ser efetiva na reducdo dos sintomas de depressdo para 0S supressores
aumentados. Concluiram que h& uma relagdo entre o volume de supressao e a resposta

a ECT e que o TSD pode ter poder preditivo.

2.5.3- Eletroencefalograma (EEG) e testes multiparamétricos:

2.5.3.1-EEG/MSE:

Farzan et cols. 2017 [80]investigaram a hipo6tese de que a terapia convulsiva
afeta o humor e a cogni¢do, modulando a dindmica do cérebro. Usaram entropia de
multiplas escalas (MSE), um algoritmopara quantificar a complexidade da dindmica
temporal do cérebro, a fim de analisar EEG antes e depois da terapia de convulsdo. A
entropia multiescala estende a entropia de amostra a varias escalas de tempo ou
resolucdes de sinal para fornecer uma perspectiva adicional quando a escala de tempo é
variavel. MSE fornece insights sobre a complexidade das flutuagdes em uma escala de

tempo, pois calcula a entropia de um sinal em diferentes escalas. A curva de entropia vs
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escala de tempo pode produzir um pico que indica uma escala de tempo em que ha
entropia maxima e pode, portanto, ser de maior relevancia. Os autores verificaram que a
reducdo da complexidade em escalas de tempo finas estava relacionada a boa resposta
terapéutica. Maior redugdo na complexidade de escalas de tempo finas em regides
parieto-occipital e central do cérebro foi significativamente relacionada com melhora
mais relevante nos sintomas depressivos. Maior aumento na complexidade de escalas de
tempo grosseiras foi associado com maior declinio na cogni¢do. Os autores afirmam
também que as mudancas especificas de complexidade na regido e na escala de tempo
classificaram a resposta antidepressiva e cognitiva a terapia convulsiva como boa (80%)
e excelente (95%) precisdo, respectivamente. Os autores defendem que deve haver um
novo alvo bioldgico de terapia convulsiva: a complexidade da dindmica do estado de
repouso do cérebro. Mudangas na complexidade temporal da dindmica do estado de
repouso do cérebro sdo um novo marcador de resposta a terapia convulsiva que explica
tanto a resposta antidepressiva como as alteragfes cognitivas associadas a esse

tratamento.

2.5.3.2-Polissonografia:

Robert Goder et cols. 2016[81]partiram de evidéncias que apontam um aumento
da densidade do sono dos movimentos rapidos dos olhos (REM), nos pacientes com
piores resultados de tratamento da psicoterapia, para estudar a ECT. Os autores
investigaram as alteragdes do sono apos o termino da terapia eletroconvulsiva. O sono
foi registrado polissonograficamente. Os principais resultados foram um aumento na
eficiéncia do sono e uma diminuicdo no nimero de despertares no curso da ECT em
todo o grupo de pacientes. Aumentos significativos no sono de ondas lentas e uma

diminuicdo significativa na densidade REM foram vistos apenas nos que tiveram

47



remissdo e nao entre os nao remitentes. No pré-tratamento do sono basal, uma
densidade REM maior do primeiro periodo de sono REM foi significativamente
associada a um melhor resultado ao tratamento com ECT. Os autores concluiram que a
densidade REM do primeiro periodo de sono REM parece ser um candidato interessante

como preditor putativo do resultado estavel do tratamento da ECT.

2.5.3.3-Analise de multiplos parametros:

Azuma et cols.2011[82] basearam-se em achados que corroboram que a
frequéncia cardiaca (FC) e a supressdo pos-ictal no EEG sdo preditores de eficacia
terapéutica da ECT no TDM,; os autores examinaram seesses dois pardmetros
fisioldgicos previram a eficicia da ECT. Os dados fisiolégicos dos pacientes mostraram
pico de frequéncia de 117,9 + 22,1 / min e 116,8 = 22,0 / min (apesar de haver
divergéncias na literatura sobre qual deve ser o valor de corte), um indice de supressdo
pos-ictal de 76,4 £ 21,2% e 76,3 £ 21,0%, uma duracdo de EEG 57,4 + 34,3se 51,4 +
35,2 s. O pico de FC e o indice de supressdo pds-ictal estavam relacionados a eficacia
terapéutica nos remitentes durante as sessdes com convulsdo adequada. As
caracteristicas fisiolégicas dos remitentes incluiram menor pico de FC, menor energia
do estimulo e maior indice de supressdo pos-ictal. No entanto, esses resultados nédo
podem ser generalizados e estdo limitados a condigBes sem atropina e ECT bilateral. E
necessario ponderar que o autor compara o pico de FC com 140pbm que era o dado de
literatura até entdo. Ademais neste estudo foi usado propofol que tende a diminuir a

resposta cardiaca.
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Duthie et al. 2015 [83]avaliaram vérios EEGs em busca da relagcdo entre
convulsdo e efeito terapéutico, bem como inquiriram sobre 0s possiveis mecanismos
neurobiol6gicos subjacentes. O limiar convulsivo aumentou em 94,4% dos pacientes,
permaneceu 0 mesmo em 5,6% e ndo diminuiu em nenhum paciente. Ndo houve
alteracdo significativa entre aumento no limiar convulsivo e mudanca de pontuagdo na
Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), embora os respondedores
tendessem a ter maior aumento no limiar convulsivo do que os ndo respondedores. Um
aumento no limiar convulsivo ndo é essencial para o efeito terapéutico, mas pode
representar importante marcador do estado neuronal subjacente. As evidéncias apontam
para uma ligacdo entre os efeitos neuroplasticos da ECT e o aumento no limiar

convulsivo.

Doesschate et cols. 2015 [84]estudaram a conectividade funcional ictal entre os
hemisférios e sua relacdo com a resposta ou tratamento com ECT para TDM. Obtiveram
a neuroimagem estrutural realizada antes da ECT. Utilizaram EEG de dois canalis ictais
em cada sexta sessdo de tratamento para determinar as coeréncias inter-hemisféricas em
bandas de frequéncia especificas. Na sequéncia, as coeréncias foram relacionadas a
eficacia do tratamento e dados de ressonancia magnética. Os autores afirmam que a
coeréncia inter-hemisférica em frequéncias de ondas lentas esta correlacionada com a
eficacia do tratamento da ECT. Reafirmam que esses resultados sugerem um papel
importante das oscilagfes de ondas lentas propagando-se do cortex frontal para as

estruturas do mesencéfalo para a eficacia do tratamento da ECT.

Minelli et cols. 2016[85] realizaram uma investigacdo sobre os varios
parametros da ECT em relagdo ao desfecho, com o intuito de estabelecer quais fatores
poderiam ser considerados marcadores putativos de qualidade relevantes para a pratica

clinica. Realizaram estudo baseado em critérios preestabelecidos de analise de EEG
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durante a ECT de pacientes deprimidos. Os critérios usados para formar um escore
foram: comprometimento de onda da convulsdo no EEG, indice de supressdo pos-ictal,
amplitude da onda, taquicardia e sincronicidade da onda cerebral hemisférica. Foi
estabelecido que uma crise seria considerada adequada se a crise de EEG durasse mais
que 25 segundos, a supressao pos-ictal fosse maior ou igual a 80%, a amplitude da onda
fosse maior ou igual a 180 pyV, a taquicardia fosse maior ou igual a 120 batimentos por
minuto e a sincronicidade da onda cerebral hemisférica fosse considerada adequada. A
crise foi considerada de ma qualidade se o escore ficou entre 0 e 1,7, de qualidade
mediana se o escore variou entre 1,8 e 3,4 e de boa qualidade se o escore foi entre 3,5 e
5. Apenas pacientes que receberam escores altos e, portanto, tiveram uma convulsédo
boa ou média obtiveram alta porcentagem de reducdo no escore MADRS, em
comparagdo com aqueles que receberam menor pontuacéo no escore. Entre os pacientes
com baixa pontuacdo, 61,5% ndo responderam a ECT, enquanto esse percentual foi
reduzido para 12,5% no grupo que recebeu boa pontuagdo. Uma diminuigdo maior da
sintomatologia foi associada a qualidade da sincronicidade da onda cerebral hemisférica
e a amplitude da onda. Os autores concluem que a qualidade das crises convulsivas foi

fortemente correlacionada com a diminuic¢éo da sintomatologia depressiva.

2.5.4-Funcbes autondmicas cardiaca:

Parametros fisioldgicos como pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)
refletem a resposta autondmica apds a convulsdo e podem correlacionar-se com a

eficacia terapéutica da ECT. A literatura cientifica, contudo, é controversa quanto a
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relacdo entre a eficacia da ECT e marcadores fisiologicos sem atropina. Estudos
anteriores a 2010 (que ainda citam o uso de onda senoidal) sugerem relagédo
significativa como, por exemplo, Azuma 2007[34], para quem a PA diastélica pos-
ictal, a PA sistélica e a FC foram todas preditores significativos de resposta por meio
daEscala de Depressdao de Hamilton. Azuma afirma ainda que quanto mais altos forem
esses parametros fisioldgicos, mais eficaz serd o curso da ECT. Existem, contudo,
muitas variaveis entre os estudos (como o uso de anestésicos, de atropina, a forma de

onda elétrica) que dificultam a comparacdo entre eles.

Bozkurt et cols. 2013 [86],partindo de estudos pregressos sobre alteragOes
cardiacas promovidas pela ECT, investigaram os efeitos da ECT sobre as fungdes
autonbmicas cardiacas (CAF) em pacientes com TDM, utilizando a andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).O termo “variabilidade da frequéncia
cardiaca” (VFC) é usado para caracterizar flutuagbes no comprimento dos intervalos
tipicos do ritmo cardiaco normal e pode ser usado para avaliar o sistema nervoso
autbnomo cardiaco. Partindo do VFC foram obtidos: desvio padrdo de batimentos
normais (SDNN), desvio padrdo de meédias de todos os intervalos NN (intervalos de
tempo entre batimentos normais consecutivos), medidos a partir de sucessivos
segmentos de gravacao de cinco minutos, em um periodo de 24 horas (SDANN), a raiz
quadrada da média da soma dos quadrados de diferencas entre todos os intervalos NN
adjacentes (RMSSD) e a proporc¢édo de pares de intervalos entre batimentos adjacentes
que diferem entre si em mais de 50 milissegundos, divididos pelo nimero total de
intervalos RR registrados (pPNN50), sdo medidas no dominio do tempo. Medidas do
dominio de frequéncia fornecem uma estimativa da frequéncia de oscila¢fes ritmicas na
frequéncia cardiaca. Foram utilizadas quatro faixas principais de frequéncias: alta

frequéncia (0,15-0,4 Hz), baixa frequéncia (0,04-0,15 Hz), frequéncia muito baixa
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(0,0030,04 Hz) e frequéncia ultrabaixa (menor que 0,003 Hz). A poténcia (variancia)
das flutuacBes dentro de cada faixa de frequéncia é referida como poténcia de alta
frequéncia (HF), poténcia de baixa frequéncia (LF), poténcia de frequéncia muito baixa
(VLF) e poténcia de frequéncia ultrabaixa (ULF). HF, RMSSD e pNN50 séo fortemente
influenciados pelo sistema nervoso parassimpatico. LF pode estar relacionada a
sistemas simpaticos ou ambos, simpatico/parassimpatico. A relacdo LF/HF é um
espelho do equilibrio simpatovagal. SDNN e SDANN também estdo relacionados aos
sistemas simpatico e parassimpatico. N&o houve correlagdo entre os escores da HAM-D
e as alteracbes dos marcadores dos tonus parassimpatico (HF, RMSSD, pNN50). O
mecanismo de acdo ndo é claro, mas, de acordo comos autores, alguns estudos que
relataram mudangas variaveis na VFC ap6s a ECT ndo utilizaram monitoracéo
eletrocardiogréafica de 24 horas, 0 que é importante, porque os ritmos circadianos podem
influenciar a VFC. Holter de 24 horas evita o viés do ritmo circadiano. Embora tenham
analisado a VFC trés semanas ap0s a ultima ECT, os autores ndo concluiram que essas

mudancas estéo relacionadas aos efeitos tardios da ECT.

2.6-Resumo sobre 0s artigos:

Existe grande heterogeneidade de variaveis em torno da aplicacdo da ECT entre

os artigos analisados, o que dificulta um paralelismo contundente. Os métodos de
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aplicacdo da ECT divergem nos estudos (usaram posicionamentos diferentes de
eletrodos), e em muitos deles o emprego de psicofarmacos pode ter limitado a

compreensdo da magnitude da terapia eletroconvulsiva.

Apesar dessas variaveis, é possivel observar que a ciéncia tem valorizado, mais
recentemente, os métodos de imagem para explicar os complexos efeitos da ECT,
enquanto estudos sobre EEG, testes multiparamétricos e estudos sobredosagem de
substancias estdo mais frequentemente centrados no poder de predicdo de resposta.
Dentre os artigos selecionados, 51% estudam imagens cerebrais, com destaque para a
maior frequéncia do uso de ressonancia magnética. Muitos desses estudos tentam
relacionar alteragdes volumétricas de determinadas regides cerebrais para explicar os

efeitos terapéuticos da ECT.

As imagens por ressonancia magnética funcional (fMRI) mostram modificagdes
no comportamento funcional da amigdala, indicando que a ECT altera o processamento
de emogdes. O fMRI aponta ainda para a importancia da conectividade funcional,
sobremaneira as redes centradas no cortex pré-frontal e no cingulado anterior. A ECT
pode promover a melhora das conectividades em algumas redes, enquanto freia a
atividade de outras, permitindo que o CPF recupere o controle da atividade do sistema
limbico.A ressonancia magnética (MRI) permitiu relacionar volume da amigdala com
resposta ao tratamento, bem como aumento de substancia cinzenta em varias regifes
corticais, inclusive o cerebelo, confirmando que alteracbes morfométricas estéo
associadas a respostaa ECT.A espectroscopia de ressonancia magnética in vivo (MRS)
demonstrou que a ECT causa remodelagédo das estruturas cerebrais envolvidas na

regulacéo afetiva.

Tais modificacGes envolvem desde atividade da glia até variagBes na quimica

cerebral (com modificacbes em glutamato, creatina e acetilaspartato), sugerindo
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processos neurotréficos de restauracdo. A tomografia por emissdo de positron permitiu
demonstrar que, a semelhanca dos s antidepressivos, a ECT reduz os receptores 5SHT?2
corticais. Também foi comprovada reducdo de 5HT1A generalizada em regides
corticais e subcorticais, particularmente em regides envolvidas na regulagdo emocional,

como amigdala, hipocampo e insula.

Em relacdo aos estudos feitos a partir de dosagens de substancias, verifica-se que
ha mudancas na homeostase inflamatoria induzida pela ECT, como modificacfes em
moléculas relacionas a inflamacdo, a exemplo da IL-6 (dentre outras), que se reduzem a
longo prazo em pacientes que remitiram. Foi verificado também que a solubilidade de
amiloides foi relacionada aos efeitos antidepressivos da ECT. A relagdo entre aumento
de BDNF e resposta ao tratamento com ECT ainda gera impasses, apesar das
evidéncias positivas. Dados de genotipagem apontam envolvimento de polimorfismos
de genes da COMT, genes de receptores de serotonina e norepinefrina e do gene do
receptor de glutamato ionotropico na determinacdo de resultado da terapia
eletroconvulsiva. Testes com supressdo de dexametasona comprovam o papel do

cortisol na respostaa ECT.

Existem também investigacGes sobre o papel de lipideos e do fator de
crescimento endotelial vascular na predicdo de resposta @ ECT. Todos estes achados
apontam para um complexo mecanismo de agdo que envolve varias estruturas e fungdes

neurais.

Estudos envolvendo EEG isolado ou associado a outros parametros fornecem
dados putativos de resposta por meio de técnicas exequiveis e menos dispendiosas que
0s exames de imagens. A entropia multiescala de EEG consegue classificar a resposta
antidepressiva e alteragdes de cogni¢cdo com boa precisdo. Elementos do EEG, como a

sincronicidade inter-hemisférica, a supressdo pos-ictal e a amplitude de onda, sdo
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usados para categorizar as crises convulsivas e estimar uma resposta. A coeréncia inter-
hemisférica em frequéncia de ondas lentas estd associada a boa respostaa ECT. Até
mesmo os estudos de EEG em polissonografia séo usados, visto que diminuicdo de
densidade de sono REM e aumento do sono de ondas lentas podem ser usados como
preditores de resposta. Ademais estudos que monitoram a atividade cardiaca podem
ajudar a elucidar os mecanismos de acdo da ECT e podem ajudar na qualificacdo das

crises convulsivas.

3-Objetivo e justificativa:

Este  estudo procura  estabelecer preditores de resposta a  terapia
eletroconvulsiva para depressdo. N&o se  buscam neste estudo os preditores
sintomatoldgicos ou epidemioldgicos que sdo Uteis para direcionar a indicacdo da
eletroconvulsoterapia. O objetivo desta pesquisa é encontrar preditores relacionados a
prépria técnica, no sentido de orientar o aplicador do método para que faca os ajustes
apropriados para cada paciente. Buscam-se preditores intraprocedimentais, ou seja,
elementos colhidos durante a aplicacdo da ECT que sejam capazes de apontar se as
respostas convulsivas serdo de boa qualidade ou ndo e, portanto, aptos a prever a
resposta final sobre os sintomas. O que se pretende € encontrar um método exequivel,
simples e pouco dispendioso. Nesse sentido, a pesquisa se concentrard em dados da
monitorizacdo do paciente, como dados do EEG e da atividade cardiaca que deve ser
registrado rotineiramente a cada sessdo. Tais dados sédo de simples verificacdo e ndo
representam nenhum gasto adicional, visto que pertencem ao protocolo basico da

aplicagdo ética de eletroconvulsoterapia.
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A diferenciagdo das crises convulsivas entre as de boa qualidade e as de
qualidade inferior se justifica pela necessidade de ajustes no método de aplicacéo entre
as sessdes, no sentido de garantir a cada paciente a melhor probabilidade de obter uma
resposta final (sintomatol6gica) adequada. Isso ocorre porque algumas vezes o
paciente apresenta crise convulsiva que, embora seja de duracgdo central suficiente, ndo
manifesta outros elementos que apontem para uma resposta maxima do sistema

nervoso central ao estimulo aplicado.

Assim,ao serem detectados os sinais de uma crise de qualidade inferior, seriam
necessarios ajustes (por exemplo, mudanca de posicionamento de eletrodos, na carga
elétrica dispensada, mudanca do anestésico usado ou até mesmo alteracdo de
psicofarmacos prescritos) para maximizar a resposta convulsiva e garantir melhor
resposta sintomatologica ao final do tratamento. Em outras palavras, a pesquisa
pretende levantar dados que orientem a *“adequacdo” de cada crise convulsiva para

maximizar a taxa de resposta.
4-Casuistica e Método:
4.1- Etica:

O protocolo de pesquisa foi submetido ao Conselho de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, tendo sido aprovado e registrado na Plataforma
Brasil, segundo o CAAE: 70980116.7.0000.5558. Todos os pacientes participantes

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1).
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4.2-Selecdo de pacientes:

A selecéo dos participantes da pesquisa ocorreu entre 0s pacientes tratados com
ECT no Instituto Castro e Santos (ICS). Trata-se de estudo de corte prospectivosendo,
portanto, puramente observacional. A populacdo de pacientes que se submeteram a
ECT foi determinada por indicagdo de médicos assistentes (na maioria ndo vinculados
ao Instituto Castro e Santos-1CS). Cada paciente foi considerado individualmente pelos
médicos do ICS que julgaram a viabilidade de executar o procedimento. A coleta de
dados foi feita nessa populagdo, sem nenhum tipo de interferéncia nas decisdes dos
médicos assistentese dos médicos aplicadores da terapia eletroconvulsiva, e ndo houve
nenhuma intervencdo durante as sessdes. Um entrevistador independente, que ndo teve
contato com os pacientes em nenhum outro momento, aplicou escalas de avaliagcdo
antes, durante o periodo de tratamento e apds o término das sessdes de ECT. A coleta de

dados correu entre 0os meses de maio e de dezembro de 2018.

A) Critérios de incluséo

Foram incluidos casos de depressdo unipolar e bipolar tratados com ECT
(bilateral e unilateral) no Instituto Castro e Santos que tiveram a viabilidade para tal
tratamento aprovada pela equipe médica do citado instituto. Os dados incluidos

referem-se apenas aqueles que aceitaram participar da pesquisa.

A amostra admitiria pacientes deprimidos que ndo respondem aos farmacos,
pacientes deprimidos que ndo toleram os farmacos (devido aos efeitos colaterais),
pacientes deprimidos com comportamento suicida evidente e pacientes gravemente

deprimidos com necessidade de rapida resposta.

B) Critérios de exclusdo
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Foram excluidos da amostra pacientes pertencentes ao espectro da esquizofrenia,
bem como outras condigfes,cujo sintoma principal ndo fosse o humor deprimido.
Foram excluidos ainda aqueles que ndo conseguiram terminar todos os testes aplicados

ou que desistiram de participar da pesquisa em algum momento.

4.3-Rotina de avaliagéo:

A rotina de avaliagOes previa a aplicacdo de escalas por um entrevistador independente
que ndo teve contato com os pacientes durante o tratamento. Assim, apds a avaligdo
inicial do psiquiatra da equipe e da liberacdo para o procedimento emitida pelo
anestesista da equipe; o paciente era encaminhado para as primeiras testagens. Neste
momento inicial foram aplicados a escala de Hamilton (HAM-D-17), o teste de fluéncia
verbal (TFV), o Montreal Cognitive Assessment (MoCA)e também o Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire — Short Form (Q-LES-Q-SF). Apenas o
HAM-D-17 foi reaplicado durante o tratamento. Foi entdo reaplicado imediatamente
antes da quarta sessdo, imediatamente antes da sétima sessdo, imediatamente antes da
décima sessdo e novamente reaplicado duas semanas apds o término das sessdes. Nesta
ultima avaliagdo, apds quinze dias da Ultima sessdo, reaplicamos também o MoCA, o

TFV e 0 Q-LES-Q-SF.
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4.4-Aparelho usado e técnicas de aplicacdo do estimulo:

O equipamento usado paraeletroconvulsoterapia foi o Spectrum 4000 M (Mecta
Corporation), aprovado no Brasil pelolnstituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro) e pelaAgéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)(RDC
n°185/01).A largura de pulso é dada em milissegundos, a frequéncia em hertz, a duracéo
do estimulo em segundos e a corrente em miliampéres.Esses dados devem ser
manipuladospara gerar um estimulo adequado para cada caso. A largura de pulso pode
ser predeterminada em 1.0, 0.50u 0.3 ms, e a corrente € sempre fixa em 800 mA. A
intensidade do estimulo é monitorada como carga total fornecida, usando unidade de
milicoulombs (mC). A carga fornecida pode ser expressa como: Q = (1/1000) x PW x
2F x D. Onde: Q = carga em milicoulombs;l = corrente em miliampéres; PW = largura
de pulso em milissegundos. F = frequéncia em ciclos por segundo (hertz). D = duragéo

em segundos.

O caminho elétrico do estimulo de ECT enfrenta uma resisténcia que se chama
de impedancia. Muitos fatores influenciam o nivel do impedimento, ou impedancia,
para a circulagdo da corrente de estimulo, como o couro cabeludo e o crénio. Essa

impedancia ¢ medida em ohms.

O aparelho escolhido funciona com o principio de corrente constante.
Independentemente da impedancia encontrada durante a estimulacdo, ele mantera a
corrente de pico durante cada pulso no valor fixo de 800 mA. A Lei de Ohms deve ser
aplicada. Em ECT, a impedancia (avaliada em ohms) é sinbnimo de resisténcia (também
avaliada em ohms). Assim, V = (1/1000) * R Onde: V € atensdo em volts, | € a corrente

em miliampéres, e R é a resisténcia em ohms.
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Antes da sessdo de ECT, o aparelho fornece uma estimativa de energia a ser
administrada durante a estimulacdo. A energia determina a intensidade do estimulo
elétrico total. O calculo da energia depende da impedancia encontrada durante a
estimulacdo. Para fornecer a estimativa de energia (antes da estimulacdo), o aparelho
assume um valor de impedancia de 220 ohms como valor-base. A energia real
administrada € mostrada apds a aplicacdo e pode diferir daquela que foi estimada. A
energia pode ser calculada assim: U = (Q/1000) * (1/1000) * R Onde: U é a energia em
joules; Q é acarga em milicoulombs, conforme definido anteriormente; | € a corrente
em miliampéres; e R € a resisténcia em ohms. Durante o estimulo, a tenséo e a energia

fornecida dependem da impedancia real do paciente.

Na ECT bilateral foi usada a colocacdo bifrontotemporal do eletrodo. A
distancia é aferida entre o canal auditivo e o canto externo do olho em cada lado. O
ponto central dessa distancia é marcado. O centro do eletrodo é colocado a 4,8 cm
perpendicularmente e acima desse ponto. A parte inferior do eletrodo fica precisamente

acima do ponto central da linha descrita.

Na ECT unilateral foi selecionada a colocacgao na posicao d’Elia,que determina o
posicionamento de um eletrodo na posicdo frontotemporal padrdo e o outro eletrodo
préximo ao vértice.Uma linha sobre o créanio, ligando os dois canais auditivos, é criada
e deve ser perpendicular a linha mediana sagital do crénio (a linha ligando o inio e o
nasion). O centro do eletrodo é entdo colocado 3 cm abaixo do ponto central, no lado

direito, para ECT unilateral direito(ou no lado esquerdo para ECT unilateral esquerdo).

Para determinar a dose de carga dispensada, muitos fatores ja foram considerados.Os
classicos fatores (género, idade e colocacdo do eletrodo) predizem aproximadamente
30-40% da variabilidade no limiar convulsivo; contudo, a maioria da variabilidade

ainda é inexplicavel, e por isso o0 método empirico, individualizado, foi preferido.
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Assim,na determinacgdo da dose inicial para o tratamento, usa-se s a titulacdo empirica,
ou seja, uma determinacdo dos valores limites para cada paciente no primeiro
tratamento. Essa técnica envolve a administracdo de intensidades subconvulsivas no
primeiro momento.Ap6s uma administracdo subconvulsiva, (dose incapaz de gerar
convulsdo), a dosagem de estimulo é aumentada e o novo estimulo é administrado até se
obter uma crise convulsiva. Encontrando-se o valor de intensidade que produz uma
convulsdo na primeira sessdo, ela servird de base, e nas sessBessubsequentes uma
intensidade maior (que € uma quantidade fixa acima do limite de convulsdo identificado

na primeira sesséo) sera usada.

Foi fixado o dobro da intensidade da titulagdo quando se usa a posicdo de eletrodos
bifrontotemporais e seis vezes o valor da titulagio quando se usa a posicdo de D’Elia. E
importante considerar que, apds determinar-se a dosagem de carga para um individuo
especifico, diversos fatores seguem influenciando sua sensibilidade. O limite de
convulsdo pode ser influenciado pelos medicamentos prescritos durante o tratamento
com ECT, por exemplo. Além disso, o limite de convulsdo normalmente aumenta de
maneira sensivel durante o andamento da ECT. Assim, ajustes ao longo do tratamento

se fizeram necessarios.

4.5-Parametros e correlagoes:

A medida ideal para avaliar a eficdcia da terapia eletroconvulsiva é a taxa de
resposta, ou seja, a resposta final, caracterizada pela melhora sintomética. Na prética
clinica, no entanto, pode ser extremamente Util avaliar a eficcia ou “adequacdo” de

cada convulséo induzida individualmente. A quantificacdo da adequacédo das convulsdes
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€ necessaria para otimizar os parametros de estimulacdo durante um curso de ECT e,

assim, melhorar o resultado do tratamento.

Variados elementos ja foram aventados como possiveis balizas na discriminagao
das crises convulsivas, separando as de boa qualidade daquelas de qualidade inferior.
Tais balizas devem estar correlacionadas com o resultado final do tratamento; portanto,
precisam ser capazes de apontar para a eficacia terapéutica. Um exemplo marcante € a
prépria duracdo da crise convulsiva central, sobre a qual se sabe que hd& um minimo de
duracdo necessaria para sua eficiéncia[24], ainda que o limite inferior de tempo seja
motivo de impasse entre os pesquisadores. 1sso porque as condicdes eletrofisioldgicas
complexas envolvidas no desenvolvimento de uma convulsdo generalizada tornam
probleméatico que a eficacia terapéutica da ECT esteja vinculada exclusivamente a

duracgéo da convulsdo central[107] .

Desse modo, serdo investigadas as correlacfes entre varios parametros aferidos
durante as sessbes de ECT e a evolucdo na medida da Escala de Hamilton para

Depresséo.

4.6-Ferramenta de analise dos dados:

Para a analise dos dados foi usado o programa IBM-SPSS-Statistic 23.
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5-Resultados:

5.1- Dados epidemioldgicos:

Foram selecionados ao todo 18 pacientes, sendo 10 do sexo feminino (55,6%) e 8 do

sexo masculino (44,4%) conforme visto na tabela 5 e demostrado no gréficol.

Género Frequéncia Porcentagem
Masculino 10 55,6
Feminino 8 44.4
Total 18 100
Tabela 5
Sexo
60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Feminino Masculino

Grafico 1

63



A idade variou de 20 até 64 anos, sendo a mediana de 38 anos ea média de 40,22

anos, com desvio padrdo de 12,37 conforme visto na tabela 6.No Gréafico 2 estd

representada em boxplota variacdo da idade dos pacientes da amostra.

Idade Em anos
Valor minimo 20
Valor maximo 64
Média de idade 40,22
Mediana de idade 38
Desvio padréo 12,37

Tabela 6
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Quanto a escolaridade, nota-se que metade dos pacientes tinha o ensino superior
completo, enquanto apenas um deles tinha apenas o primeiro grau. Mais de 77% dos

pacientes tiveram acesso ao ensino superior conforme informa a tabela 7 e o gréfico 3.

Escolaridade Frequéncia Porcentagem
Primeiro grau 1 5,6

Segundo grau 3 16,7
Superior 9 50,0
Superior incompleto 5 27,8

Total 18 100

Tabela 7

Escolaridade

Superior completo

Superior incompleto

Segundo grau

Primeiro grau

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Gréfico 3

A maioria da amostra era composta por pessoas solteiras conforme a tabela 8 e

gréfico 4.

Estado civil Frequéncia Porcentagem
Casado 7 38,9
Divorciado 1 5,6

Solteiro 10 55,6

Total 18 100
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Tabela 8
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Quanto ao tempo de doenca, ou seja, o intervalo de tempo entre o diagnostico

até o paciente chegar para a avaliagdo na clinica de ECT, nota-se que existe grande

varia¢do. O menor periodo foi de 4 anos e o maior foi de 29 anos, com média de 12

anos de tempo de doenga e desvio padréo de 7,3 anos conforme informa a tabela 9. O

Gréfico 5 mostra em boxplot a variagdo de tempo de doenca antes de iniciar a ECT.

Tempo de Valor Valor Mediana | Média Desvio
doenca minimo maximo padréo
Anos 4 29 9,5 12,00 7,3
Tabela 9
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Gréfico 5

Quanto ao namero de farmacos tentados antes de iniciar o tratamento com a
ECT, nota-se que de 4 a 9 tipos de antidepressivos foram tentados.Verifica-se que cerca
de 94% dos pacientes tentaram 5 ou mais tipos de antidepressivos diferentes antes da

ECT conforme visto na tabela 10 e no gréfico 6.

N° de antidepressivos tentados antes da ECT | Frequéncia | Porcentagem

5,6

33,3

111

4 1
5 6
6 8 44,4
7 2
9 1

5,6

Total 18 100

Tabela 10
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Antidepressivos tentados antes da ECT
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Gréfico 6

Os estabilizadores de humor variaram de 1 tentativa até 4 farmacos diferentes.
Antipsicdticos variaram de nenhuns até 5 tipos diferentes de farmacos tentados
enquanto os ansioliticos/hipndticos variaram de 1 até 7 tipos diferentes de farmacos
tentados antes da ECT. Psicoestimulantes foram a classe menos frequente de farmacos
tentados neste grupo de pacientes conforme visto na tabela 11. Estes dados estdo

condensados no gréafico 7.

Farmacos tentados N©° \§ Média Desvio padrao
antes da ECT minimo maximo

Antidepressivos 4 9 5,83 1,09

Est. de Humor 1 4 2,38 0,97
Antipsicaticos 0 5 2,61 1,37
Ansioliticos/hipnéticos | 1 7 3,16 1,54
Psicoestimulantes 0 2 0,33 0,59

Tabela 11
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Em relacdo aos diagnésticos firmados, 0s pacientes que ndo apresentaram
humor deprimido como sintoma central foram excluidos; portanto, nota-se que 0s
diagndsticos F31.4 (Transtorno afetivo bipolar, episodio atual depressivo grave sem
sintomas psicoticos) e F32.2(Episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos)
tiveram a mesma frequéncia, sendo os diagnosticos mais prevalentes neste grupo de

pacientes conforme a tabela 12 e o grafico 8.

CID-10 Frequéncia Porcentagem
F31.4 4 22,2

F31.5 2 11,1

F32.2 4 22,2

F33.1 3 16,7

F33.2 3 16,7

F33.3 2 11,1

Total 18 100

Tabela 12
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Gréfico 8

5.2- Dados sobra a aplicacdo da técnica:

Em relagdo as técnicas usadas, dos 18 pacientes incluidos, aproximadamente
88,88% (16 pacientes) receberam apenas aplicagdo bilateral, enquanto
aproximadamente 11,11% (2 pacientes) receberam aplicagcOes bilaterais e unilaterais
direita. No total, foram realizadas 228 sess6es, média de 12,66 e desvio padrao de 3,80.

Dos anestésicos aplicados, verificou-se que em 55,55% dos pacientes (10
individuos) foi utilizado apenas o propofol. A cetamina foi associada ao propofol em
determinado momento do tratamento em apenas 16,66% dos casos (3 pacientes). Em
outros 3 casos (16,66 %), o etomidato substituiu o propofol em alguma fase do
tratamento. Apenas em 2 pacientes (11,11%) o etomidato foi usado isoladamente. Em
todos os casos (18 pacientes), houve aplicagdo de succinilcolina, relaxante muscular

que é um blogueador neuromuscular despolarizante.
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5.3- Dados da resposta ao tratamento:

A versio HAM-D-17 ¢é frequentemente utilizada para avaliar resposta ao

tratamento para depressdo. Cada um dos itens do instrumento é classificado em uma

escala de 3 ou 5 pontos e somado para obter a pontuacdo total. Apesar de ndo haver

consenso sobre ponto de corte, considera-se que escores a partir de 24 séo indicativos de

depressé@o grave, e escores menores que 7 sdo indicativos de auséncia de depressédo. O

conceito de resposta ao tratamento, classicamente, refere-se a uma redugdo em 50% na

pontuacdo da escala [108]. Pontuagdes de HAM-D-17 estdo na tabela 13.

Paciente/

HAM

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

HAM-1

14

16

19

24

13

23

17

20

17

13

19

16

25

23

16

21

23

15

HAM-2

16

15

18

24

16

15

14

18

12

12

13

31

17

17

16

17

13

HAM-3

15

13

23

10

10

13

11

12

18

22

23

14

12

16

13

10

HAM-4

15

15

12

17

10

11

11

13

17

11

13

13

HAM-5

11

13

13

11

24

11

13

Tabela 13

Para compreender a magnitude do tratamento,

uma andlise estatistica

daspontuagdes no escore HAM-D-17 durante o tratamento foi realizada. Utilizou-se o

teste de Friedman para estudo estatistico de dados ndo paramétricos conforme visto na

tabela 14.
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Teste de Friedman

Qui-quadrado 37,135
Graus de liberdade 4
p-valor 0,000
Tabela 14

Pode-se notar uma diferenca significativa (p-valor < 0,000) entre os tempos em
que foram mensurados os escores de Hamilton(HAM-D-17). Pelo grafico9, de
diagramaboxplot, é possivel notar uma reducgdo progressiva do indice da escala entre a

mensuracéo inicial e a final.

Evolucdo do indice de Hamilton
35

30
25

- Mepa,

Gréfico9

5o}

72



5.4-Avaliacao de correlagoes:

Muitos preditores de

qualificacdo das crises convulsivas, buscando-se

respostas foram aventados como

indicadores na

prever o perfil de resposta ao

tratamento. A partir do teste de Kolmogorov-Smirnov, verificou-se se as variaveis

possuiam distribuicdo normal. A tabela 15, abaixo apresenta o resultado do teste:

Teste de Normalidade Kolmogorov-Smirnov

. . Duracdodo .. Crise Diferenga entre Frequéncia  Evolugdo do
Carga Energia Impedancia ; Crise Central Crise Central e . .
Estimulo Motora Cardiaca Hamilton
Motora

N 227 225 225 227 227 217 227 227 227
Parametros da Média 187,923 41,670 268,827 7,154 26,546 17,700 8,846 121,982 0,793
Distribuicdo ~ Desvio 122,284 29,253 44,518 1,394 16,962 10,284 11,068 26,886 1,448
Normal Padréo
Diferengas Absoluto 0,265 0,151 0,055 0,424 0,128 0,112 0,186 0,094 0,133
Extremas Positiva 0,265 0,151 0,055 0,286 0,128 0,112 0,163 0,094 0,125

Negativa -0,155 -0,123 -0,029 -0,424 -0,001 -0,064 -0,186 -0,058 -0,133
Kolmogorov-Smirnov Z 3,99 2,263 0818 6,395 1,928 1,686 2,797 1423 2,009
p-valor 0,000 0,000 0516 0,000 0,001 0,007 0,000 0,035 0,001

Tabela 15

Verificou-se que ndo h& distribuicdo normal dos dados em quase todas as

variaveis, com excec¢do da

impedancia. Por conseguinte,

as analises de correlacéo

serdo feitas por estatistica ndo-paramétrica, assim como os testes de comparacdo de

grupos.

Em sequéncia, na tabela 16, foi avaliada a correlagdo entre a evolucdo de

Hamilton e o tempo de crise (central, motora e a diferenca entre elas). Para tanto, foi

calculado o coeficiente de correlacdo ndo-paramétrico de Spearman:
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Evolucao do

Hamilton
Coeficiente de Correlacao 0,201
Crise Central p-valor 0,002
N 227
Coeficiente de Correlacao 0,055
Crise Motora p-valor 0,407
N 227
Diferenca entre Coeficiente de Correlagéo 0,285
Crise Central e p-valor 0,000
Motora N 227

Tabela 16

Observa-se uma correlagdo positiva entre as variaveis, o que indica uma relacéo

diretamente proporcional entre a evolucdo de Hamilton e as crises central e motora. Ou

seja, quanto maior o valor da crise, maior tende a ser a evolucdo de Hamilton. Ressalta-

se, entretanto, que, ao avaliar-se a crise motora isoladamente, essa correlagcdo foi

proxima de zero, o que mostra independéncia. A correlacdo entre a evolucdo de

Hamilton e a crise central foi significativa, porém de fraca intensidade. Ja quando se

compara a diferencga entre a crise central e a crise motora com a evolugéo de Hamilton,

nota-se uma correlacdo significativa e um pouco mais forte do que aquela observada

com a crise central. Isso indica que a diferenga entre a crise central e a crise motora

pode ser mais importante para a evolu¢do de Hamilton do que somente a crise central.

Foram analisados, na tabela 17, outros fatores como impedancia, energia e carga,

bem como sua correlacdo com a melhora clinica:
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Evolucgéo do

Hamilton

Coeficiente de Correlacao 0,072

Carga p-valor 0,277
N 227
Coeficiente de Correlagao 0,010

Energia p-valor 0,885
N 225
Coeficiente de Correlacao -0,206

Impedancia p-valor 0,002
N 225

Tabela 17

Observa-se, pela correlagdo de Spearman, que ndo ha relacdo entre carga/energia
e a evolucdo de Hamilton. J& em relagdo a impedancia, nota-se uma relagdo
inversamente proporcional. Ou seja, quanto maior a impedancia, menor tende a ser a
evolugdo de Hamilton. Essa correlacdo, entretanto, é de fraca intensidade (0,2 em uma
escala em que O corresponde a auséncia de correlacdo e 1 indica correlacdo perfeita).

Ponderou-se também o valor da simetria (entre os hemisférios esquerdo e
direito) das crises geradas pela ECT. Foi feito o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney para comparar o resultado de Hamilton entre as sessdes que apresentaram
EEG simétrico com aquelas com EEG ndo simétrico.O grafico 10 representa este

resultado.
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O teste mostrou que ndo ha diferenca significativa entre os grupos (p-valor =
0,196). O grafico 10 apresenta a distribuicdo do resultado de Hamilton para cada grupo.
E possivel observar que as medianas de cada grupo estdo muito parecidas.

Avaliou-se ainda se 0 nimero total de sessfes poderia estar relacionado a diminuicéo
de pontuacdo na escala para depresséo. Abaixo, na tabela 18, \verifica-se a
correlagéo entre a evolugdo de Hamilton e a quantidade de sessdes realizadas pelos
pacientes por meio do calculo do coeficiente de correlacdo ndo-paramétrico de

Spearman.
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Evolucgéo do

Hamilton
~ Corretagdo -0,08
Sessoes p-valor 0,699
N 18
Tabelal8

O minimo de sessdes foi de um paciente que fez sete sessbes, enquanto o

méaximo foi observado com um paciente que fez 20 sessdes. Em média, os pacientes

realizaram 12,6 sessdes.Nota-se que ndo ha relacdo significativa entre a quantidade de

sessOes e a evolugéo de Hamilton.

Verificou-se também

se 0 género poderia estar relacionado ao padrdo de

resposta. Com esse objetivo, foi feitoo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para

comparar o resultado de Hamilton e o sexo dos pacientes conforme mostra o grafico 11.

20.004
14
i
4
*
15.004
=
=]
=
"= 10.00-
E
o
I
5.004
o)
o]
13
#
004 —
T T
feminino masculino
5exo
Gréficoll

77



O teste mostrou que ndo ha diferenca significativa entre os grupos (p-valor =
0,562). O gréfico acima apresenta a distribuicdo do resultado de Hamilton para cada
grupo. E possivel observar que a mediana entre os homens foi maior, porém também
houve maior variabilidade entre os pacientes do sexo masculino.

A idade dos pacientes também foi investigada em relacdo ao perfil de resposta a
ECT, aferindo-se a correlagdo entre a evolugdo de Hamilton e a idade dos pacientes.

Para isso, foi calculado o coeficiente de correlacdo ndo-parametrico de Spearman visto

na tabela 19.
Evolucgéo do
Hamilton
Coeficiente de -0,139
Correlacdo
ldade p-valor 0,582
N 18
Tabelal9

Nota-se que ndo ha relacdo significativa entre a idade do paciente e a evolugédo
de Hamilton (p-valor = 0,582).

Avaliou-se também a correlacdo entre a evolugdo de Hamilton e a quantidade
de antidepressivos tentados antes da ECT. Novamente, foi calculado o coeficiente de

correlacdo ndo-paramétrico de Spearman conforme encontrado na tabela 20.

Evolucgéo do
Hamilton
Coeﬁmerlte de 0,574
Quantidade de Correlacao
Antidepressivos p-valor 0,013
N 18
Tabela20
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Nota-se uma relacdo significativa entre a quantidade de antidepressivos tentados
antes da ECT e a evolugdo de Hamilton (p-valor = 0,013). Essa relacdo € inversamente
proporcional, ou seja, quanto maior a quantidade de antidepressivos, menor tende a ser a
evolucdo de Hamilton. Ressalta-se ainda que essa correlagdo é de intensidade
moderada.

Verificou-se a correlacdo entre a evolugdo de Hamilton e o tempo de
diagndstico da doenca. Foi calculado o coeficiente de correlagdo ndo-paramétrico de

Spearman para este fim como mostrado na tabela 21.

Evolucgéo do
Hamilton
Coeficiente de -0,369
Tempo de Correlagao
Diagnéstico p-valor 0,131
N 18
Tabela 21

Apesar de a correlagdo apresentar valor de intensidade moderada (-0,369), essa
relacdo ndo foi significativa ao nivel de 5% (p-valor = 0,131). H& indicacdo de que,
caso a amostra fosse aumentada, observar-se-ia que as duas variaveis possuem relagdo
inversamente proporcional. Em outras palavras, quanto maior o tempo de doenga,
menor tende a ser a evolugéo de Hamilton.

Foi avaliada também a correlacdo entre a evolugdo de Hamilton e o percentual
de Azuma 3, que caracteriza a supressao pdés-ictal mais intensa, nas sessdes de ECT.

Foi calculado o coeficiente de correlacdo ndo-paramétrico de Spearman conforme a

tabela 22.
Evolucgéo do
Hamilton
Coeficiente de Correlagao 0,240
% Azuma 3 p-valor 0,337
N 18
Tabela 22
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Apesar de a correlagcdo apresentar valor de intensidade moderada (0,240), essa
relacdo ndo foi significativa ao nivel de 5% (p-valor = 0,337). H& indicacdo de que,
caso a amostra fosse aumentada, observar-se-ia que as duas variaveis possuem relagdo
diretamente proporcional, ou seja, quanto maior o percentual de Azuma 3 nas sess0es,
maior tende a ser a evolugdo do Hamilton.

Adicionalmente, avaliou-se a correlacdo entre a evolugdo de Hamilton, o
indicador de qualidade de vida e os testes cognitivos (FAS e MoCa). Com esse objetivo

foi calculado o coeficiente de correlagdo ndo-paramétrico de Spearman conforme visto

na tabela 23.
Evolucéo do
Hamilton
Coeficiente de Correlagao 0,442
Q-LES-Q-SF  p-valor 0,066
N 18
Coeficiente de Correlagao 0,234
FAS p-valor 0,349
N 18
Coeficiente de Correlagao 0,035
MOCA p-valor 0,892
N 19
Tabela 23

Nota-se que a evolugdo de Hamilton possui relagdo sensivel com o indicador de
qualidade de vida, Q-LES-Q-SF nesta amostra (p-valor = 0,066). Essa relacdo é
diretamente proporcional, ou seja, quanto maior a evolugdo de Hamilton, maior tende a
ser 0 aumento da qualidade de vida; entretanto essa correlacdo é de intensidade
moderada. J& a relagdo com o FAS ndo foi significativa, apesar de ser observada uma
correlagdo de fraca intensidade. Por Gltimo, ndo se observa relacdo com o indicador
MoCA.

Por fim, foi realizado um modelo de regressao linear para avaliar preditores da

evolucdo de Hamilton. Para a selecdo das varidveis, aplicou-se a técnica de stepwise.

80



Dessa forma, o modelo apresenta somente aquelas variaveis que demonstraram
sersignificativas. O resultado final, visto na tabela 24, teve um modelo com duas

variaveis (diferenca entre crise central e crise motora e frequéncia cardiaca).

Coeficiente
Coeficientes Coeflmgnte
Padronizado t p-valor
B Std. Error Beta
Diferenca entre Crise Central e Motora -508 154 -.480 -3.305 .004
Frequéncia Cardiaca Maxima 117 .013 1.272 8.750 .000
Tabela 24

Na tabela 25 verificamos o valor do coeficiente de determinacdo, também chamado de
R2. Esta € uma medida de ajustamento de um modelo estatistico linear generalizado,

como a regresséo linear, em relagéo aos valores observados.

Resumo das Métricas do Modelo

Erro
R R Quadrado R Quadrado Padrédo da
Ajustado L
Estimativa
936 876 .861 4,2
Tabela 25

Foi feito uma analise da variancia pelo ANOVA conforme mostra a tabela 26.

ANOVA
Somados Graus de  Quadrado E p-valor
Quadrados Liberdade Médio
Regressao 2018,61 2 1009,30 56,59 0,00
Residual 285,39 16 17,84
Total 2304,00 18
Tabela 26

O resultado final (tabelas 24,25 e 26) desse modelo com duas variaveis (diferenga entre
crise central e crise motora e frequéncia cardiaca méaxima) consegue explicar
aproximadamente 86% da variabilidade da evolugdo de Hamilton. Em outras palavras,
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0 modelo consegue explicar 86% da diferenca na Escala de Hamilton, e apenas 14% ¢
explicado por outros fatores. Pelo coeficiente padronizado, pode-se observar que a
frequéncia cardiaca é um preditor mais importante e tem peso maior do que a diferenca
entre a crise central e a crise motora. Por fim, 0 modelo pondera essas duas variaveis de
forma que o peso de cada uma, representado pelo coeficiente B, foi avaliado para

minimizar os erros de estimativa da evolucdo de Hamilton.

5.5-Avaliacéo de testes para cognicéo e qualidade de vida:

Para monitorar alteracdes de cognigédo, foram usados o teste MoCA e um teste
de fluéncia verbal do subtipo teste de fluéncia fonoldgica, que consiste na verbalizagdo
do maior nimero de palavras iniciadas pelas letras F-A-S em um minuto.Os
instrumentos de avaliacdo foram aplicados antes do inicio do tratamento com ECT
(momento 1) e duas semanas apds o final da ultima sessdo (momento 2) para os 18

pacientes (P). Os dados obtidos foram organizados na tabela 27.
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Q-LES-Q-SF1 | Q-LES-Q-SF2 | FAS1 | FAS2 | MOCA1 MOCA2

P1 36 38 24 30 26 29
P2 34 o7 43 50 23 27
P3 18 66 36 46 29 28
P4 29 61 12 19 16 19
P5 16 39 10 9 19 21
P6 18 75 50 53 25 29
P7 45 75 41 ol 26 28
P8 30 94 39 42 27 25
P9 45 75 25 23 25 20
P10 29 ol 22 23 24 24
P11 18 38 40 35 21 21
P12 43 55 45 65 26 23
P13 34 38 9 14 14 17
P14 27 75 32 27 27 24
P15 45 52 23 35 26 29
P16 30 52 28 48 30 27
P17 18 29 18 18 20 20
P18 41 77 25 25 29 24
Tabela 27

Foi realizado um teste de distribuicdo para verificar a normalidade dos dados.

Como se trata de amostra pequena, foi selecionado o teste de Shapiro-Wilk. O teste

mostra que se pode assumir que os dados das varidveis possuem distribuicdo normal,

pois todos os valores de p sdo maiores que 0,05. Assim, podem-se realizar testes

paramétricos para comparacdo entre o resultado obtido antes e depois do tratamento

conforme se observa na tabela 28.
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Teste de Shapiro-Wilk para normalidade dos dados:

VARIAVEIS ESTATISTICA P-VALUE
Q-LES-Q-SF1 0,901 0,061
Q-LES-Q-SF2 0,914 0,103
FAS1 0,957 0,541
FAS?2 0,964 0,679
MOCA1 0,915 0,107
MOCA?2 0,928 0,180
Tabela 28

Ao analisar isoladamente o Q-LES-Q-SF, verifica-se uma diferenga importante

entre 0 momento 1 e 0 momento2 observavel em todos os quadrantes conforme resume

a tabela 29.
Q-LES-Q-SF1 Q-LES-Q-SF2

Minimo 16,00 29,00

1° Quartil 20,25 42,00
Mediana 30,00 54,50
Média 30,89 55,94

3° Quartil 39,75 72,75
Maximo 45,00 77,00
Tabela 29

Aplicou-se entdo o teste T para amostras pareadas, uma vez que os dados se

referem aos mesmos sujeitos vistos em momentos diferentes. Observe na tabela 30.

Teste t para amostras pareadas para 0 Q-LES-Q-SF

Intervalo de
Diferenca  Confianga (95%) Estatistica Graus de p-valor
Média Minimo  Maximo Liberdade
-25,056 -32,696 -17,415  -6,919 17 0,000

Tabela 30
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A pontuacdo no questionario, apds o tratamento, aumentou significativamente
(p-valor < 0,000). Esse aumento, em média, foi de 25 pontos na escala do indicador Q-

LES-Q-SF. Essa diferenca esté representada no gréfico 12 abaixo:

Média da qualidade de Vida Antes e Depois do Tratamento

404

2041

Q-LES-Q-SF1 Q-LES-Q-SF2

Gréafico 12

Analisando isoladamente o teste de fluéncia verbal tipo FAS, observa-se uma
diferenca entre os momentos 1 e 2 conforme apresentado na tabela 31.
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FAS1 FAS?2

Minimo 9,00 9,00
1° Quartil 22,25 23,00
Mediana 26,50 32,50
Média 29,00 34,06
3% Quartil 39,75 47,50
Maximo 50,00 65,00
Tabela 31

Em seguida foi aplicado o teste tpara amostras pareadas como é mostrado na
tabela 32.

Teste t para amostras pareadas para 0 FAS

Intervalo de Confianca

Diferenca (95%) Estatistica Graus de p-valor
Média Minimo Méaximo Liberdade

-5,056 -8,708 -1,403 -2,921 17 0,010
Tabela 32

Verificou-se entdo que a pontuagdo no FAS apds o tratamento aumentou
significativamente quando comparada com o valor antes de iniciar o tratamento (p-
valor = 0,010). Esse aumento, em média, foi de 5 pontos na escala do indicador. A

diferenca entre os dois testes de FAS estd representada no graficol3.
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Média da FAS Antes e Depois do Tratamento

30+

20+

104

FAS1 FAS2

Gréafico 13

Em seguida, foram observados os valores do MoCA, e as diferencas entre o

momento 1 e 0 momento 2 ndo se destacam como se nota na tabela 33.

MoCA1l MoCA2
Minimo 14,00 17,00
1° Quartil 21,50 21,00
Mediana 25,50 24,00
Média 24,06 24,17
3° Quiartil 26,75 27,75
Maximo 30,00 29,00

Tabela 33

O testet para amostras variadas foi novamente aplicado para os valores desta
escala como esta disposto na tabela 34.
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Teste t para amostras pareadas para 0 MoCA

Intervalo de Confianga

Diferenca (95%) Estatistica Graus de p-valor
Média Minimo Méaximo Liberdade

-0,111 -1,626 1,404 -0,155 17 0,879
Tabela 34

E possivel entdo verificar que ndo houve diferenca significativa do indicador escala de MoCA

entre os periodos antes e apds o tratamento (p-valor = 0,879). A diferenca média entre os periodos

foi de 0,111, indicando que o tratamento ndo promoveu modificacdo significativa de valor da

escala entre os dois periodos testados.

A auséncia de diferenga citada pode ser verificada no grafico 14.

Meédia da MOCA Antes e Depois do Tratamento

251

20+

154

101

MOICA‘\

Gréafico 14

MOICAZ
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6-Discussao:

6.1-A cogni¢ao no tratamento com ECT:

Uma das preocupagdes mais relevantes na aplicacdo clinica da ECT séo os
efeitos adversos na cognicdo. Varios estudos apontaram que a memoria é afetada. Mais
comumente, 0s pacientes apresentam amnésia anterdgrada para informagdes
recentemente aprendidas, mas também ha relato de amnésia retrégrada para
informacdes previamente aprendidas. Ainda que existam relatos de amnésia retrograda
com Vvarios anos de duracdo, os efeitos adversos da ECT sobre o funcionamento
cognitivo sdo geralmente transitorios. O desempenho cognitivo diminui
substancialmente 0 a 3 dias depois de terminado o tratamento, se comparado ao inicio.
Entretanto, comeca a melhorar depois de 15 dias ap6s o término do tratamento, em

comparagdo com a linha de base[110].

6.1.1-Selec@o de parametros de aplicagdo mais seguros para a cognicao:

A minimizacdo efeito colateral cognitivo tem sido a motivagdo para muitas
modifica¢Oes na técnica de aplicacdo da ECT nos ultimos anos. Entre os clinicos que
aplicam a ECT é de conhecimento comum que o nivel de comprometimento de
memoria varia de acordo com os diferentes parametros técnicos da ECT, incluindo o

posicionamento de eletrodos, a dosagem (carga) e a forma de onda (largura do pulso)

89



[111]. Sabe-se que a quantidade de corrente elétrica administrada esta relacionada a
eficacia clinica e a gravidade do comprometimento cognitivo. Nesse sentido, o
conhecimento corrente diz que a estimulacdo bilateral é discretamente mais efetiva que
a estimulacéo unilateral direita. Entretanto, a estimulacdo bilateral resulta também em
efeitos colaterais cognitivos mais expressivos do que a estimulacdo unilateral

direita[112].

Todavia, estudos recentes demonstraram que altas doses de ECT unilateral
direita (estimulando em 6 a 8 vezes o limiar convulsivo) tendem a causar efeitos
semelhantes sobre o humor e similares a efeitos no funcionamento cognitivo. Nessas
pesquisas, verificou-se que trés dias apos a conclusdo da ECT, ndo houve diferengas
significativas entre os dois tipos de posicionamento de eletrodos. Para a ECT unilateral,
a dosagem elétrica ndo mais previa o desempenho cognitivo, enquanto o aumento do
intervalo entre o tratamento final e a nova testagem previa melhora crescente em
algumas variaveis. Esse intervalo é um preditor de funcdo cognitiva a longo prazo mais
atil do que a colocacdo de eletrodos ou a dosagem elétrica ap6s a ECT unilateral[113].
Apos quinze dias, a velocidade de processamento, a memoria de trabalho, a memoria
anterograda e alguns aspectos da funcdo executiva melhoram além dos niveis

basais[114].

Em resumo, o posicionamento de eletrodos e a quantidade de carga dispensada
podem diferir quanto as alteragdes cognitivas durante ou imediatamente ap0s o
tratamento com ECT, mas, com 0 aumento do intervalo de tempo entre o término das
sessOes e a nova aplicacdo de testes de cognicdo, essas diferencas se diluem. Com base
nestes dados, julgamos pertinente, em nossa metodologia, aferir a cognicdo antes do

inicio do tratamento e novamente com quinze dias da Ultima sesséo.
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As caracteristicas da onda também sdo capazes de influenciar os efeitos adversos
na cognicdo. A aplicacdo de ondas senoidais caiu em desuso, visto que a ECT de pulso
breve resultou em menor comprometimento da meméria do que a ECT de onda
senoidal, com igual eficiéncia [115]. Logo, todas as pesquisas recentes investigam 0s
efeitos da onda quadrada (ou quebrada ou semi-senoidal) e, portanto, discutem a
largura do pulso elétrica, que se refere ao tempo em que a corrente de fato transita entre

0s eletrodos[116].

Senoidal Semi-senoidal

08 0.5

Figura 2

Reduzir a largura do pulso elétrico de 1 milissegundo (ms) tem sido considerado
em muitos estudos. O conhecido pulso breve de 0,5 ms (ou o ultrabreve de 0,3ms) pode
diminuir os efeitos cognitivos adversos, sobretudo aqueles ocorridos durante o
tratamento e imediatamente apds o término, preservando a eficacia da ECT[111]. Sabe-
se que a reducdo do pulso para o formato ultrabreve exigiu aumento na carga final
dispensada e possivelmente maior nimero de sessdes. 1sso porque existe correlacéo
entre carga e efeito terapéutico, porém muitas variaveis devem ser ponderadas. O pulso
ultrabreve é conhecido por ter convulsdo menor e, consequentemente, necessitar de
outra intensidade de estimulo[117]. Para compensar tal diferenca, os profissionais que

aplicam o pulso ultrabreve usam uma estratégia de dosagem dinamica, queadapta a
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intensidade do estimulo de acordo com a qualidade do EEG e ndo em relagdo ao limiar
de convulséo[118]. A reducdo da duracdo do pulso objetiva alcancar menores efeitos
colaterais na cognicéo. Tal efeito parece persistir mesmo quando a carga foi aumentada
em um nivel de 8 vezes em relagdo a carga do limiar da convulsdo. Os defensores do
pulso ultrabreve afirmam que, apesar da menor velocidade de resposta, o pulso
reduzido gera desfecho clinico e qualidade de crises semelhantes aos do pulso
breve[119]. Objetivando uma resposta mais rapida, o pulso ultrabreve ndo foi usado em
nossa pesquisa. A duragdo do pulso variou conforme a porcentagem da carga
dispensada, mas se manteve inferior a 1 ms e igual ou superior a 0,5ms em todas as

sessoes.

6.1.2-Selecéo dos instrumentos de avaliagdo para cognigao:

A pontuacdo na escala de MoCA (Montreal Cognitive Assessment) [91] foi
aplicada para avaliar a cognicdo antes e duas semanas apds o tratamento. MoCa é
considerado um 6timo instrumento de rastreio para deficiéncia cognitiva leve [92] e
mais sensivel que o Mini-Mental State Examination (MMSE). O Montreal Cognitive
Assessment constitui instrumento de facil aplicagdo para rastreio cognitivo.
Originalmente desenhado para o rastreio da deficiéncia cognitiva leve, o processo de
construgdo do teste passou por sucessivos aperfeicoamentos em sua estrutura, como a
exclusdo de cinco itens que ndo eram discriminativos, a reducéo do numero de dominios
cognitivos, 0 ajuste da pontuacdo dos itens, a fim de valorizar o0s itens mais
discriminativos. Em todas as patologias nas quais o comprometimento cognitivo

envolve estruturas subcorticais do sistema nervoso, o desempenho do MoCA mostra-se
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superior ao do MEEM, comparado a avaliagdo cognitiva com baterias neuropsicologicas
amplas [93]. O MoCA foi validado no Brasil demonstrando que o alfa de Cronbach para
0 MoCA-BR foi de 0,75. A estabilidade temporal utilizando-se o coeficiente de
correlacdo intraclasse foi de 0,75 (p <0,001). A sensibilidade e a especificidade do
MoCA-BR foramde 81% e 77%, respectivamente, com um ponto de corte de 25 pontos.
A area sob a curva ROC para predizer Comprometimento Cognitivo Leve (MCI) foi de
0,82 £+ 0,06, indicando que o MoCA-BR mantém suas principais propriedades
diagndsticas, 0 que o torna uma ferramenta valida e confidvel para a triagem de
prejuizo cognitivo leve [94]. Tal escala acessa diferentes dominios cognitivos: atencédo e
concentracdo, funcdes executivas, memoria, linguagem, habilidades viso-construtivas,
conceituacdo, célculo e orientacdo. Trata-se de ferramenta bastante util para fungdes
executivas, pois ha maior exigéncia no nivel das aptiddes linguisticas, do processamento
-viso-espacial complexo e da atengdo, concentragdo e memoria de trabalho. O tempo de
aplicacdo do MoCA ¢ de aproximadamente dez minutos, e é, portanto, muito prética
[95]. Essa escala foi aplicada antes de iniciar o tratamento e novamente duas semanas
apoOs a ultima sessdo. O resultado total final de 26 pontos (ou acima) é considerado
normal, pois tal ponto de corte produziu o melhor equilibrio entre sensibilidade e
especificidade, e a escolaridade exerceu influéncia na pontuacédo final, com relevéancia
estatistica [91]. Em um estudo brasileiro, contudo, a escolaridade ndo demonstrou
correlacdo significativa com a pontuacdo. Encontrou-se correlacdo moderada, positiva e
significativa entre 0 MoCA e a variavel idade, o que evidencia que quanto maior a idade
do paciente, menor a pontuacdo encontrada no teste MoCA [96]. Outros valores de
pontuacbes foram sugeridos para situacGes especificas, por exemplo: ponto de corte
6timo de 22 pontos para 0 Comprometimento Cognitivo Leve e 17 pontos para Doenca

de Alzheimer (DA), Deméncia Frontotemporal (DFT) e Deméncia Vascular (DV) [97].
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O ponto de corte ideal pode, no entanto, ainda precisar ser determinado. Utilizar-se-a
aqui um ponto de corte de 26 para 0 MoCA, como sugerido em investigacdo para
Comprometimento Cognitivo Leve (MCI), mas ndo ha dados sobre um corte ideal para

disfuncdes cognitivas na depresséo [98].

Foi aplicado também um teste de fluéncia verbal (TFV), que requer geragdo
espontanea do maior nimero de palavras possivel, dentro de um limite de tempo (em
geral, 1 minuto), de acordo com critérios semanticos (palavras pertencentes a
determinada categoria) e/ou ortograficos (palavras que se iniciam por determinada letra)
[99]. Por sua vez, o TFV pode ser descrito como teste de fluéncia fonoldgica, que
consiste na verbalizacdo do maior nimero de palavras iniciadas por determinada letra.
Na investigacdo cientifica, os conjuntos de letras mais utilizados sdo F-A-S, C-F-L, P-
F-L, L-P-S e P-M-F [100]. As tarefas de fluéncia verbal [101] podem mostrar a0 menos
trés diferentes fungbes cognitivas subordinadas: a) teste de memoria verbal
(armazenamento léxico e semantico), pois é preciso ter armazenamento da informagéo
semantica e acessos eficientes a essas informagdes; b) fungdes executivas, pois
reducdo de iniciativa ou perseveranga resultam no comprometimento da performance
na fluéncia. A ordem de emissdo das palavras aponta para o tipo de estratégia utilizada.
A eficiéncia nesse teste requer a generalizacdo de palavras dentro de subcategorias e
trocas coerentes para uma nova subcategoria quando a primeira se esgota. As formacdes
das subcategorias dependem de processos de meméria verbal e estdo relacionadas ao
lobo temporal. As substituicdes, por sua vez, exigem flexibilidade mental e cognitiva e
estéo relacionadas ao lobo frontal e fungdes executivas; e c) agilidade psicomotora, que
é parte da performance da fluéncia, uma vez que a lentiddo psicomotora da fala
compromete a producdo da fluéncia quantitativamente, sem afetar a qualidade da

performance, o que é comum em quadros depressivos graves nos quais ha importante
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apatia. Nesses casos, 0 processo de resgate e o Iéxico semantico podem ser normais,
mas a baixa velocidade psicomotora determina a performance prejudicada. No Brasil, o
Teste de Fluéncia Verbal (TFV) foi normatizado em 1997 [102]. Aqui ndo foram
realizadas adaptacOes para a lingua portuguesa em relacéo ao critério de frequéncia das
letras, optando-se pela versdo original do teste oral, com o uso das letras F, A e S,
conjunto amplamente utilizado em avaliacbes neuropsicolégicas em pacientes com
danos e queixas cognitivas. A pontuacdo de corte no teste FAS também é motivo de
impasse. Um estudo com a populacéo brasileira encontrou que a pontua¢do média no
FAS para toda a amostra foi de 28,28 + 11,53, contudo existe uma influéncia muito
relevante do nivel de escolaridade sobre o nUmero de palavras proferidas. Neste estudo,
a andlise de regressdo, a educacdo contabilizou para 18,6% da variancia, enquanto a
idade representou apenas 11,0% [103]. Desse modo, estabelecer um ponto de corte

unico pode ser impossivel.

6.1.3- A cognicao ao termino do tratamento:

A literatura inicial sobre este assunto pontuava a presenca de um efeito negativo
a longo prazo no funcionamento cognitivo[120].Cabe ressaltar que esse efeito negativo
foi observado apenas por meio de medidas subjetivas e ndo por meio de testes
neuropsicoldgicos. Pesquisas mais recentes relatam que o funcionamento cognitivo
subjetivo pode até melhorar, uma vez que pode estar afetado pelos préprios sintomas da
depressdo. Devemos ainda considerar que, devido & pratica moderna e aos avangos

técnicos da ECT (como a titulagdo de dose e 0 uso de onda quadrada),houve reducéo
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das alteracGes de cognicdo[121]e, portanto, 0s estudos mais modernos ndo encontram

mais as citadas altera¢des de longa duragéo.

Esses dados da literatura estdo de acordo com os dados gerados em nossa
pesquisa.Verificamos que, ao contrario do que tradicionalmente se esperava sobre o
efeito da ECT na cognicéo, a pontuagdo no TFV (FAS) apds o tratamento aumentou
significativamente quando comparada com o valor antes de iniciar o tratamento.Se
assumirmos o ponto de corte para o TFV de acordo com a escolaridade (para
analfabetos, é de 9 pontos; entre 1 e 8 anos de estudo igual a 12 pontos; e acima de 9
anos de estudo o ponto de corte é igual a 13 pontos) [122], veremos que 83% dos
pacientes da amostra tiveram boa pontuacdo na primeira testagem. Todavia, a analise
bruta da pontuacdo, isoladamente, ndo demonstra valor clinico no contexto da ECT.
Nesse sentido, é mais relevante comparar as pontuagdes nos dois momentos, sem
considerar um ponto de corte. Por isso aplicamos um teste de diferengas entre médias
populacionais para dados pareados (mesma populacéo: antes e depois) e comprovamos
um aumento sensivel na pontuagdo. Esse aumento, em media de 5 pontos na escala do
indicador, é estatisticamente significativo (p-valor = 0,010).0 teste de fluéncia verbal
(na modalidade fluéncia fonoldgica) pode mostrar o funcionamento cognitivo através da

memoria verbal, das fun¢bes executivas e da agilidade psicomotora.

E pertinente entender que, como houve melhora do desempenho no teste, 0
armazenamento semantico e sua evocagao ndo foram prejudicados pela ECT. Ficaram
ilesos também os processos de categorizagdo e a troca de palavras referentes & memoria
verbal que estdorelacionados ao lobo temporal e frontal. A velocidade da fluénciano
processo de resgate lexical melhorou. Entretanto, é dificil afirmar categoricamente que
tal avanco é efeito direto da estimulagdo elétrica. Possivelmente a baixa velocidade

psicomotora oriunda da prépria depressao tenha determinado a performance mais baixa
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na primeira avaliagdo. Desse modo, o melhor resultado no TFV ap6s o tratamento é em

grande parte reflexo da melhora do humor.

De maneira semelhante, os resultados do MoCA n&o demonstram piora no
desempenho cognitivo, como os primeiros estudos de cogni¢cdo na ECT apontavam. Se
considerarmos o ponto de corte igual a 26, veremos que aproximadamente 44% da
amostra apresenta comprometimento na primeira testagem. Contudo, do mesmo modo
que no TVF, a pontuacdo em si € menos relevante do que a comparagéo dos valores nos
dois momentos, sendo mais importante a estatistica dos dados pareados. N&o houve
diferenca significativa dos valores aferidos pela escala de MoCA entre os periodos antes

e apds o tratamento (p-valor = 0,879) em nossa amostra.

Assim, podemos inferir que a fungdo viso-espacial, a fungdo executiva, a
memoria imediata, a atengdo, a linguagem, a orientacdo temporal/espacial e a evocagédo
tardia ndo foram prejudicadas cronicamente com a aplicagdo da ECT. O tratamento néo
promoveu modificagdo significativa de valor da escala entre o inicio do tratamento, em
comparacdo com a testagem ocorrida quinze dias apds o término das sessdes. Isso
aponta para a seguranca do tratamento e corrobora o0s dados atuais da literatura, de
acordo com os quais as alteragcdes cognitivas sdo transitorias e as sessdes de ECT ndo

deixam sequelas cronicas.

O mais importante é destacar que ndo foram observados efeitos adversos

cognitivos de longo prazo em nossa pesquisa.

6.2- O efeito do tratamento:
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6.2.1-Selecéo de instrumento de avaliagéo:

Consideramos o valor da pontuacéo na Escala de Hamilton D-17 [87], do tipo
medidas repetidas, para avaliar o humor em varios momentos no percurso do
tratamento. Assim, tal escala foi aplicada antes da primeira sess@o, imediatamente antes
da quarta, imediatamente antes da sétima e antes da décima, e novamente apos o
término do tratamento (segunda semana apds o término). A versdo da HAM-D mais
utilizada é aquela composta por dezessete itens. O tempo de aplicacdo varia em torno de
quinze a trinta minutos em média. N&o se encontram na literatura pontos de corte
determinados pelo autor da escala. Isso gerou impasse, mas na pratica clinica
corriqueiramente se aceitam escores acima de 25 pontos como caracteristicos de
pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos, de pacientes
moderadamente deprimidos; e escores entre 7 e 17 pontos, de pacientes com depressao
leve. Muitos estudos consideram pontuagdes diferentes, e ha ainda muitas deliberacfes
sobre a relacdo da pontuacdo na escala e sua correlagdo com a gravidade do quadro
clinico. Desse modo, pode-se concluir que ndo ha consenso entre o valor do ponto de
corte da escala HAM-D para diferenciar a gravidade dos sintomas de depresséo [88]. A
Escala de Hamilton foi escolhida porque o grau de confiabilidade medido pela
consisténcia interna e pela confiabilidade entre avaliadores [89] é considerado bom ou
excelente. Os coeficientes de consisténcia interna variam de 0,83 a 0,94, dependendo do
estudo. A confiabilidade entre avaliadores tem sido, em geral, acima de 0,85. Sua
validade, comparada a de outros instrumentos para avaliacdo de sintomas de depresséo,
tem sido demonstrada em varios estudos, nos quais 0s escores sdo comparados em

grupos de pacientes com transtornos depressivos de gravidade diferente [90].
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Utilizou-se tambémo Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire — Short Form (Q-LES-Q-SF) para avaliar a resposta final (sintomatica)
do ponto de vista do préprio paciente. O Q-LES-Q-SF é um questionario autorrelatado,
com 16 itens, derivados da escala de atividades gerais da forma original de 93 itens
[104]. Ele avalia globalmente a satisfacdo com a saude fisica, o humor, o trabalho, as
atividades domésticas, de lazer, as atividades sociais, os relacionamentos familiares, o
funcionamento diario, a vida sexual e o bem-estar geral. A qualidade de vida tem sido
definida como a percepgdo do individuo sobre sua vida no contexto cultural e sistemas
de valores em relacdo a crengas e expectativas. O questionério refere-se ndo so ao fisico,
ao emocional, ao bem-estar social, mas mais precisamente ao impacto que as condi¢oes
de salde e seus sintomas tém na qualidade de vida de um individuo. A medicdo de
qualidade de vida fornece uma referéncia pessoal do impacto da doenga e de
tratamentos diferentes em um nivel individual. Uma melhoria no estado de saide e na
qualidade de vida é um importante resultado primério na determinacdo do beneficio
terapéutico. A aplicacdo do Q-LES-Q-SF é recomendavel porque pode ser instrumento
sensivel a diferencas entre pacientes deprimidos que ndo sdo detectados pelas medidas
usualmente empregadas [104]. A versdao em portugués do questionario mostrou boa
consisténcia interna e revelou coeficientes alfa de Cronbach significativos para todas as
oito areas da Q-LES-Q. Da mesma forma, a versao abreviada em portugués do Q-LES-
Q-SF apresentou coeficientes alfa de Cronbach significativos, o que atesta a substancial
uniformidade da versdo abreviada. A consisténcia interna de cada dimensdo avaliada
pela versdo em portugués do Q-LES-Q reflete a preciséo do processo de medigdo [105].
Os pacientes sdo solicitados a classificar sua satisfacdo em relacdo a cada item de uma
escala de 1 a5: 1 demonstra satisfagdo muito ruim e 5, uma satisfagdo muito boa. A

pontuacdo nesse questionario envolve a soma dos primeiros quatorze itens para produzir
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uma pontuacdo total bruta que varia de 14 a 70 pontos. A pontuacdo bruta €
transformada em pontuacdo méxima pela formula (pontuacdo bruta — 14) / 56, que é
expressa em porcentagem da pontua¢do maxima. As pontuacgdes sdo calibradas de modo
que 50 é a pontuacdo média, contudo, muitas variaveis (incluindo elementos culturais)
podem influenciar na pontuacdo. Alguns estudos, incluindo um com populagdo
brasileira, sugerem ponto de corte mais baixo e outros chegam a adotar 42 como ponto
de corte [106].0 Q-LES-Q-SF apresentou consisténcia interna solida, confiabilidade
teste-reteste com 80% de sensibilidade e 100% de especificidade. O questionario pode
produzir avaliagdes confidveis, validas e sensiveis da qualidade de vida na pratica

psiquiatrica de rotina [123].

6.2.2-A resposta no humor:

Houve importante melhora sintomatolégica dos pacientes desta amostra.
Verificamos que aproximadamente 44,44% (8 pacientes) remitiram 0s sintomas ao
término das sessbes e que em 55,55% deles(10 pacientes) houve resposta ao
tratamento.Uma diferenca significativa(p-valor < 0,000) foi aferida entre os tempos em
que foram mensurados os escores de Hamilton (HAM-D-17), demonstrando consistente
reducdo da pontuacdo desta escala, o que indica efetividade do tratamento com ECT
para sintomas de depressdo. Conforme a analise da tabela de resultados de avaliacdes
repetidas de HAM-D-17, dos 18 pacientes verifica-se que aproximadamente 66,66 %
dos casos (12 pacientes) sofrem com depressdo de moderada a grave intensidade no
inicio do tratamento. Cabe ponderar que o parametro usado para definir se um

tratamento teve efeito clinico é mais modesto que o de resposta. Pode-se considerar
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que, para um tratamento antidepressivo ser considerado “efetivo” hoje, deve-se
verificar a capacidade de a terapéutica  provocar uma mudanga no escore de
Hamiltonde pelo menos 3 pontos, que é tido como o nivel limiar para a mudanca
clinicamente sensivel para o paciente [109]. Sendo assim, pode-se obter dos dados que

88,88% (16 pacientes) dos pacientes apresentaram mudanga clinicamente sensivel.

6.2.3-A resposta na qualidade de vida:

E necessario pontuar que nossa amostra usou Q-LES-Q-SF durante um episodio
de doenca mental quando os pacientes chegaram as instalagdes médicas para tratamento.
Isso determina que a pontuacao inicial estd prejudicada pela enfermidade. Ademais, é
preciso ponderar que muitos fatores (incluindo os culturais) podem influenciar a
percepc¢do do enfermo sobre si mesmo e as respostas aos questionarios. Populagdo de
origem oriental, por exemplo, tende a considerar com mais peso 0s sintomas fisicos da
depressdo, enquanto 0s ocidentais consideram mais 0s aspectos psicoldgicos. Apesar
dessas variacOes, 0 Q-LES-Q-SF € tido como instrumento de autorrelato orientado para

a recuperacdo valido e confiavel dentro de uma populacdo geral de saide mental[124].

Em nossa amostra, o0 citado questionario foi aplicado antes do inicio do
tratamento com ECT (momento 1) e duas semanas ap0s 0 término das sessOes
(momento 2). Ao analisar a pontuagédo no Q-LES-Q-SF, verificamos uma diferenca
importante entre os dois momentos. Aplicamos o teste t para amostras pareadas e
comprovamos que houve aumento significativo na pontuagéo (p-valor < 0,000). Esse

aumento, em média de 25 pontos na escala do indicador Q-LES-Q-SF,demonstra a
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eficiéncia do tratamento.O questionario mostrou-se muito efetivo em discriminar os
pacientes que apresentaram mudancas significativas apds um tratamento,relativamente

aqueles que ndo apresentaram mudangas significativas.

Na nossa amostra, se assumirmos que 50 é um ponto de corte, veremos que
100% dos pacientes estdo comprometidos na primeira aplicacdo do questionario. No
segundo momento, aproximadamente 72% dos pacientes ficaram acima desse ponto de
corte. Ainda que se discuta muito sobre um ponto de corte no valor da pontuagéo do
questionario, dados sugerem que um aumento de 9 pontos ja é suficiente para indicar
uma mudanca promovida pela terapéutica instituida[123]. Dessa maneira, verificamos
que aproximadamente 83% dos pacientes da amostra exibiram diferenca entre os dois

momentos da avaliagdo, denotando resposta positiva ao tratamento.

6.3- As correlacdes entre os parametros:

Dentre as correlagdes que se mostraram relevantes, destaca-se o tempo de
convulsdo.Observamos correlacdo positiva entre as variaveis, o que indica uma relagdo
diretamente proporcional entre a evolugdo de Hamilton e a duragdo das crises central e
motora. Ou seja, quanto maior o valor da crise, maior tende a ser a evolucdo de
Hamilton. Os meéritos da monitoriza¢do da duracdo da convulsdo com base no EEG, em
relacdo a duragdo da convulsdo motora na estimativa da eficacia do tratamento com

ECT, foram demonstrados em varios ensaios[125].

Muitos estudos mostraram correlacéo positiva entre a duragéo da convulsdo e a
eficacia terapéutica,embora ainda haja debates e controvérsias consideraveis,

principalmente em relacdo ao tempo minimo necessario de convulsdo. Pesquisas
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indicam que convulsdes de menos del5 segundos estdo associadas a respostas
inferiores complicacBes autonémicas pos-ictais [125], mas haquestionamentos de que
um periodo de convulsdo superior a 20 segundos poderia estar associado a
complicagcBes autonémicas poés-ictais[24].A Associagdo Americana de Psiquiatria
recomenda uma duracdo de convulsdo de mais de 20 segundos como ideal durante a
administracdo de ECT[126]. Essa recomendacdo, entretanto, tem sido enfrentada como
muitas ponderacGes, visto que muitos fatores influenciam essa variavel sem alterar o
resultado final sobre os sintomas; por exemplo, alguns estudos com anestesia com
propofol atingiram duracBes médias abaixo de 20 segundos e resultado equivalente a
controles[127]. Por isso existem pesquisadores que criticam as diretrizes sobre a
duracdo das crises convulsivas na ECT, sob o argumento de que sdo valores

arbitrarios, sugerindo que sdo duracdes exageradas para o tratamento[128].

Independentemente de um ponto de corte consensual para a duragcdo das crises
centrais, nossos dados mostram correlacédo entre a evolucéo nas aferi¢es de sintomas
no Hamilton com a duracdo da convulsdo.Observa-se correlagdo positiva entre as
variaveis, 0 que indica uma relacdo diretamente proporcional entre a reducdo na
pontuacdo de Hamilton e as crises central e motora. Ressalta-se, entretanto, que na crise
motora essa correlagdo foi baixa e, portanto, denota fator independente. A correlagéo
entre a evolucdo de Hamilton e a crise central foi significativa, porém de fraca
intensidade. Sabemos que a crise motora isoladamente perdeu posi¢cdes quanto ao
prestigio como preditor de resposta na ECT. Parte desse posicionamento atual é

consequéncia do aperfeicoamento da técnica.

No inicio da prética da eletroestimulacdo convulsiva, ndo havia a monitorizagdo
central, mas somente a convulsdo motora como pardmetro. Ocorre que nem sempre as

convulsBes centrais e motoras possuem similaridade cronolégica, ou seja, a convulsao
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motora pode acabar e a central continuar. Desse modo, corria-se o risco de entender
que a duracdo total da crise era aquela demonstrada pela convulsdo motora; o clinico,
entdo, poderia julgar erroneamente que determinada crise tinha sido muito curta,quando
na verdade a central tivera duracdo adequada. Muitos estudos sugerem que, na ECT, a
monitoracdo de crises motoras sozinha é insatisfatoria e, portanto, a necessidade de
monitoramento de crises de EEG é imperativa. Caso contrario,poderia resultar em
reestimulacdo desnecesséria ou falha na deteccdo de convulsGes prolongadas[129],

razéo pela qual o EEG entrou obrigatoriamente nos protocolos da ECT.

6.3.1- Uma nova maneira de pensar a importancia da crise motora:

Pelo exposto notamos que o0 monitoramento motor perdeu posi¢cdo para o
monitoramento central. Sabemos, contudo, que, ainda que a duracgdo das crises motora e
central seja diferente, a crise motora (t6nico-clonica) é sinal irrefutavel da convulsao
central. Ademais, sabemos que no minimo essas duas crises possuem a mesma duracao.
Foi a partir desse ponto que propusemos nova valoragdo da crise motora. Verificamos,
na prética clinica, que os pacientes que exibiam melhora sintomatica mais exuberante
geralmente apresentavam maior diferenca de tempo entre as crises motoras e centrais;
em contrapartida aqueles com resposta mais timida geralmente apresentavam pouca ou
nenhuma diferenga de tempo entre essas duas formas de crise. Nos casos de melhor
resposta, as duragOes de convulsdes motoras certamente estdo associadas a convulsoes
monitoradas por EEG mais longas. Em outras palavras, quanto maior a diferenca de
tempo entre a convulsédo motora e a central, maior a qualidade da crise,

independentemente da polémica sobre a duragcdo minima eficaz da crise central. Em
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realidade, os dados de nossa pesquisa sustentam esta teoria.Quando se afere a diferencga
entre a crise central e a crise motora com a evolugdo de Hamilton, nota-se correlagdo
significativa e um pouco mais forte do que aquela observada com a crise central isolada.
Isso indica que a diferenca entre a crise central e a motora € mais importante para a

evolucdo de Hamilton do que somente a crise central.

A valoragéo da convulsdo motora perante as crises vistas no EEG pode melhorar
a especificidade do desfecho, ja que as convulsdes baseadas no EEG podem ocorrer sem
manifestagdo motora, mas o contrario ndo é possivel.Nossa hipotese € a de que, apos a
disseminagdo do potencial de acdo, as reservas neurais respondem ao estimulo de modo
diferente no cortex motor e no cortex pré-frontal. Sendo efetivas, as medidas
fisioldgicas debelam mais rapidamente a convulsao no cortex motor e posteriormente na
area pré-frontal, e a diferenca de tempo entre as crises motoras e centrais reflete essa
propriedade.Esta ideia é compativel com a teoria pré-frontal[130], segundo a qual a
eficacia da ECT esta vinculada a uma distribuicdo da densidade da corrente elétrica no
cortex pré-frontal, que € a regido cerebral tradicionalmente associada aos transtornos de
humor. Essa teoria é embasada em varios estudos que mostram redugdo de fluxo

sanguineo e atividade metabdlica nessa regido apds a ECT[26].

Tal ideia também é condizente com a teoria anticonvulsivante,de acordo com a
qual a agéo antidepressiva promovida pela ECT depende da liberacdo de substancias
capazes de inibir a hiperatividade neuronal nas crises convulsivas. Tal teoria se firma
principalmente em achados que demonstram aumento da acdo de acido-gama-
aminobutirico (GABA) apés a ECT[131].Outros tipos de estimulacdo também
promoveram aumento da acdo de GABA em regides frontais[132]. Por fim, nossa
hip6tese também encontra apoio na teoria da hiperconectividade da depressdo, nos

termos da qual ligacBes mais fortes entre certos circuitos limbicos sdo detectadas em
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pacientes comdepressao. Desse modo, 0s sintomas de depressdao estdo associados a
circuitos disfuncionais rigidos[133]. Dados mostram que a ECT afeta a regido cortical
pré-frontal dorsolateral esquerda, local onde a conectividade funcional global média
consideravelmente diminui apds o tratamento com ECT, o que foi relacionado a

melhora nos sintomas depressivos[134].

Em resumo, essas teorias afirmam que a ECT é capaz de modular a atividade
cerebral em regido pré-frontal ao fazer o organismo reagirao estimulo elétrico da ECT,
combatendo a desorganizacgdo artificialmente deflagrada e restabelecendo o equilibrio
rompido; com isso, ha uma reorganizacdo neurogquimica que suprime os sintomas da
depressédo.Nesse sentido, a diferenca de tempo entre convulséo central e motora pode
refletir a efetividade dessa atividade pré-frontal e, portanto, pode ser pensada como
elemento preditor de resposta a ECT para depressdo. Isso propiciaria ~ um novo
parametro que independe da simples medida temporal das crises e oferece uma nova
visdo para o clinico qualificar as sessbes como de boa qualidade ou ndo e,

posteriormente, ajustar o tratamento.

6.3.2-A resposta cardiaca na avaliagdo das crises convulsivas:

Encontramos ainda uma relagdo importante entre a frequéncia cardiaca méxima
e a resposta ao tratamento com ECT. Essa medida é importante porque representa
manifestacdo autondmica que ajuda a comprovar que determinado estimulo foi capaz de
promover uma crise generalizada. Isso porque o estimulo elétrico causard reagdo
parassimpatica (mesmo na auséncia de crise generalizada) que € seguida por uma

resposta parassimpatica marcada pela aceleracdo da frequéncia cardiaca,logo apés a
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crise tornar-segeneralizada[135]. Existe ainda muito impasse na determinacdo de um
valor de frequéncia cardiaca que possa ser considerado marcador de boa resposta.
Minelli[85] considerou 120 bpm como valor de corte em sua pesquisa, mas alguns

autores apostam em um valor mais elevado (existem referéncias com 140 bpm).

Ainda que se discuta muito sobre um valor especifico para determinar o ponto de
corte para aumento minimo necessario na frequéncia cardiaca, a correlacdo entre
aceleracdo cardiaca e crise convulsiva generalizada € um consenso. Dito isso, de igual
maneira,quando falamos sobre o tempo de convulsdo, preferimos documentar a
correlacdo, sem nos deter em um ponto de corte que pode ser contestavel. Assim, foi
encontrada em nossa amostra uma significativa e diretarelagdo (p= 0,00) entre
frequéncia cardiaca maxima e evolucdo na Escala de Hamilton, ou seja, maiores
frequéncias cardiacas estdo relacionadas a maiores regressdes na pontuacdo da escala
para depressdo. A utilidade desse registro na qualificagdo das crises €
relevante.Alteracdes na frequéncia cardiaca durante a ECT indicamatividade convulsiva
cerebral mais profunda do que o que habitualmente é mostrado pela
eletroencefalografia e pelo registro de atividade motora[136]. Dessa maneira, tais
mudancas podem fornecer informagfes importantes que sdo Uteis na avaliagdo da
qualidade do tratamento. Ademais, a simplicidade do monitoramento dessa informacéo

ressalta sua imprescindibilidade nas rotinas de eletroconvulsoterapia.

De fato, os dois elementos de maior peso na explicagdo da variabilidade da
pontuacdo na Escala de Hamilton foram a frequéncia cardiaca maxima e a diferenca
temporal entre crise convulsiva motora e central. No modelo estatistico criado, a soma
desses dois pardmetros é capaz de explicar 86% da variabilidade da evolucdo de
Hamilton. Ou seja, segundo o modelo, apenas 14% da variabilidade em questdo é

explicado por outros fatores.
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6.3.3-Outras correlacdes entre parametros:

A supressdo pos-ictal é observada apos convulsdes induzidas pela ECT e se
refere a0 momento em que a crise convulsiva é debelada naturalmente[76]. A
intensidade da supressao elétrica pode medir a qualidade da crise. O siléncio elétrico
apos a convulsdo, ou seja, a maxima diminuicdo de atividade registrada no EEG, tem
sido correlacionado com a eficacia antidepressiva da crise induzida[94]. Ainda €
motivo de discussdo entre os estudiosos a explicacdo desse fendmeno. Alguns teoricos
afirmam que o mecanismo de supressdo reflete o resultado terapéutico, devido a sua
associagédo a efeitos anticonvulsivantes da ECT ao longo do tempo, enquanto outros
acreditam que um estimulo elétrico que se propaga profundamente gera resposta mais

pronunciada das estruturas da linha central, aumentando o poder de inibigéo central.

De todo modo, ambos 0s raciocinios sdo dependentes da teoria dos mecanismos
gabaérgicos disparados pela convulsdo[95]. Azuma[82] classificou as crises pds-ictais
de maneira que aquela que representa a parada mais abrupta da convulséo teria a melhor
avaliacdo. Em nossa amostra, contudo, ainda que a correlacdo entre o indice de Azuma
mais bem qualificado e a evolugéo na Escala de Hamilton tenha intensidade moderada,
essa relacdo nédo foi significativa (p-valor = 0,337). Possivelmente ndo tenha havido
grande variacdo nessa qualificadora, visto que ajustes constantes de dose de carga eram
feitos assim que qualquer sinal de resposta inferior era detectado. Desse modo, mesmos

0s pacientes que apresentaram avancos mais timidos na pontuagdo de Hamilton tiveram
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boas classificacdes no raciocinio de Azuma. De fato, ha indicios de que, caso a amostra

fosse aumentada, uma relagdo mais nitida seria vista.

De maneira semelhante, a sincronia das crises convulsivas ndo revelou relagéo
significativa. Sabemos que quanto mais semelhantes sdo os padrdes de convulsdo entre
os hemisférios cerebrais, ou seja, quanto maior a sincronia, mais evidente é a relagdo
com respostas relevantes [85]. Em nossa amostra, ndo foi possivel aferir tal diferenca,
uma vez que o numero de episddios assimétricos foi muito pequeno. Isso se deve aos
constantes ajustes dos parametros afim de garantir a cada paciente as melhores chances

de resposta efetiva.

N&o encontramos rela¢bes significativas entre a resposta sintomatoldgica e o
namero de sessOes realizadas, bem como ndo registramos influéncia da carga/energia.
O registro de impedancia apenas reflete a variagdo do padréo de resisténcia individual a
passagem da carga; com isso, valores mais robustos de impedéncia podem estar
relacionados a resultados menos expressivos. Tal parametro, contudo, ndo é passivel de
manipulagdo, pois geralmente é apenas reflexo constitucional do crénio de cada

paciente. Também ndo houve relacdo entre padrdo de resposta e género.

Quanto ao tempo de doenga, verificamosuma relagdo de intensidade moderada (-
0,369). Essa relacéo, entretanto,ndo foi significativa (p-valor = 0,131). Apesar disso,as
duas variaveis possuem relacdo inversamente proporcional, ou seja, o tempo de doenca
mais curto tende a estar relacionado a boa evolugdo de Hamilton. Essa informag&o esta
de acordo com a literatura segundo a qual as chances de resposta a ECT na depressdo
diminuem quanto mais se demorar para iniciar o tratamento. [7]. Isso fica mais claro
quando se verifica a relacdo entre a quantidade de antidepressivos tentados antes de o
paciente chegar a clinica de ECT e o volume de resposta ao tratamento. Ha uma relacao

significativa (de intensidade moderada) entre a quantidade de antidepressivos tentados

109



antes da ECT e a evolugdo de Hamilton (p-valor = 0,013). Essa relacéo € inversamente
proporcional, ou seja, quanto maior a quantidade de antidepressivos, menor tende a ser a
evolucdo de Hamilton. Essa medida aponta para a cronicidade da doenca e reforca a
ideia de que o tratamento com ECT precisa ser considerado mais cedo na evolucdo da

depresséo.

7- Conclusdes:

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) afirma que mais de 300 milhdes de pessoas
sdo afetadas pelo Transtorno Depressivo Maior (TDM) em todo o mundo. Trata-se de
enfermidade que, além de muito prevalente, muitas vezes é de dificil tratamento. O
estudo STAR * D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) revelou
que mais de 50% dos pacientes recrutados por clinicas de cuidados primarios e
psiquiatricos ndo atingiram a remissdo ap0s o0 tratamento medicamentoso com
antidepressivo de primeira linha, e um terco deles ndo apresentou remissao apos quatro

ciclos de tratamento agudo.

Nesse cenario, tratamentos ndo farmacol6gicos como a eletroconvulsoterapia
(ECT) precisam ser considerados na escolha das abordagens terapéuticas. Desde 1940, a
ECT tem se demonstrado efetiva no tratamento dos sintomas da depressdo. Para
episodios primarios, a taxa de remissdo pode chegar a 80% - 90%, mas, apesar disso,

existem clinicos que evitam a indicagdo desse tratamento.

Embora seja eficiente, o tratamento com ECT pode causar medo, principalmente
devido aos relatos de alteracfes de cognicdo. Por isso, as técnicas da ECT vém sendo

submetidas a constantes aperfeicoamentos nas ultimas décadas, com o intuito de

110



minimizar tais alteragOes de fungdes cognitivas. Nesse sentido, foram estudados novos
posicionamentos de eletrodos, adotaram-se mudangas na estipulacdo da carga necessaria
(técnicas de titulacdo de dose), no formato da onda elétrica e na duracdo do pulso,
construindo-se, assim, um escopo de técnicas mais modernas para o tratamento do TDM

com ECT.

Malgrado o uso das novas técnicas, é necessario encontrar um método que possa
monitorar a qualidade do tratamento. Isso ajudara o clinico a realizar ajustes dos
parametros com a finalidade de melhorar a eficiéncia das sessdes e de proporcionar aos
pacientes as melhores chances de obter uma boa resposta para o tratamento. Ademais,
é preciso assegurar-lhes que as alteracbes cognitivas serdo minoradas ao maximo,

garantindo seguranca e confiabilidade na aplicagédo da ECT.

Este estudo teve por objetivo encontrar indicadores exequiveis para monitorar a
qualidade das sessOes e avaliar possiveis prejuizos a cogni¢do quando da aplicacdo de

técnicas mais atualizadas de ECT.

A escala HAM-D-17 mostrou que aproximadamente 44,44% dos pacientes (8
individuos) remitiram os sintomas ao término das sessdes e que em 55,55% dos casos

(10 pacientes) houve resposta ao tratamento (p-valor < 0,000).

O Q-LES-Q-SF apontou aumento na qualidade de vida, entre 0 momento inicial e
o momento final (p-valor < 0,000), da ordem de 25 pontos, em média, na escala desse
indicador. Por sua vez, o teste de fluéncia verbal mostrou melhora de desempenho entre
0os momentos inicial e final (p-valor = 0,010), da ordem de 5 pontos, em média, na

escala do referido indicador.

Em contrapartida, a escala MoCA néo revelou diferencas entre 0 momento inicial

e o final (p-valor = 0,879).
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A correlagéo entre a evolugdo do HAM-D-17 e o tempo de crise (central, motora e
a diferenca entre elas) foi calculada. A correlagdo com a duragdo da crise central foi
significativa, porém de fraca intensidade (p= 0,002 e coeficiente de correlacdo = 0,201).
J& a diferenca de tempo entre a crise central e a crise motora revelou correlacéo
significativa mais forte do que aquela observada com a crise central isoladamente

(p=0,00 e coeficiente de correlagdo= 0,285).

Nota-se relacéo significativa entre a quantidade de antidepressivos tentados antes
da ECT e a evolugdo em HAM-D-17 (p-valor = 0,013). Essa relagdo é inversamente

proporcional.

N&o encontramos correlacdo significativa entre carga, simetria inter-hemisférica,
intensidade de supressdo pos-ictal e padrdo de redugdo na pontuagdo em HAM-D-17.
Também ndo houve influéncia do niamero de sessdes aplicadas, do género e da idade

dos pacientes na evolugéo verificada por HAM-D-17.

Um modelo de regressédo linear para avaliar preditores da evolu¢cdo em HAM-D-
17 foi elaborado, apresentando duas varidveis (diferenga de tempo entre crise central e
motora e frequéncia cardiaca maxima). O modelo é capaz de explicar 86% da

variabilidade da evolucéo na escala de Hamilton.

Concluimos que as técnicas atuais de ECT promoveram reducéo nas alteragdes de
cognicdo costumeiramente associadas ao tratamento. Apds duas semanas do término
das sessdes, ndo houve qualquer diferenga na escala de MoCA, enquanto se verificou
melhora no desempenho no TFV e um sensivel incremento na qualidade de vida dos

pacientes.

Tais dados corroboram que a ECT é um método eficaz e seguro. Ademais,

propusemos uma nova forma de olhar para 0 monitoramento da crise motora e central,
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recuperando a importancia do monitoramento motor e da frequéncia cardiaca durante a
ECT. Isso ajuda a mostrar que métodos simples possuem importancia como critério de

monitorizacdo de qualidade das crises convulsivas.

O estudo enfrentou muitas limitagbes. A ECT ndo pertencia ao conjunto de
técnicas terapéuticas utilizadas no Distrito Federal havia décadas, e sua indicacéo, até
mesmo entre 0s psiquiatricas, era motivo de grande temor, em virtude de um arraigado
discurso anti-ECT prevalecente na regido. Esse discurso, por sua vez, contribuiu para

alimentar o estigma que de que tem sido objeto a estimulagéo elétrica.

Esse estado de coisas explica por que ndo existe ECT em nenhum servico
publico da cidade, e até mesmos os planos de saude criam fortes obstaculos para a
liberacdo dessa terapéutica. A forte oposicdo a ECT limitou bastante o nimero de
pacientes, pois muitas vezes s6 tinham acesso a esse tratamento os pacientes que
podiam de arcar com seus custos, 0 que certamente influiu no perfil epidemioldgico da

amostra.

Ademais, devemos considerar que se trata aqui de um estudo observacional e,
portanto, nenhuma interferéncia foi estabelecida no tratamento. Dessa maneira, cumpre
observar que houve muitas varidveis ndao ponderadas neste trabalho, como, por
exemplo, o uso de psicof&rmacos durante o periodo das sessGes, as mudancas de
posicionamento de eletrodos durante o tratamento, o0 uso de anestésicos e suas eventuais

alteracOes durante o tratamento, bem como a quantidade de relaxante muscular usada.

Este estudo deve ser replicado em amostras maiores para assegurar se as
generalizacGes de suas conclusBes sdo solidas, visto que a pequenez da amostra pode

ter comprometido estatisticamente algumas correlagdes entre os parametros.
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Anexo 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Fatores Preditores de
Resposta a Eletroconvulsoterapia para Depressdo”, sob a responsabilidade do
pesquisador médico-psiquiatra Murilo Carvalho Lobato. O projeto é baseado somente
em coleta de dados (antes, durante e ap06s o tratamento com ECT) e em nada vai alterar
0s procedimentos adotados no Instituto Castro e Santos. Serdo realizadas entrevistas
adicionais e serdo aplicadas algumas escalas simples (teste com perguntas objetivas e
interpretacdo de gravuras). O objetivo desta pesquisa é encontrar elementos que
apontem para uma boa resposta ao tratamento com ECT e, assim, ajudar na elaboracgéo
de protocolos mais adequados para o futuro. O (a) senhor (a) receberd todos 0s
esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa. Asseguramos que Seu
nome ndo serd divulgado em nenhum banco de dados e garantimos sigilo absoluto a
todas as demais informacgdes de cunho pessoal aqui fornecidas, cujo acesso ficara
terminamente negado. Sua participacdo se dard por meio de entrevistas e aplicacdo de
escalas no préprio Instituto Castro e Santos. As entrevistas serdo feitas nos dias em que
0 paciente receber a sessdo de ECT, ndo sendo necessarias visitas adicionais durante o
tratamento. Tais entrevistas sdo diretas e objetivas e podem durar de 20 a 30 minutos.

N&o ha risco para sua participacdo nesta pesquisa. Se o0 paciente aceitar participar,
estard auxiliando na elaboracdo de protocolos mais adequados, que poderdo contribuir
para aumentar a assertividade das indicacdes de ECT e diminuir os efeitos indesejaveis
do tratamento.

O (a) Senhor (a) pode se recusar a responder a qualquer questdo que lhe pareca
constrangedora, e lhe é facultado desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para si. Sua participacdo é voluntéria, isto €, ndo ha

pagamento por sua colaboragéo.

N&o havera nenhum tipo de despesas extras por participar da pesquisa.

124



Em caso de dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, VOcé
poderé ser indenizado, observadas as disposic¢Ges legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Instituto Castro e Santos e poderdo ser
publicados posteriormente em periddicos cientificos e congressos. Os dados e materiais
serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por
um periodo de cinco anos, apds o qual serdo destruidos.

Se 0 (a) Senhor (a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor entre em
contato com o Sr. Murilo Carvalho Lobato, no Instituto Castro e Santos, telefones
(61) 3703-3345 (61) 3556-0058 (61) 3556-0062, inclusive para ligagdo a cobrar, ou

acesse 0 e-mail: murilopsq@gmail.com

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia. As ddvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou aos
direitos do sujeito da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone: (61) 3107-1918
ou pelo e-mail cepfm@unb.br. O referido Comité €é composto por profissionais de
diferentes areas, cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa em
conformidade com padrdes éticos.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento em duas vias, uma

das quais ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor (a)

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura

Brasilia, de de
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