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RESUMO



Introducio: A Eletroconvulsoterapia ¢ um procedimento médico que consiste na inducao de
crises convulsivas com intuito de tratar sintomas psiquiatricos. A refratariedade dos sintomas,
assim como a necessidade de rapida resolugdo, constituem suas principais indicagdes. Avaliar
a qualidade da crise convulsiva ¢ uma necessidade inerente a eficacia do procedimento.
Objetivos: Sabe-se que a qualidade da crise esta associada a eficacia do tratamento na terapia
eletroconvulsiva (ECT), mas poucos estudos investigaram as variaveis potenciais que podem
influencid-la. Nosso objetivo foi investigar fatores prospectivamente associados a qualidade
de crises em um grande banco de dados de pacientes submetidos a ECT. Métodos: Esta ¢
uma coorte retrospectiva, que inclui dados de sessdes de todos os pacientes internados que
realizaram ECT entre 2009-2015, em um hospital universitario no Brasil. Os critérios de
inclusdo foram idade acima de 18 anos e ECT realizado para uma indicagdo aguda.
Utilizamos modelos mistos lineares para investigar os efeitos do paciente, sessao e medicagao
no tempo da crise convulsiva. Resultados: 427 pacientes foram recrutados. A informagdo da
sessdo estava disponivel para 387 destes, com um total de 3.544 sessodes e 4.167 estimulos
individuais. Multiplos estimulos foram necessarios em 12,4% das sessoes. A duracdo mediana
das crises foi de 30 segundos (IQR 20 - 37). O tempo das crises foi diretamente
correlacionado com a dose de estimulo e inversamente correlacionado com o nimero da
sessdo, a idade do paciente, o uso de anticonvulsivantes no dia anterior, os betabloqueadores
durante a sessdo e a dosagem do anestésico tiopental. O uso de benzodiazepinicos nao foi
associado a uma menor duragao das crises, independentemente da dosagem. Conclusdo: A
qualidade das crises foi influenciada por varios fatores estudados, muitos dos quais sdo
potencialmente modificaveis e poderiam ser avaliados antes do inicio do tratamento. Esses
dados, embora nao randomizados, representam um recurso valioso para informar as decisdes

clinicas e futuras questdes de pesquisa.

ABSTRACT



Introduction: Electroconvulsive therapy is a medical procedure that consists of the induction
of convulsive seizures in order to treat psychiatric symptoms. The refractoriness of the
symptoms, as well as the need for rapid resolution, are the main indications. Assessing the
quality of the seizure is an inherent necessity of the efficacy of the procedure. Objective:
Seizure quality is known to be associated with treatment efficacy in electroconvulsive therapy
(ECT), but few studies have investigated the potential variables that may influence it. Our
objective was to investigate factors prospectively associated with seizure quality in a large
database of patients who underwent ECT. Methods: This is a retrospective cohort, that
includes session data from every inpatient who underwent ECT between 2009-2015 at a
university hospital in Brazil. Inclusion criteria were age over 18 and ECT performed for an
acute indication. We used linear mixed models to investigate the effects of patient, session
and medication on seizure length. Results: 427 individual patients were recruited. Session
information was available for 387 of these, with a total of 3544 individual sessions and 4167
individual stimulations. Multiple stimulations were necessary in 12.4% of sessions. Median
seizure length was 30 seconds (IQR 20 — 37). Seizure length was directly correlated with
stimulus dosage (the energy output), and inversely correlated with the session number, patient
age, use of anticonvulsants in the day before and beta-blockers during the session and the
thiopental dosage. The use of benzodiazepines was not associated with a shorter seizure
duration, irrespective of dosage. Conclusion: Seizure quality was influenced by a number of
the studied factors, many of which are potentially modifiable and could be assessed before
initiating treatment. These data, even though non randomized, represent a valuable resource

for informing both clincal decisions and future research questions.
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ECT - Electroconvulsoterapia

APA — American Psychiatric Association
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1 INTRODUCAO

1.1 ELETROCONVULSOTERAPIA

Eletroconvulsoterapia (ECT) ¢ uma forma de tratamento usada desde 1930, sendo um
eficaz e seguro procedimento em transtornos de humor graves, refratarios e/ou que necessitem
de uma rapida resolucdo. A esquizofrenia ¢ outro transtorno que se beneficia da ECT,
principalmente em casos refratarios ou com sintomas catatonicos (1) (2).

O objetivo da ECT ¢ gerar uma crise convulsiva generalizada por meio de estimulos
elétricos no couro cabeludo de pacientes que, anteriormente, sao anestesiados com um
relaxante muscular e um hipnoético (3). Segundo metanalise publicada em 2016, que avaliou
18 paises entre 1973 e 2016, aproximadamente 17 pessoas para cada 100.000 habitantes
realizaram indugdes convulsivas por meio de corrente elétrica (4). Avaliar a qualidade da
ECT e os fatores modificadores de sua resposta ¢ assunto relevante e necessario para

minimizar efeitos colaterais e aumentar a eficacia da abordagem.
1.2 HISTORIA DA ELETROCONVULSOTERAPIA

A histoéria da convulsdo induzida por uma corrente elétrica € iniciada em 1933, quando
Meduna percebeu que havia uma rara sobreposi¢cdo entre crises convulsivas e esquizofrenia e
que, por vezes, a melhora desses esquizofrénicos era precipitada por um episddio convulsivo
(5).

Inicialmente, houve uma tentativa de induzir as crises com diversos tratamentos
biologicos — pratica de infusdo de sangue de pacientes esquizofrénicos, administragao de
drogas convulsivantes, insulinoterapia —, porém todos sem sucesso. A maioria dessas
administragdes produzia uma sensagao de terror e uma recusa em relacdo a administracao de
novas injecoes (6). Apos estudos com animais, Ugo Cerletti e Lucio Bini (1938) propuseram
indugdes por estimulos elétricos nas témporas dos pacientes, sendo o primeiro sucesso
relatado em um paciente maniaco delirante de 39 anos, em que foi usada uma corrente
alternada, nao modificada, de 220 V. A ideia de um anestésico que reduzisse os para efeitos
da crise convulsiva foi desenvolvendo-se, e, em 1940, Bennett usou curare como relaxante

muscular (7). Em 1952, ap6s a descoberta de succinilcolina, criou-se uma melhor alternativa



de relaxante muscular (8). Com o uso da anestesia geral e dos relaxantes musculares, reduziu-

se a maioria dos problemas relacionados a ECT (9).

2 MECANISMO DE ACAO

A Dbase do tratamento com a estimulacdo cerebral através da eletricidade ¢ a
capacidade de inducao de uma crise convulsiva, o efeito terapéutico da ECT ¢ dependente de
crises generalizadas, enquanto estimulos subconvulsivos tem efeito mais fraco ou
inexistente(10). Desde os primeiros trabalhos que visavam estudar a qualidade da crise havia
uma sugestdao que para uma convulsao ter efeitos antidepressivos ela deveria ter entre 25 e 30

segundos(11), tornando-se um padrao universal e uma recomendacao atual da APA(12).

Uma das hipoteses para explicar o funcionamento da eletroconvulsoterapia foi
proposta em 2013 por Fosse e Read (13). Segundo esses autores, a ECT reduziria a atividade
no cortex frontal e nos lobos temporais por semanas, ¢ até meses, sendo as alteracdes
indicadas por meio de um aumento da atividade das ondas theta e delta no
eletroencefalograma (EEG) (14). Em segundo lugar, a ECT ativaria o eixo de estresse HPA
(hipotalamo-hip6fise-adrenal), que ¢ suficientemente forte para ser acompanhada por
mudangas estruturais no centro de comando do nucleo hipotalamico paraventricular. Em
terceiro lugar, o sistema de dopamina mesocorticolimbico seria ativado, e essa ativacdo pode
durar, pelo menos, alguns dias. Em quarto lugar, a ECT afetaria os processos de glutamato-
GABA em redes frontotemporais, incluindo ativacdes agudas e uma proporcao reduzida de
glutamato para GABA (15) (16). Apesar de o seu mecanismo de tratamento continuar incerto,
sua atuacdo nas areas relatadas previamente e a auséncia de problemas farmacocinéticos,
como o metabolismo hepatico ou a penetragdo na barreira hematoencefalica, parecem tornar o

procedimento seguro e eficaz (17).
3 INDICAC()ES DO PROCEDIMENTO

Com o advento da psicofarmacologia, em 1950, a eletroconvulsoterapia viu sua
indicacdo declinar. Até a década de 1970, a indicagdo era indefinida e ficava primariamente
direcionada para transtornos depressivos. Com estudos subsequentes, houve uma mudanga

nas indica¢des ¢ na recomendacao formal de associagdes académicas, como a American



10

Psychiatric Association (APA), o Royal College of Psychiatrists Special Commitee on ECT e
o National Institute for Clinical Excellence (NICE) (18).

3.1 DEPRESSAO

A depressao maior € um grave problema de saude publica, o estudo STAR-D mostrou
que aproximadamente 50% dos individuos que receberam monoterapia antidepressiva de
primeira linha nao tiveram mais que uma resposta parcial. Atualmente, o uso de ECT envolve
paciente com um historico de falha terap€utica. Nessas populagdes, a eletroconvulsoterapia
mostrou uma taxa de resposta de 60 a 80% e taxa de remissao de 50 a 60% (19). Tais achados
sdo corroborados por grandes estudos meta-analiticos que verificaram a enorme vantagem da

ECT quando comparada as medicacdes antidepressivas (20).

3.2 ESQUIZOFRENIA

Apesar de a ECT ter sido utilizada pela primeira vez em pacientes com esquizofrenia,
0 uso de antipsicéticos fez com que seu uso ficasse reduzido. Atualmente, a ECT ¢ usada
tanto de forma isolada como associada a antipsicéticos, mostrando-se uma ferramenta tutil em
quadros de agudizagao de sintomas psicéticos e nos pacientes com caracteristicas catatonicas
(18). Individuos com sintomas negativos ou doenca cronica t€ém uma resposta menos

favoravel ao procedimento (21).

3.3 MANIA E ESTADOS MISTOS

O transtorno bipolar ¢ uma doenga grave e extremamente recorrente, associada a
deterioragdo cognitiva e funcional. Apesar de um crescente nimero de psicotrépicos, muitos
pacientes permanecem refratarios ao tratamento e com necessidade de polifarmacia (22) (23).

Atualmente, diversas recomendagdes sugerem que a ECT ¢ util em casos de mania
aguda, estados mistos graves (24), em pacientes altamente suicidas, com caracteristicas

catatOnicas e naqueles com doenca refrataria aos psicotropicos (25).
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3.4 CATATONIA

Catatonia ¢ uma sindrome neuropsiquiatrica grave, caracterizada por caracteristicas
motoras proeminentes, incluindo imobilidade, mutismo, estereotipia e negativismo.

Apos realizado o diagnostico, o uso de benzodiazepinicos tem uma taxa de remissao
de aproximadamente 60 a 70%, independentemente da causa ou das manifestacdes clinicas
(26), sendo a eletroconvulsoterapia reservada para casos refratarios aos benzodiazepinicos e

em casos de catatonia maligna (27).
3.5 DOENCA DE PARKINSON

A literatura aponta uma resposta favoravel do ECT aos sintomas motores secundarios
a doenca, porém o tempo em que a funcdo motora tem sua melhora sustentada ¢ variavel (28).
Segundo alguns autores, pacientes com fendmeno on-off parecem ter uma melhor resposta ao

procedimento (29).
3.6 SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA (SNM)

A sindrome neuroléptica maligna ¢ uma condi¢do causada por um efeito adverso
severo dos neurolépticos, antidepressivos e outras drogas antipsicoticas. O uso da ECT fica
restrito a situagdes em que haja refratariedade ou contraindicacdes ao tratamento de escolha
(dantrolene e bromocriptina), relatos de caso sugerem que o estimulo cerebral por inducao
elétrica desses pacientes teria uma vantagem nao apenas na SNM, mas também na doencga

psiquiatrica comodrbida (30) (31).
4 CONTRAINDICACOES

Apesar de a eletroconvulsoterapia ser um tratamento indicado para varios casos, em
especial para quadros mentais, existem algumas contraindicagdes que, apesar de nao serem
absolutas, devem ser analisadas de maneira mais criteriosa € com preocupagdes adicionais,
entre elas (32):

— Doengas cardiacas instaveis, como infarto no miocardio recente ou arritmias;

— Doengas cerebrovasculares, como tumor, acidente vascular cerebral ou aneurismas;
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— Condigdes que aumentam a pressao intracraniana;

— Doengas pulmonares graves;

— Doencas hemorragicas ou anticoagulagao;

— Glaucoma;

— Hipo ou hipercalemia;

— Hipertensao arterial sist€émica grave nao tratada;

— Condigdes associadas a um escore de risco 4 (doenca sistémica grave com ameacga a
vida) ou 5 (paciente moribundo, morte esperada nas proximas 24 horas) da classificagao de
status fisico da American Society of Anesthesiologists (ASA Physical Status Classification

System).
5 TECNICAS DE ADMINISTRACAO

5.1 POSICIONAMENTO DOS ELETRODOS

Figura 1 — Posicao dos eletrodos

Bilateral Right unilateral Bifrontal

Fonte: Lisandby, 2007.

Para a inducao da crise, sdo utilizados dois eletrodos de estimulagdo na cabeca do
paciente. A escolha do local onde esse eletrodo sera colocado tem influéncia na resposta ao
procedimento e nos para-efeitos induzidos (33). Classicamente, duas posi¢cdes foram mais
estudadas, bitemporal e unitemporal, embora atualmente a posicao bifrontal — e outras

variagoes — também venham sendo utilizadas (34).
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Os efeitos cognitivos produzidos pela escolha do posicionamento sdo frequentemente
estudados, e, geralmente, percebe-se que a escolha pela posicdo bilateral produz efeitos
adversos amnésicos maiores € mais persistentes (33). Na posi¢ao unilateral, os eletrodos sdo
dispostos da seguinte maneira: o primeiro eletrodo ¢ posicionado na area frontotemporal no
lado direito, e o outro, no escalpo centroparietal, lateralmente ao vértice da linha média.
Quando falamos em posi¢ao bilateral, os eletrodos sdo colocados nas regides bitemporais,
com o centro do eletrodo 2,5 cm acima do ponto médio de uma linha imaginaria, que vai do

tragus da orelha ao canto externo do olho (35).

5.2 FREQUENCIA E NUMERO DE SESSOES

Tradicionalmente, a ECT ¢é administrada duas a trés vezes na semana; no nosso
servico, aplicamos o procedimento em dias alternados (12). Quando pensamos no numero de
sessoOes, ha variagdes importantes de uma pessoa para outra. Recomenda-se em torno de seis a
doze sessdes em pacientes depressivos, sendo que o numero total destas deve ser baseado na

resposta clinica e nos efeitos colaterais cognitivos (36).

5.3 CONSENTIMENTO INFORMADO

Segundo Lei Federal 10.216 de 2001, o termo de consentimento livre e esclarecido ¢
uma obrigatoriedade para a realizacdo do procedimento; caso nao seja possivel obté-lo do
proprio paciente, o familiar deve assina-lo. Esse termo deve conter quem indicou a ECT e por
quais razoes, além de descrever brevemente como ¢ o procedimento, bem como o curso
(numero de sessOes, frequéncia semanal) e suas principais complicagdes. Por ser um
tratamento voluntério, deve conter claramente o nome do profissional responsavel e a forma
de contatd-lo. O termo deve ficar disponivel para o paciente, sendo que este pode retira-lo a

qualquer momento.

5.4 MECANISMO DE INDUCAO DA CRISE

Para que ocorra uma crise convulsiva, ¢ necessario que ocorra a despolarizacdo
neuronal e posterior recrutamento de outros neurdnios com consequente ativacdo de uma

estimulagdo ritmica e repetida, gerando focos convulsivos que se espalham pela superficie
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cortical. Para que isso aconteca, s3o necessarios ajustes nos parametros de estimulos oriundos

do aparelho de eletroconvulsoterapia (37).
5.5 DETERMINACAO DA DOSE ELETRICA

A determinacdo da dose elétrica passa pela titulagdo do limiar convulsigeno. Esse
limiar ¢ definido como a dose elétrica minima para induzir uma crise terapéutica generalizada.
A determinagdo do limiar ¢ realizada na primeira sessao € consiste na estimulagdo elétrica
repetidas vezes, at€¢ que haja a generalizagdo da crise, sendo esta a dose mais precisa para o

paciente. A vantagem desse método ¢ a precisdo da dose e a individualizacdo para cada

paciente (38).

6 PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DA CRISE

A qualidade da crise convulsiva induzida pela ECT ¢ definida como a capacidade de
desencadear uma crise generalizada. Pode ser configurada por alteracao de alguns parametros

ictais, como descrito abaixo (39).

Figura 2 — Parametros de avaliacao da qualidade da crise
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6.1 PARAMETROS MOTORES

A avaliagdo de parametros motores € essencial para estimar a eficdcia do
procedimento (40) apds indugdo elétrica. Se o limiar convulsivo for ultrapassado, segue-se a
generalizagdao da crise convulsiva, gerando contragdo de multiplos grupos musculares, que
pode ser visualizada durante o procedimento ou através de aparelhos especificos (35).

Apesar de poucos e controversos estudos, a duracdo da crise convulsiva tem sido
correlacionada como um fator marcador da qualidade do procedimento. Incialmente,
acreditava-se que o tempo de vinte segundos seria o necessario para determinar a eficacia da
ECT. Atualmente, a APA (American Psychiatric Association) definiu como referencial o
tempo de quinze segundos (18). O que sabemos ¢ que uma convulsdo abortiva, ou com tempo

menor que quinze segundos, tem a capacidade de prever a eficacia da série de ECT (37).

6.2 PARAMETROS AUTONOMICOS

As manifestacdes autonomicas variam com o uso de anestésicos, medicamentos
prévios e com o posicionamento dos eletrodos (41). O estimulo elétrico causard uma descarga
parassimpatica mesmo se a crise ndo generalizar; caso haja generalizagao da crise, havera
uma liberagcdo simpdtica com aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial (42).
Considera-se um marcador de qualidade da crise quando a frequéncia cardiaca atinge um pico
de, pelo menos, 130bpm ou 110bpm em pacientes com mais de 70 anos ou betabloqueados

(43) (10) (38).

6.3 PARAMETRO CENTRAL

Apo6s a indugdo, segue-se uma despolarizagdo neuronal, que gera um sinal elétrico o
qual pode ser avaliado por meio do eletroencefalograma (resposta central), sendo esse sinal
caracterizado principalmente por alteragdes na sua frequéncia e amplitude. Os primeiros
estudos mostraram que o grau de supressao do EEG, imediatamente apos o estimulo elétrico,
assim como o grau de supressao pds-ictal podem ser preditores de eficacia clinica (44). Nessa
mesma dire¢do, Suppes et al. demonstraram que o siléncio pos-ictal (supressao pds-ictal) €
um preditor de eficacia clinica (45). Outro parametro associado a qualidade e resposta € o
estimulo elétrico dentro da sessdao, sendo a capacidade de o estimulo ultrapassar o limiar

convulsivo um marcador de eficacia ao ECT (46).



16

Figura 3 — Parametros do encefalograma
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Fonte: Swartz, C. Electroconvulsive and Neuromodulation Therapies, 2009.

7 FATORES MODIFICADORES DA QUALIDADE DO
PROCEDIMENTO

Sabemos que a qualidade da eletroconvulsoterapia passa pela técnica utilizada, por
condigdes inerentes ao paciente e por farmacos administrados concomitantemente ao
procedimento. Essa andlise inicial visa avaliar desde as caracteristicas individuais do paciente
(idade, peso, sexo etc.), assim como medicacdes com o potencial de modificar o limiar
(anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, hipndticos, antiarritmicos, antidepressivos,

antipsicoticos, litio etc.), além de caracteristicas de cada sessdao de ECT (47).

7.1 CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS

Antes mesmo do paciente ser conduzido ao ECT, suas caracteristicas individuais ja
podem dar-nos um indicativo da resposta a estimulagdo. Em 2016, Pinna et al. realizaram uma
revisdo sobre os fatores preditores de resposta ao ECT em pacientes com transtorno
depressivo maior uni e bipolar ou em mania. Nessa publicacdo, a progressao da idade, assim
como depressdo psicotica, caracteristicas melancolicas, episddios mais curtos e resposta

rapida ao procedimento, foram correlacionados como marcadores de boa resposta, fato que
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nao ocorreu com o género dos individuos (48). Essas mesmas caracteristicas foram

corroboradas, em 2018, em uma meta-analise publicada no British Journal of Psychiatry (49).

7.2 MEDICAMENTOS EM USO

Outro fator que parece ter a capacidade de influenciar a resposta e a qualidade do
procedimento sao os medicamentos em uso durante as sessdes, dos medicamentos
psicotropicos citamos os benzodiazepinicos e os estabilizadores de humor com propriedades
anticonvulsivantes. Os benzodiazepinicos aumentam o limiar convulsivo, além de inibir a
propagacdo das convulsdes e alterar alguns efeitos comportamentais da ECT (10) (50). Em
relagdo ao carbonato de litio, Jagadisha et al. compararam dois grupos de pacientes durante o
ECT, um grupo recebendo litio ¢ um grupo controle, sendo que os avaliadores dos desfechos
propostos estavam cegados. Nesse estudo, ndo houve diferenga significativa em termos de
variaveis convulsivas, recuperacdo anestésica e tempo de apneia; houve correlagdo direta
entre o tempo de recuperacao pos-anestésica e o nivel sérico de litio (51) (52).

Os antidepressivos tendem a ter caracteristicas semelhantes, independentemente de
sua classe. Os triciclicos parecem ter uma caracteristica pr6 convulsivante, assim como 0s
ISRS (Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina), ISRSN (Inibidores Seletivos da
Recapta¢dao de Serotonina e Noradrenalina) e os IMAOS (Inibidores da Monooxidase) (53)
(54). Entre os medicamentos nao psicotropicos, os betabloqueadores sdo uma alternativa para
individuos que necessitam prevenir taquicardia e hipertensao durante o procedimento; entre
eles, os mais estudados foram o esmolol, o labetalol e o atenolol (35), sendo o esmolol o
agente mais indicado na resposta cardiovascular, apesar de influenciar a dura¢ao da convulsao

em doses mais elevadas (55).

7.3 INDUCAO ANESTESICA

Durante o procedimento, fatores anestésicos parecem ter relacdo com a qualidade da
crise, entre eles, estdo os agentes anestésicos escolhidos e o intervalo de tempo entre a
indugcdo e o procedimento (56). Atualmente, durante o procedimento anestésico, visa-se
buscar agentes que tenham inicio rapido, curta duragdo e efeito minimo sobre o limiar e a
duracgdo da crise (57). Os agentes anestésicos mais usados sao tiopental, propofol, etmoidato,
cetamina ¢ succinilcolina. Dados na literatura sao controversos em relagao as diferencas entre

os indutores. Canbek et al. sugerem que etmoidato, propofol e tiopental ndo possuem
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diferencas significativas em relagdo a seguranca e eficicia no procedimento (57). Em
contrapartida, Hoyer et al. demonstraram que a cetamina e o etomidado estdo associados a
convulsoes de melhora de qualidade quando comparados com o tiopental e o propofol (58).
Outras caracteristicas durante o ato anestésico que podem nao sO6 melhorar a
seguranca, mas também influenciar a qualidade da crise, sdo a pré-oxigenagcdo ¢ a
hiperventilagdo, sendo a hiperventilagdo espontanea o principal fator para aumentar o tempo

de crise (59) (60).

7.4 PARAMETROS DO APARELHO

A ECT ¢ administrada por uma maquina que produz um pulso breve e constante,
capaz de fornecer uma dose elétrica de 25 a 800mC. Um dos parametros fundamentais para a
previsdo da resposta clinica ¢ o grau em que o estimulo elétrico excede o limiar
convulsivo(46). A energia, descrita como o produto de tensdo e corrente ao longo de toda a
duracgdo do estimulo, parece ser um fator que influencia a resposta ao procedimento, a redugao
para evitar efeitos cognitivos tem relagdo com a reducao da eficacia clinica (61).

A duragdo do pulso deve ser escolhida de acordo com o posicionamento dos eletrodos.
O uso de pulso ultrabreve comparado com pulso breve, em uma analise de qualidade do
procedimento e resposta clinica, mostrou que o pulso ultrabreve foi inferior ao pulso breve em
relagdo a qualidade e resposta da crise (62).

O posicionamento dos eletrodos também ¢ frequentemente avaliado, tanto para
otimizar o tratamento como para reduzir os efeitos cognitivos. Uma revisao sistematica e
meta-analise publicada em 2016 avaliou o posicionamento unilateral com altas doses
comparado com posicionamento bilateral em pacientes deprimidos; nessa analise, nao houve
diferenca significativa na resposta ao procedimento, com menor efeitos cognitivos nos

individuos que usaram o posicionamento unilateral (63).

8 TIPOS DE APARELHO

No Brasil, existem dois aparelhos com corrente alternada e pulso breve/ultrabreve:
Thymatron® e Mecta®. Os modelos Mecta® permitem uma variacao de corrente entre 0.5A ¢

0.8% enquanto os modelos Thymatron® tém corrente fixa de 0.9A.
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Figura 4 - Tipos de aparelho de eletroconvulsoterapia
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Fonte: http://www.obsidianhealth.co.za/index.php/mecta/

9 ELETROENCEFALOGRAMA

Durante a crise convulsiva induzida pela ECT, ocorre uma série de efeitos
neurofisiologicos significativos, muitos destes podem ser vistos pelo EEG (64).

As alteragdes no eletroencefalograma demonstraram a presenga de alguns sinais
caracteristicos, porém nao patognomonicos, que podem ser indicativos de melhora, piora e até
preditores de resposta ao procedimento (65) (66).

Logo apos a indugdo da crise, ocorre um breve periodo de atividade de baixa
amplitude e alta frequéncia, “efeito dessincronizante”, seguido por uma fase de um ritmo
regular e de baixa frequéncia chamado “recrutamento epilético”. Apos o inicio da atividade
tonica, inicia-se uma fase de polipasse de 6 a 12 Hz; com a transi¢do para a fase clonica, ha,
tipicamente, um aumento das estereotipias da forma da onda, associada a uma redugdo de sua
frequéncia, evoluindo para um padrao de alta amplitude de ondas lentas, acompanhadas por
surtos sincronos de atividade de pico. No final da convulsdo, parece haver uma supressao da
atividade no EEG, que parece ser um marcador da qualidade da crise (64) (35).

Apesar de esses estudos demonstrarem uma relagcdo entre a ECT e o EEG, ainda ha
inconsisténcias para afirmar que tais marcadores do EEG sdo sinonimos de qualidade
adequada da crise, mantendo-se a resposta clinica e a visualizacdo da crise motora como

importantes parametros de qualidade.

10 JUSTIFICATIVA

O uso da eletroconvulsoterapia como ferramenta terapéutica ¢ de suma importancia
nas doencas neuropsiquiatricas. Devido a isso, hd necessidade de aprimoramento do

conhecimento sobre os parametros técnicos que podem afetar sua qualidade e, logo, sua
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eficacia, como medicamentos betabloqueadores, indutores anestésicos, farmacos com
propriedades anticonvulsivantes ¢ mesmo dados inerentes ao individuo, tais como idade e
sexo. Durante as sessdes, parametros motores, autondmicos € centrais pos-indugdo sao
rotineiramente registrados. A revisao e a analise desses dados em busca de fatores que alterem
a qualidade técnica do procedimento e minimizem efeitos adversos t€ém importancia para o
clinico que estd envolvido no procedimento, assim como para o paciente submetido a

eletroconvulsoterapia.

11 OBJETIVOS

11.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar retrospectivamente a qualidade das convulsdes induzidas por
eletroconvulsoterapia e sua relacdo entre diversos parametros clinico-comportamentais da

crise convulsiva, além de fatores da sessao e prévios a sessao de ECT.

11.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Mensurar o numero médio de sessdes por pacientes;
2. Proporcao da necessidade de repeticao do estimulo dentro da sessao;
3. Verificar possiveis fatores inerentes ao paciente que possam alterar a qualidade

da convulsao, como: idade, sexo, diagnostico, medicagdes;

4. Verificar a relagdo entre o uso de anestésicos e betabloqueadores antes do
estimulo elétrico e possiveis alteracdes no tempo convulsivo;

5. Determinar a correlagdo entre numero de sessdes de eletroconvulsoterapia e o

concomitante aumento do limiar convulsigeno.
12 METODOS
12.1 DELINEAMENTO
Foi realizada uma coorte retrospectiva, por meio da coleta de dados obtidos

rotineiramente durante a assisténcia. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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12.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes adultos referidos a ECT com qualquer indicagdo aguda, internados no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante o periodo de 2009 a 2015.

12.3 INSTRUMENTOS DE PESQUISA

Foram extraidos dos prontuarios médicos dos pacientes sexo, idade e etnia; além de
todos os medicamentos utilizados e diagndstico da alta segundo a CID-10.

De cada sessdo de eletroconvulsoterapia foram extraidos os medicamentos utilizados
durante a sessdo — anestésicos e bloqueadores musculares —, bem como outros eventuais
medicamentos. Também foram extraidas as varidveis relacionadas a dose do estimulo elétrico
— amplitude de pulso, frequéncia, duracdo e corrente —, bem como o posicionamento de
eletrodos. De cada sessao também foi obtido o tempo de convulsdo motora pelo EEG, quando

disponivel, bem como a necessidade de repeticao do estimulo.

12.4 DESFECHOS

O tempo de convulsao (em segundos) foi o desfecho principal para esta analise, pois a
duracgdo da crise convulsiva tem sido correlacionada como um fator marcador da qualidade do
procedimento (18) (67). Optamos por usar o tempo das convulsdes motoras como parametro
para a qualidade da convulsdo / desfecho primario, porque a duragao das convulsoes do EEG
foi registrada e disponivel para apenas 2.350 sessdes. O tempo de convulsdes motora e
eletroencefalografica (EEG) foi significativamente correlacionado (r = 0,32, p < 0,001),
especialmente quando o tempo foi inferior a 120 segundos (r = 0,51, p < 0,001). Também
utilizamos como desfecho a necessidade apontada pelo psiquiatra de se repetir a aplicagao do

estimulo.

12.5 PROCEDIMENTO

A ECT foi realizada trés vezes na semana (segunda, quarta e sexta-feira em centro
cirtrgico ambulatorial, sob supervisao de um psiquiatra, um anestesista ¢ uma equipe de

enfermagem, de acordo com as normas técnicas do Conselho Federal de Medicina. A indugao
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anestésica e a escolha dos anestésicos foram realizadas de acordo com a experiéncia clinica
do anestesiologista, sendo frequentemente usado tiopental como indutor anestésico (3mg/kg)
e succinilcolina como relaxante muscular (0,75 — 01 mg/kg), ambos via intravenosa (56).
Uma pré-oxigenacdo ¢ feita apds a indugdo anestésica e anteriormente ao procedimento
eletroconvulsivo (60). A colocagdo de eletrodos ¢ determinada pela equipe assistente do
paciente, mas, por protocolo do hospital, ¢ inicialmente unilateral a direita, e, se a auséncia de
resposta ¢ postulada, ha alteragdo para o posicionamento bilateral (33). Trés maquinas foram
utilizadas nesse periodo, Mecta 5000 M (entre 2009 e 2013), Mecta 5000 Q (julho de 2013 a
janeiro de 2014) e Mecta 4000 Q (janeiro de 2014 até os dias atuais) (MECTA Corporation,
Tualatin OR, USA). A estimulacao inicial foi realizada conforme titulacdo, e as sessoes
posteriores mantinham os parametros desde que a convulsdo tivesse atingido um tempo de
crise superior a 15 segundos (35) (68). Durante o periodo de 2009 a 2013, o tempo de crise foi
corroborado por meio do uso do EEG, sendo a medida realizada de maneira automatica pela
maquina. A duragao da convulsdao foi estimada pelo garroteamento do membro superior
esquerdo, impedindo, assim, que o relaxante muscular atinja essa extremidade e a
visualizagao das contragdes motoras seja possivel. A avaliacdo do estimulo da dose foi
considerada por meio da carga do estimulo (69). Em caso de se julgar a convulsdo
inadequada, os pacientes sdo reestimulados até duas vezes. Estes sdo retirados da sala apds
ventilagdo espontanea e permanecem em sala de recuperagdo até a reorientagdo e posterior

retorno a unidade psiquiatrica.

12.6 ANALISE ESTATISTICA

Para as analises longitudinais, as observagdes repetidas do paciente sdo usadas para
todos os desfechos. Para nosso desfecho principal, duragdo de convulsdo motora, utilizamos
modelos mistos lineares, com intercepto e slope aleatorios, com o numero de sessdo tratado
como variavel de tempo. Os preditores testados como efeitos fixos foram idade e sexo do
paciente, diagnostico, medicagdes rotineiramente prescritas, medicagdes usadas na sessao € os
parametros do estimulo da sessdo (amplitude de pulso, frequéncia e duragdo). Usamos
modelos de equacdes de estimativas generalizadas para avaliar os fatores associados com o
paciente ser reestimulado, com os mesmos preditores inseridos como no modelo misto acima.

Residuos dos modelos finais foram inspecionados quanto a normalidade.
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13 RESULTADOS

Quatrocentos e vinte e sete pacientes preencheram os critérios de inclusdao. A
informac¢do da sessdo estava disponivel para 387 (91%), um total de 3544 sessdes e 4167
estimulos individuais (Tabela 1). Multiplos estimulos foram necessarios em 12,4% das
sessoes. A mediana do niimero de sessdes para cada participante foi de 8 (IQR 6 -12). O
comprimento mediano da crise motora foi de 30 segundos (IQR 20 - 37). Nao houve resposta
motora ao estimulo em 7,9% dos pacientes; para 83,4%, foram mais de 15 segundos, e, para
74,9%, foram mais de 20 segundos. A duracdo mediana das crises foi menor na primeira
sessdo (devido ao protocolo de titulagdo). A partir da segunda sessdo, baixou
significativamente uma média de 0,56 segundos por sessdo (IC 95% 0,43 - 0,68, p <0,001).
Para todos os pacientes, a duragdo mediana das convulsdes para a primeira estimulacdo na
segunda sessao foi de 35 segundos, em comparacao com 29,5 segundos na 12? sessao. Houve
varios preditores de tempo das convulsdes no modelo misto multivariado. Numero da sessdo,
idade do paciente, uso de anticonvulsivantes (no dia anterior), betabloqueadores (durante a
sessdo) e dosagem de tiopental foram todos inversamente correlacionados com o
comprimento. Por outro lado, as varidveis responsaveis pela dosagem do estimulo (largura,
frequéncia e duracao do pulso) foram diretamente correlacionadas com o comprimento. O uso
de benzodiazepinicos nao foi associado & menor duragdo das crises, independentemente da
posologia. Apds a primeira sessdo, o estimulo foi repetido em 7,1% das sessdes. A duracdo
mediana das crises para estimulos considerados insuficientes foi de 0 segundo, na primeira
sessdo de titulagcdo, e de 14 segundos, nas sessoes subsequentes. No modelo ajustado, maior
idade do paciente, uso de anticonvulsivantes e betabloqueadores e menores parametros de
estimulo foram associados a necessidade de um segundo estimulo.

O artigo que mostra esses resultados foi submetido para publicacdo na revista
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ABSTRACT

Eliciting a generalized seizure is essential to electroconvulsive therapy (ECT), but there is still
a need to understand how patient and session variables interact to impact seizure quality.
Here, we investigate factors associated with motor seizure length as a measure of quality in a
large database of patients who underwent ECT. This is a retrospective cohort including data
from all adult inpatients who underwent ECT at a university hospital in Brazil from 2009-
2015. We used linear mixed models to investigate the effects of patient, session and
medication on seizure length. Session information was available for 387 patients, with a total
of 3544 individual sessions and 4167 individual stimulations. Multiple stimulations were
necessary in 12.4% of sessions. Median seizure length was 30 seconds (IQR 20-37). Seizure
length was directly correlated with stimulus dosage, and inversely correlated with the session
number, patient age, prescription of anticonvulsants in the day before and beta-blockers
during the session and the thiopental dose. Use of benzodiazepines was not associated with a
shorter seizure duration, irrespective of dose. Seizure quality was influenced by a number of
the studied factors, many of which are potentially modifiable and could be assessed before

initiating and manipulated during treatment.

Keywords: electroconvulsive therapy; seizure quality; motor seizure length; retrospective

cohort.
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INTRODUCTION

In contemporary electroconvulsive therapy (ECT) thinking, eliciting a generalized
seizure is regarded as essential to its efficacy, while the total stimulus charge applied to the
patient is accountable for adverse effects (Bumb et al., 2015). However, the ability of the
electrical charge to produce a generalized seizure is variable and based on several factors. As
such, there is an interest to have reliable measures of seizure quality - or adequacy - that could
ideally predict the outcome of a course of ECT(Krystal and Weiner, 1994).

There have been several seizure quality indices proposed in the past few years, often
based on ictal parameters on electroencephalography (EEG), most recently by Kranaster and
colleagues(Kranaster et al., 2018b, 2018a). Motor seizure length is another parameter
traditionally measured during the ECT session, and thought to be a proxy of quality. There
have been relevant criticisms to this measure on account of lack of rigorous clinical studies
(Lalla and Milroy, 1996). Nevertheless, monitoring seizure duration is recommended in
clinical guidelines(Ferrier and Waite, 2013), at least to establish very short or missed seizures.
There is also often significant agreement between EEG seizure pattern and duration(Rattehalli
et al., 2009).

There are several variables that can potentially explain variations in quality. This
ranges from patient variables - age, sex, diagnosis, current treatment - to session variables -
anesthetic used and dosage, electrode positioning and stimulus parameters. Ictal indices like
the postictal degree (Farzan et al., 2014), the heart-peak frequency amplitude (Ochiai et al.,
2004), the interval between the time of induction and the procedure (Galvez and Loo, 2017),
pre and postoxygenation and hyperventilation during anesthesia appear to have an influence
on crisis quality (de Arriba-Arnau et al., 2017).

While individual randomized studies have evaluated the impact of specific variables —
choice of anesthetic, ventilation — there have been few longitudinal investigations that attempt
to integrate different sources of data, including patient, medication and session variables.
Many of the factors associated with quality are modifiable, that is, can be effectively
manipulated by the clinician to improve the quality of the session. With the objective of
constructing a model that predicted the trajectory of seizure length during ECT, we conducted
a retrospective cohort study with every patient undergoing an acute course of ECT in a

University center in Brazil.
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2 EXPERIMENTAL PROCEDURE

Session data from every inpatient who underwent ECT at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre from January 2009 to December 2015 was included. We included only data
from adult patients for whom ECT was prescribed for an acute indication (i.e. all maintenance
procedures were excluded).

The psychiatric ward has 36 acute beds. ECT sessions are conducted at the
institution’s outpatient surgical center, and is administered thrice weekly (on Mondays,
Wednesdays and Fridays). A general anesthetic followed by a muscle relaxant are routinely
administered, as per international guidelines (Kadiyala and Kadiyala, 2017). Thiopental
(3mg/kg) and succinylcholine (0.75-1mg/kg) were used in almost every session, as per
institution protocol. Patients undergo hyperventilation prior to stimulus delivery. Electrode
placement is determined by the patient's physician, but the service standard is high-potency
right unilateral placement, with the titration method used to determine stimulus dose in the
first session.

Motor seizure length and EEG seizure length are used to determine seizure adequacy,
with repeated administration for abortive or missed seizures (Ferrier and Waite, 2013). If the
seizure is judged inadequate by the treating psychiatrist, patients can be restimulated up to 2
times. Three ECT devices were in use during this period, the MECTA 5000 M (between 2009
and 2013), the MECTA 5000 Q (between July 2013 to January 2014) and the MECTA 4000
Q (from January 2014 onward) (MECTA Corporation, Tualatin OR, USA).

For each recorded session, we extracted data on ECT device parameters — pulse width,
frequency, duration, current and energy - and medications used intrasession. We recorded the
dosage of thiopental and succinylcholine and whether the patient received a beta-blocker —
usually metoprolol. For each stimulation - first, second or third - we included data on motor
and EEG seizure length. When there was need for restimulation, we also recorded this
information. The treating psychiatrist observes and measures the seizure length in seconds
according to established protocol. We elected to use motor seizure length as the primary
outcome because EEG seizure length was recorded and available only for 2350 sessions.
Motor and EEG seizure length were significantly correlated (r=0.32, p<0.001), especially
when length was shorter than 120 seconds (r=0.51, p<0.001).

The medical records of the patients were inspected for gender, age and ethnicity, as
well as for medications used the day before the procedure and primary ICD-10 diagnosis at

discharge.
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STATISTICAL ANALYSIS

For the longitudinal analyses, within patient repeated observations are used for all
outcomes. For our main outcome, motor seizure length, we use random intercept and random
slope linear mixed models, with session number treated as the time variable. Predictors tested
as fixed effects were patient age and gender, diagnosis, routinely prescribed medications,
medications used intrasession and the session stimulus parameters (pulse width, frequency
and duration). Since the first session tends to have unique characteristics because of titration,
we entered the first session as an interaction term with session number and with stimulus
within session in the model. All models use as random effects the intercept and time and
unstructured covariance matrixes(Singer and Willett, 2003). We use generalized estimating
equations models to assess factors associated with the patient being restimulated, with the
same predictors entered as in the mixed model above. Residuals from the final models were

inspected for normality.

3 RESULTS

Four hundred and twenty-seven individual patients fulfilled inclusion criteria. Session
information was available for 387 (91%), a total of 3544 individual sessions and 4167
individual stimulations (Table 1). Multiple stimulations were necessary in 12.4% of sessions.
The median number of sessions for each participant was 8 (IQR 6 -12).

Median motor seizure length was 30 seconds (IQR 20 — 37). There was no motor
response to stimulus in 7.9% of trials; for 83.4% of trials it was over 15 seconds and for
74.9% it was over 20 seconds. Median seizure length was lower in the first session (because
of the titration protocol). From the second session onwards it significantly lowered an average
of 0.56 seconds per session (95% CI 0.43 — 0.68, p<0.001). For all patients, median seizure
length for the first stimulation in the second session was 35 seconds, compared to 29.5
seconds in the 12" session (Figure 1).

There were several predictors of seizure length in the multivariable mixed model.
Session number, patient age, use of anticonvulsants (in the day before), beta-blockers (during
the session) and the thiopental dosage were all inversely correlated with length. Conversely,
the variables responsible for stimulus dosage (pulse width, frequency and duration) were
directly correlated with length. Use of benzodiazepines was not associated with shorter

seizure duration, irrespective of dosage (Table 2).
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After the first session, stimulus was repeated in 7.1% of sessions. Median seizure
length for stimulations judged insufficient was 0 seconds in the first — titration - session and
14 seconds in the subsequent sessions. In the adjusted model, higher patient age, use of
anticonvulsants and beta-blockers and lower stimulus parameters were associated with the

need for a second stimulus (Table 3).

4 DISCUSSION

We found several predictors of motor seizure length as a proxy of quality in this
retrospective cohort. While there are a number of prospective studies, including randomized
trials, investigating isolated variables, this report benefits from a large and consistent database
of ECT procedures looking at seizure quality with the relevant predictors. As such, we are
able to delineate more precisely how seizure length fluctuates over the sessions. Although
many of the predictors have been demonstrated before, both an expected trajectory of motor
seizure length and the magnitude of independent effects when controlled for all these factors
are relevant new findings.

As previously described (H. Sackeim et al.,, 1987; H. A. Sackeim et al., 1987;
Sackeim, 1999), seizure length tends to shorten along the course of ECT. After the titration
protocol in the first session, maximum duration occurs in the second, and tends to lower
significantly from there, at least for the first electrical stimulation. The second and third
stimuli tend to be more variable in duration, without a clear evolving pattern. As expected, the
titration protocol caused the first sessions to have particular characteristics, and correcting for
this fact greatly improved the model. Although we do not correlate such changes in length
with patient improvement in this report, such findings of a natural shortening in duration
should have implications for the notion that an increasing threshold is a proxy of efficacy
(Coffey et al., 1995; Sackeim, 1999; Sackeim et al., 1991). Of patient characteristics, age was
associated with a shorter seizure length, but sex was not. Both variables have been associated
with seizure threshold before(Joo et al., 2017; Rasimas et al., 2007).

Another consistent finding was the association of anticonvulsant therapy and seizure
quality (Gassy and Rey, 1990; Sienaert et al., 2011; Standish-Barry et al., 1985). In this
analysis, use of any anticonvulsant drug was associated with seizures 5 seconds shorter and a
75% greater risk of needing repeat stimulation. Use of benzodiazepines, on the other hand,
had no effect on seizure quality, even at high doses. While it has been recommended that their

concomitant use with ECT be avoided (Standish-Barry et al., 1985), where their impact on
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quality has been measured, it is often found that they have no impact (Bundy et al., 2010;
Serfaty et al., 1996). This reinforces the point that perhaps the impact of daily medications is
much superseded by general anesthetics using during the procedure (Bundy et al., 2010;
Serfaty et al., 1996). In that respect, dosage of sodium thiopental was clearly associated with
seizure quality, with every 20mg shortening seizure duration by one-second. There have been
interesting discussions in the recent literature on possible benefits of using alternate anesthetic
agents or combinations in order to maximize quality and minimize side-effects (Stripp et al.,
2018), but we are unable to evaluate other possibilities, as nearly all patients received
thiopental. A more revealing finding is the association of metoprolol with shorter seizures.
Beta-blockers are sometimes employed to block the adrenergic activation caused by seizure
induction, but there have been reports they may have unintended effects on seizure quality
(Boere et al., 2014). Here, they were associated with a 66% greater chance of inadequate
seizures, and 2.7 seconds shorter seizures on average. Since their benefit can be questionable
for most patients, these results question their routine use in ECT practice.

In most treatment protocols, ECT stimulus dosage is set to overcome the patient’s
seizure threshold; in right unilateral ECT, more significantly so (Ferrier and Waite, 2013).
Nevertheless, some follow-up studies have failed to demonstrate a direct correlation between
dosage and seizure quality. Some authors have found an inverse correlation between dosing
and length, sometimes leading to suggestions that reducing dosage may improve seizure
quality (Joo et al., 2017; Wang et al., 2013). Here we believe is one of the strengths of our
mixed model approach to analysis, where data is analyzed longitudinally and patients may
have different starting points. Because patients who are dosed in the high ranges of ECT
devices are those with a higher threshold, they need to be analyzed based on their trajectory.
Otherwise, group effects are likely to just capture this initial association. Our results reveal
that pulse width, frequency and duration have independent and significant effects on seizure
quality, with higher parameters associated with longer durations.

Retrospective studies are inherently limited by having their data collected for purposes
other than research, and important parameters that have an impact on quality may have been
missed. We also report here the effect of several factors on seizure quality, not on the efficacy
of the treatment. However, seizure quality is likely a key mediator of the efficacy of ECT, and
studying how it varies may help in influencing this parameter. It is also dynamic, and the
clinician has the opportunity to take measures to improve it in the course of ECT, when
efficacy may not be yet clear. Since this was standard protocol at our center, several currently

interesting hypotheses could not be investigated, such as the use of alternative anesthetics,
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electrode positioning and ventilation strategies. We were also unable to evaluate EEG
seizures and test the most interesting literature on novel quality markers.

Nevertheless, the use of motor seizure length as one of the benchmarks for seizure
adequacy is still widely recommended. So understanding what influences this parameter is
relevant for the understanding of ECT. In addition, this is a longitudinal assessment of a large
database, where we attempted to disentangle various predictors of quality, and conducting
randomized trials on all these variables seems unlikely and unfeasible. As we demonstrated
the impact of several clinical variables on motor seizure length, until further definitive studies
are conducted at least, clinicians could strive to manipulate such variables. Holding back
anticonvulsants and beta-blockers are two obvious examples. Optimizing therapy for those
patients expected to have higher thresholds and lower seizure quality could also be achieved

via several actions, such as stimulus dosing and choice of anesthetics.
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Table 1. Patient (n=387) and session (n=3544) characteristics

Characteristic

Age (mean = SD) 47.1 (16.5)
Women 52.7%
Primary diagnosis

Depression 47.0%
Psychosis 30.3%
Mania 14.0%
Other 8.7%
Prescribed medication

Any antipsychotic 82.5%
Any antidepressant 33.5%
Any benzodiazepine 19.1%
Any anticonvulsant 7.7%
Lithium 3.4%
Medication used intrasession

Thiopental dose (mean + SD) 234.58 (70.34)
Succinylcholine (mean £+ SD) 77.36 (23.90)
Beta-blocker 23.8%
Unilateral placement 97.8%
ECT device parameters

Pulse width (mean + SD) 1.2 (0.4)
Frequency (mean £ SD) 67.99 (24.90)

Duration (mean = SD) 2.96 (2.30)
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Figure 1. Seizure Length ( in seconds) as a funciton of ECT session and first, second or third stimulation
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Table 2. Final linear mixed model predicting motor seizure length. Negative coefficients indicate shorter seizure
length.

Parameters B 95% CI p

Session number -0.64 [-0.83/-0.45] <0.001
1 session -18.63 [-12.04/-25.23] <0.001
1 stimulation * 19.48 [15.59/23.38] <0.001
2" stimulation * 8.11 [4.01/12.2] <0.001
1 session * 1% stimulation " -25.47 [-32.04 /- 18.89] <0.001
1% session * 2" stimulation -9.20 [- 16.05/-2.36] <0.001
Patient Parameters - - -

Women 0.16 [-2.21/2.53] 0.894
Age -0.22 [-0.3/-0.14] <0.001
Diagnosis - - -

Psychosis* 0.00 [-2.99/2.99] 0.998
Mania® 0.99 [-4.37 /2.39] 0.566
Other® 3.21 [-6.99/0.57] 0.095

Medications in use
Any antidepressant -0.14 [-1.97/1.69] 0.881



Lithium 0.52 [-3.32/4.35] 0.791
Any anticonvulsant -4.96 [-7.68/-2.24] <0.001
Any antipsychotic 0.50 [-1.42/2.41] 0.61
Any benzodiazepine -1.70 [-3.58/0.18] 0.076
ECT device parameters

Pulse 3.72 [1.72/5.72] <0.001
Frequency 0.15 [0.1/0.19] <0.001
Duration 0.66 [0.24 /1.08] 0.002
Session medications

Thiopental dose -0.04 [-0.06 / -0.03] <0.001
Succinylcholine dose 0.02 [-0.02 / 0.06] 0.279
Use of beta blocker -2.69 [-4.61/0.78] 0.006

#: compared to third stimulus; b: session * stimulation interaction; °: compared to primary diagnosis of
depression. Model includes intercept and session number as random effects.

Table 3. Final generalized estimated equations model with risks of missed or aborted seizures.

Parameters OR 95% CI P
Female sex 1.47 [0.98 - 2.2] 0.062
Age’ 1.03  [1.02-1.04] <0.001
Primary diagnosis - - -
Psychosis” 148 [091-2.40] 0.118
Mania” 146 [0.89-2.39] 0.138
Other” 0.76  [0.41 -1.39] 0.37
Medications in use - - -
Antidepressants 1.14  [0.77-1.69] 0.505
Lithium 143 [0.71-2.88] 0.318
Anticonvulsants 1.75 [1.18-2.60]  0.005
Antipsychotics 1.09 [0.72-1.64] 0.681
Benzodiazepines 0.91 [0.62-1.34] 0.631
Session - - -
Session 1.02  [0.99-1.05] 0.238
1* session 16.63 [8.99-30.78] <0.001
ECT device - - -
Pulse 347  [2.12-5.68] <0.001
Frequency 0.99 [0.98-1.00] 0.022
Duration 1.13  [1.01-1.26] 0.037
Bilateral electrode placement 3.37 [0.92-12.28] 0.066
Session medications - - -
Thiopental dosage 1.00 [1.00-1.01] 0.271
Succinylcholine dosage 1.00 [0.99-1.01] 0.808
Beta-blocker use 1.66 [1.15-2.39] 0.006

* every 1 year increase

b .
: compared to depression

36
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14 CONSIDERACOES FINAIS

A eletroconvulsoterapia ¢ um efetivo tratamento para transtornos psiquidtricos
refratarios, ou em situagdes que necessitem de rapida resolugdo, porém alguns pacientes
respondem parcialmente ou recidivam muito rapidamente, estudos que visam avaliar tais
desfechos sao fundamentais para evitar procedimentos ineficazes e reduzir efeitos colaterais.
Acredita-se que uma crise terapeutica efetiva tenha um tempo de crise adequada e alteragdes
de EEG robustas durante o procedimento.

A qualidade da crise convulsiva ¢ um fator determinante na resposta terapéutica.
Concomitantemente a isso, identificar os fatores que podem influenciar essa qualidade torna-
se crucial para aumentar a eficicia e reduzir efeitos indesejaveis. Diversos estudos buscam
relacionar fatores individuais do paciente, fatores relacionados aos parametros de estimulo e
medicamentos usados pré e pds procedimentos como marcadores de qualidade de crise.
Apesar desses estudos, existem na literatura diversas incertezas quando o assunto ¢ qualidade
da crise.

Este estudo teve por finalidade avaliar de maneira retrospectiva fatores que
influenciam a qualidade do procedimento, sexo, idade, medicamentos em uso previamente e
durante a sessdo, assim como parametros autonOmicos, centrais € motores. Além disso,
avaliamos os parametros relacionados as maquinas utilizadas.

Apesar das limitagdes inerentes ao desenho escolhido, este estudo tem um dos maiores
bancos de dados da literatura no campo da eletroconvulsoterapia € o maior relacionado a
analise de qualidade de crise convulsiva. A constru¢do do conhecimento nessa area ¢
fundamental, pois, apesar de sua eficécia ja ser conhecida, a eletroconvulsoterapia ainda ¢ um

método pouco estudado quando comparado a outros procedimentos médicos terap€uticos.

15. Conclusio e Perspectivas

Durante avaliacdo dos resultados de nosso estudo de coorte, encontramos
inimeros preditores de qualidade de crise convulsiva. Embora existam varios estudos que
investigam variaveis isoladas, nosso estudo consistiu da analise de um grande e consistente
banco de dados avaliando a qualidade da crise com os preditores relevantes aventados na
literatura. Devido a isso, somos capazes de delinear mais precisamente como o tempo das
crises oscila durante as sessoes. ApoOs o protocolo de titulagdo na primeira sessao, e a exclusao

deste estimulo na analise, observamos que o tempo de crise tem uma tendéncia a reduzir,
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sendo o tempo maximo alcancado no segundo estimulo. Em relagdo as caracteristicas dos
pacientes, observamos que a idade foi associada a um menor tempo de convulsdo, ao
contrario do sexo que ndo apresentou relagao.

Outro achado consistente foi a associacao de anticonvulsivantes e a qualidade da crise,
na nossa analise o uso de qualquer droga anticonvulsivante foi associada com convulsdes 5
segundos mais curtas e um risco 75% maior de necessidade de repetir a estimulacdo. O uso de
benzodiazepinicos, por outro lado, ndo teve efeito sobre a qualidade das crises. Mesmo em
doses altas.

Outro dado importante foi a relagao entre a dose do anestésico tiopental e a qualidade
da crise, sendo que, a cada 20 mg do anestésico, ha uma reducao de 01 segundo no tempo. A
associacdo de metoprolol com convulsdes curtas em nossa analise, mostrou uma chance 66%
maior de convulsdes inadequadas e um tempo, em media, 2.7 segundos menor de crise.
Quando analisamos as varidveis dos estimulos, nossos resultados revelaram que a largura,
frequéncia e duracdo do pulso tem efeitos independentes e significativos na qualidade da
crise, com parametros mais elevados associados a duragdes mais longas.

Esta ¢ uma avalicdo longitudinal de um grande banco de dados, onde tentamos
separar varios preditores de qualidade, onde a realizagdo de estudos randomizados nessa area
parecem improvaveis e inviaveis. Como demostramos o impacto destas variaveis clinicas no
tempo da crise, acreditamos que nosso estudo torna-se um norte para otimizar a avaliagdo
clinica antes da indicagdo do procedimento.

Visto o tamanho do nosso banco de dados, estudos futuros serdo aventados com a
finalidade de avaliar nao somente a qualidade da crise, mas também eficacia do procedimento

em psicopatologias especificas, estudos comparativos com outros métodos terapéuticos.
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