CELSO RICARDO BUENO

Titulacao do limiar convulsigeno e
seguranca cardiovascular

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias

Area de concentracao: Psiquiatria

Orientador: Prof. Dr. Moacyr Alexandro Rosa

SAO PAULO
2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Dados Internacionais de Catalogacio na Publicacio (CIP)
Preparada pela Biblioteca da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reprodugio autorizada pelo autor

Bueno, Celso Ricardo
Titulagdo do limiar convulsigeno e seguranga cardiovascular / Celso Ricardo
Bueno. -- Sdo Paulo, 2009.
Dissertagdo(mestrado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Departamento de Psiquiatria.
Area de concentragdo: Psiquiatria.
Orientador: Moacyr Alexandro Rosa.

Descritores: 1.Eletroconvulsoterapia 2.Limiar convulsigeno 3.Frequéncia cardiaca
4.Estimulagdo subliminar 5.Depressio/terapia

USP/FM/SBD-395/09




Nome: Celso Ricardo Bueno

Titulo: Titulagao do limiar convulsigeno e seguranga cardiovascular

Dissertagdo apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para

obtencgao do titulo de mestre em ciéncias.

Aprovado em:

Banca Examinadora

Prof. Dr. Instituicdo:
Julgamento Assinatura:
Prof. Dr. Instituicdo:
Julgamento Assinatura:
Prof. Dr. Instituicao:
Julgamento Assinatura:




AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Moacyr A Rosa que além de orientador, muito contribuiu para meu

crescimento cientifico e intelectual.
A Dra. Marina O. Rosa pela supervisao e paciéncia nas sessoes de ECT
A Dra. Maria Tereza (anestesista) pelas discussdes e apoio na tomada de decisdes

Ao Dr. Demétrio Rumi, Dr Mario Louzad e Dra Tania Ferraz pelas sugestdes no

exame de qualificacéo

As auxiliares de enfermagem Inés e Rose pela companhia e ajuda no tempo em

que permaneci no servigo de terapia biolégica.
A Rafael Izbicki pela consultoria estatistica

Aos meus pais (Celso Bueno e Clarice C Bueno) pelo apoio e carinho, sempre

presente.
A Daniela Bueno e José C Ocanha pela ajuda nas revisdes desta dissertagao

A todos os amigos e colegas de trabalho que muito me ensinam a cada dia



SUMARIO
Listas de siglas
Lista de simbolos
Lista de tabelas
Lista de graficos
Lista de figuras
Resumo
Abstract
INTRODUGAO. ...ttt n e n e 1
1 REVISAO DA LITERATURA: ELETROCONVULSOTERAPIA.........cceovevevereeee. 4
T HIStONCO da ECT ... .o 5
1.2 Mecanismo de indugao da Crise CONVUISIVA..............uuvviveeiiiiiiiiiiiiiiiiiieirieeeeenaen, 9
1.2.1 Conceitos basicos de eletricidade.............cccooviiiiiiiiiiiic i 9
1.2.2 O neurdnio e o potencial de @GA0...........ccceiiuiiiiiieieee e 13

1.2.30 EEG € @ CliSE CONVUISIVA. ....nneeeeeeeee et 15



1.3 Alteracdes/efeitos fisiologicos durante ECT..............ccc, 18
1.3.1 Alteracdes Cerebrais...........ocoooviiiiiii . 18
1.3. 1.1 Alteragbes NOEEG........... . 18
1.3.1.2 Alteragdes no metabolismo cerebral..............oooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 19
1.3.2 Alteragdes CardiovasCUIAres............ccuuveeviieeeiiicciieieee e 21
1.3.2.1 Frequéncia cardiaca e eletrocardiograma............cccceeeeeiiniimninneeeeee e 21
1.3.2.2 PreSS@0 arterial..........ooooi i 24
1.3.3 Alteracdes ENAOCIINGS. ........uueeiiiiiiiiiiiiiiie ettt eee e eeeeees 26
1.4 Indicagdes € contra-iNdiCaAGOES. ........uuuurueeeieiiiiieiiieiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 27
T4 INAICAGOES. ... 27
1.4.2 Contra-indicagies € SEQUIANGA.........ccceeeeieeieeeeeee et eeeeee e ee e e e ee e e e e 32
114,21 GBIAIS. ..t 32
1.4.2.2 CardioVasCUIAreS.............cuuiiiiiiiiie e 32
1.5 Efeitos COlaterais. ......coouuiiiiiieie e 34
1.6 TécniCa da ECT ... ..o 37
1.6.7 ANESTESIA. ....eeii it 37
1.6.2 Forma da onda e parametros do estimulo..................ccceee i, 40
1.6.3 Localizaga0o dos eletrodos...........oooviiiiiiiiiieiee 43

1.6.4 Frequéncia € NUMEro d& SESSOES.......cciiiieiiiiiiiiieieeeeeeeeeeetee e e e e 46



1.6.5 Regulamentacao do CFM e consentimento informado.............c.ccvvvvviiiivvennnnns 47
1.7 Métodos de determinagao da dOSE..........uuvvvviieiiieiiiiiiieiiieeeeee e eeaes 48
2 OBUETIVOS. ...ttt e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e e nnnnraeneaaaens 56
BIMETODOS.... ..ottt e et e et e ettt ee et e et en e 58
3.1 CaASUISHICA....eeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 59
3.2TécniCadaECT ... 59
3.3 ProCedimentOs........coouuiiiiii i e e e e reae 61
3.4 ANalise estatistiCa.........uuciiii i e 61
4 RESULTADOS. ...ttt e e e e e s ettt e e e e e e annnneeeeeeee s 63
4.1 ANAIISE AESCIILIVA. ....eiiiiiiiiiiiiieeeee ettt e e e e e e e e e aaaa e 64
4.2 Parametros de tratamento..........ccooooiiiiioiiiiic 67
4.3 Limiar convulsigeno titulado (LCT)......ooiieeeec e 69
4.4 FreqUENCIa Cardi@Ca. . .....cooeeie e i e 73
BDISCUSSAOD........coe ettt ettt e e a e eeeete e e eneaee e 78

5.1 LimitagOes do €StUAO. ......cooiei e 79



5.2 Perfil clinico pSiqQUIALIICO..........oooooiiiiii i, 80
5.3 Titulagao e caracteristicas das CrisSes..........ccccceeeii i, 81
5.4 Funcionamento CardioVasCUIAN............ouioiiiiiiiiiiieie e 82
5.5 Determinantes do limiar CONVUISIGENO..........cccuuiiiiiiiiiiiiiiee e 83
5.5.1 E possivel prever o limiar individual?..............c.ccoovoevieeeeeeeeeeeeee e 83
5.5.2 Medicagdes concomitantes. ... 85
5.5.3 Titulagado do limiar convulsigeno para determinar dose terapéutica................ 86
5.5.4 Riscos da titulag&o do limiar convuISIgeNO..........cceuviiiiiiiiiiiiee e 87
5.6 CoNnsideragies fiN@iS. .........uieiiiiiiiiiieie e 88
B CONCLUSAO........coiieeeeeceeee ettt en s en s 90

7 REFERENCIAS . ... oot e e et e et e e 92



ACTH

APA

bpm

CFM

CPK

ECG

ECT

ECT RUL-UB

EEG

EV

FC

Ipg-HCFMUSP.

LC

LCT

PA

LISTA DE SIGLAS

Horménio adrenocorticotréfico

Associagao Americana de Psiquiatria

Batimentos por minuto

Conselho Federal de Medicina

Creatinofosfoquinase

Eletrocardiograma

Eletroconvulsoterapia

Eletroconvulsoterapia unilateral direita ultra-breve

Eletroencefalograma

Endovenoso

Frequéncia cardiaca

Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da

Faculdade de medicina da Universidade de Sao Paulo

Intramuscular

Limiar convulsigeno

Limiar convulsigeno titulado

Pressao arterial



RUL

RUL-UB

SC

TOC

TLC

TSH

Unilateral direito

Unilateral direito ultra-breve

Subcutaneo

Transtorno Obsessivo-compulsivo

Titulac&o do limiar convulsigeno

Horménio estimulante da tiredide

10



Eel

dt

AQ

At

Na*

LISTA DE SIMBOLOS

ampeére

volts

ohms

intensidade da corrente elétrica

voltagem

resisténcia

joules

energia elétrica

poténcia

tempo

variagao do tempo

energia

coulomb

Variagao da carga

Variagao do tempo (delta t)

Carga

sodio

11



Hz

mC

mV

ms

potassio

Hertz

frequencia

milicoulomb

milivolts

segundos

milissegundos

maior

menor

12



13

LISTA DE TABELAS

Tabela 1.1 — Resumo da histdria da convulsoterapia...........cccccoccuvurniiniiviiiiniinnnnnnn. 8

Tabela 1.2: - Estratégias no manejo dos efeitos cognitivos, APA 2001................... 36
Tabela 1.3: - Agentes anestésicos € suas dOSES.........cooeeveeiiiiiiiiiiiiieeee e, 39
Tabela 1.4: - Fatores que influenciam o limiar convulsigeno, Rosa, 2004............... 50
Tabela 1.5: - Dose pré-fixa para modelo Mecta 4000 ou 5000M.............................. 51
Tabela 1.6: - Dose pré-fixa para modelo Mecta 4000 ou 5000Q..........ccoeevveeeeeeeeneee. 52
Tabela 1.7 — Tabela de titulagdo para modelo Mecta 5000Q.........................l. 55
Tabela 3.1: - Tabela de titulacdo adaptada para o modelo spECTrum 5000Q........ 60
Tabela 4.1: - Sintese do diagndstico relatado em prontudrio..............cccvvvvvvvivvnnnnne. 66
Tabela 4.2: - Descricao da amostra | — estimulacdes, FC e duracao da crise......... 67
Tabela 4.3: - Descricao da amostra Il: LCT e parametros de tratamento................. 68
Tabela 4.4: - LCT x posicionamento dos eletrodos..............cccoeeeiiiiiiie, 69
Tabela 4.5: = LCT X SEXO...ceiiiiuiiieiiiiieee ettt ettt n e e e 70
Tabela 4.6: - LCT X MEAICAGAO. ........uuuuuuuuuuiiiriiiiiiiiitiittitutieurareeseessasesasersrsrererereeeaeeee. 71
Tabela 4.7: - LCT X Idade.......cccoiiiiiiiiiiiiee et 71

Tabela 4.8: - Regressao logistica multinomial multipla...............cccccl. 72

Tabela 4.9: - Numero de medicacbes anticonvulsivantes e limiar............................ 73



14

Tabela 4.10: - INCidencias FC < B0.........cooiiiiiiiiie e 74
Tabela 4.11: - FCbasal x FC apds 1° estimulo........ccccoooiiiiiiiiiiic e 75
Tabela 4.12: - FC basal x FC apds 2° estimulo.........ccccccoeiiiiiiiiiiies 75
Tabela 4.13: - FC ap6s 12 aplicagao x apds 22 aplicagao.........cccceeeeeeeeeicinereneeneeenn. 76

Tabela 4.14: - medicagao X iMiar...........ooooi oo 77



15

LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1: - Forma da onda: a largura do pulSo..........cccccevevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 12
Figura 1.2:- O potencial de agao eSQUEMALICO. ........ccceviiiiiiiiiiiiee e 15
Figura 1.3: - llustracdes dos ritmos de ondas EEG............cccoocoiiiiiiiie 17
Figura 1.4: - Inicio da crise ap6s o estimulo elétrico — fase tonica..............ccceueeee. 19
Figura 1.5: - Final da crise — fase clonica e supressao poés-ictal...........ccccccceeennenee. 19
Figura 1.6: - Alteragdes da frequiéncia cardiaca durante ECT............cccccceeeeevinnnnee. 23
Figura 1.7: - Alteragdes da PA durante ECT..........cooiiiiiiii e 25
Figura 1.8: - Exemplos de formas de onda, APA 2001..........ccooeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 41

Figura 1.9: - Posicionamento dos eletrodos..............cuvvvviieiiiiiiieeiieeieeeieeeeeeeeeeee e 44



16

LISTA DE GRAFICOS

Grafico 4.1: - Histograma idade...........cccooiiiiiiiiiic e 64

Grafico 4.2: - Posicionamento dos €letrodos. ... .c..veee e 65

Grafico 4.3: - MediCag0ESs €M USO........ccoeviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66



17

Resumo

Bueno, CR. Titulagdo do Ilimiar convulsigeno e seguranga cardiovascular.
Dissertagdo (mestrado). Séo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo; 2009. 103 p.

A Eletroconvulsoterapia (ECT) é o tratamento biolégico mais eficaz para
quadros depressivos. Os estudos de seus aspectos técnicos sao
fundamentais tanto para compreensdo dos mecanismos da ECT quanto para
maximizar a eficacia e minimizar seus efeitos cognitivos. Existem muitos
meétodos para o calculo da dose do estimulo elétrico e ndo ha consenso em
relacdo ao melhor. Sabe-se que doses muito elevadas tendem a ser
eficazes, mas a custa de efeitos na memoria. Embora o método de titulacéo
seja recomendado pela Associagdo Psiquiatrica Americana, muitos
profissionais tem preocupacdo sobre a seguranga cardiovascular deste
procedimento, devido aos sucessivos estimulos frustros que levam a um
aumento na incidéncia de bradicardia e/ou assistolia. O objetivo deste
trabalho foi tragcar o perfil dos pacientes submetidos ao método da titulacao
do limiar, verificando sua seguranga cardiovascular. Para isso foi feito um
estudo retrospectivo e 113 casos foram revistos no ano de 2007. A maioria
(70,3%) recebeu aplicagdo bilateral e (62,8%) eram mulheres. O diagndstico
de depressdo apareceu com mais frequéncia (50,5%). A maioria (57,5%)
necessitou de dois estimulos, (12,4%) necessitou de apenas um, (28,3%)
necessitou de trés e (1,8%) realizou quatro estimulos. A média de frequéncia
cardiaca inicial foi de 79,6 bpm (DP = 17). O limiar convulsigeno variou de
16mC a 128mC (média = 58,9; DP 25,4). A relagao do limiar convulsigeno
foi significativamente menor com o posicionamento unilateral dos eletrodos
(p < 0,001), mas ndo com sexo ou idade. Nao foi encontrada associagao
com a medicagao concomitante. A incidéncia de bradicardia aumentou com
os estimulos frustros, mas nao foi significante a relagdo entre o primeiro e
segundo estimulos. Ndo houve complicagbes cardiacas significativas e
nenhum paciente apresentou assistolia. Conclui-se que o método da
titulagcado do limiar pode ser uma estratégia segura e mais precisa, uma vez
que os fatores (sexo, idade e uso de medicamentos) ndo foram relacionados
com o LCT; a baixa incidéncia de complicacbes cardiovasculares reforga-o
como método de escolha. Nao se pode descartar um efeito protetor do uso
da atropina.

Descritores: eletroconvulsoterapia, limiar convulsigeno, frequéncia cardiaca,
estimulagao subliminar, depressaol/terapia.
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Abstract

Bueno, CR. Titration seizure threshold and cardiovascular safety. Thesis
(Masters). Sdo Paulo: School of Medicine, University of Sdo Paulo, 2009.
103 p

Electroconvulsive therapy (ECT) is the most effective biological treatment for
depression. Studies of the technical aspects are fundamental for
understanding the mechanisms of ECT and to maximize efficiency and
minimize their cognitive effects. There are many methods to determine the
dose of electrical stimulation and there is no consensus on which is the best
one. It is known that very high doses are effective, but at the expense of
effects on memory. Although the method of limits (titration method) is
generally accepted, being encouraged by the American Psychiatric
Association, many practitioners have concerns regarding cardiac safety of
this method. Due to repetitive subthreshold stimuli until the seizure is elicited,
an increased risk of bradiarrhythmia and/or asystole is believed to be
present. The objective of this study was to establish the profile of patients
undergoing the method of titration of the threshold, checking their
cardiovascular safety. A retrospective study was performed including 113
cases that receive their treatment in the year of 2007. The majority
(70.3%%) received bilateral ECT, (62.8%) were women. The diagnosis of
depression appeared more frequently (50.5%). The majority (57.5%) needed
two stimuli; 12.4% needed only one; 28.3% needed three and 1.8% required
four stimuli. The average initial heart rate was 79.6 bpm (SD = 17). The
seizure threshold ranged from 16mC to 128mC (mean = 58.9, SD 25.4). The
ratio seizure threshold was significantly lower with unilateral electrode
placement (p <0.001) but not with sex or age. No association was found with
concomitant medication. There was an increased incidence of bradycardia
with subthreshold stimuli , but there was not a relationship between the first
and second stimuli. There were no significant cardiac complications and no
patient had asystole. In conclusion, the method of titration of the threshold
seems to be a safe and more precise to determined electrical dose, since the
factors usually used to predict the threshold (gender, age and medication
use) were not related to the LCT The low incidence of cardiovascular
complications adds up to its use as the method of choice.. A protective effect
of atropine cannot be ruled out.

Descriptors: electroconvulsive therapy, seizure threshold, heart rate,
subliminal stimulation, depression/therapy.
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INTRODUGAO:

A Eletroconvulsoterapia completou 71 anos de uso ininterrupto na
psiquiatria, apesar disso muitos aspectos técnicos ainda s&o controversos e
mal compreendidos. O calculo da carga elétrica a ser utilizada € um
exemplo. Embora o método da titulagdo do limiar convulsigeno seja
internacionalmente aceito e incentivado pela Associacdo Psiquiatrica
Americana, muitos especialistas e reconhecidas autoridades no campo da
ECT tém preocupagdes sobre a seguranca cardiaca deste método. Devido
aos estimulos repetidos subliminares, até que se provoque uma crise
convulsiva, acredita-se existir um risco aumentado de bradicardia e/ou

assistolia.

Sabe-se que, além da pouca utilizagdao da ECT unilateral direita, a
técnica de titulacdo do limiar é raramente usada em nosso pais, mesmo em
centros universitarios. No Brasil, poucos praticantes tém formacao especifica
em ECT e, além disso, o aumento do risco de assistolia prolongada € outra
razao para praticas como a dose fixa ou calculo baseado em férmulas para
idade e posicionamento dos eletrodos. Com estimulo acima do limiar, obtem-
se uma crise convulsiva generalizada, que apdés uma resposta inicial
parassimpatica, segue-se uma contra-resposta simpatica. Assim, estimulos
subliminares utilizados durante a titulacdo promovem uma liberacdo
autondmica parassimpatica que ndo é compensada pela resposta simpatica,

levando a bradicardia, as vezes com assistolia (APA, 2001).



Apesar de ser a melhor estratégia antidepressiva, a ECT tem algumas
limitacdes, tais como a necessidade de inducdo anestésica e os efeitos
colaterais, principalmente os cognitivos. Por isso muitas pesquisas enfocam
seus aspectos técnicos, visando manter a eficacia com minimo efeito na
memoria. A forma da onda, largura do pulso, a localizagdo dos eletrodos e a
dose do estimulo sdo exemplos. Em relagdo a dose, o limiar convulsigeno
individual € muito importante na determinagéo dessa carga. ,Quando se opta
pelo posicionamento unilateral, sabe-se que doses proximas a esse limiar
tendem a ser menos eficazes; por outro lado, quando é utilizado o
posicionamento bilateral, sabe-se que os efeitos cognitivos aumentam com o
aumento da carga. Em outras palavras, a titulagcdo permite aumentar a
eficacia da ECT unilateral e reduzir os efeitos colaterais cognitivos da ECT
bilateral. Em seguida apresenta-se uma revisdo da literatura sobre
eletroconvulsoterapia, explorando tanto os aspectos técnicos, quanto os

clinicos.

Neste estudo, avaliou-se retrospectivamente os prontuarios de todos
os pacientes que se submeteram a ECT com método de titulagdo durante o
ano de 2007 no IPg-HC-FMUSP a fim de levantar dados sobre o perfil e
seguranga deste método. Além das caracteristicas demograficas, do perfil
psiquiatrico dos pacientes e da técnica utilizada, foram avaliados
especialmente os registros eletroencefalograficos realizados durante a
titulacdo da carga para calcular a incidéncia de complicagbes que poderiam

contra-indicar o método.



REVISAO DA LITERATURA: ELETROCONVULSOTERAPIA



1. Revisao da Literatura: Eletroconvulsoterapia (ECT)

1.1. Histéricoda ECT

A Eletroconvulsoterapia (ECT) consiste na indugdo de crises
convulsivas generalizadas com fins terapéuticos. E o tratamento
bioldgico/somatico mais antigo na psiquiatria ainda em uso.

Os primeiros relatos do uso de substancias para induzir convulsdes
no tratamento de pacientes psiquiatricos foram feitos por Paracelsus no
século XVI, que utilizava a canfora via oral para curar pessoas “lunaticas”. A
primeira citagcdo publica é atribuida a Leopold von Auenbrugges que, em
1764, tratava a “mania vivorum” com canfora a cada duas horas até que
surgissem as convulsdes (Abrams 1992). No século XIX surgiram alguns
outros relatos desse tratamento com graos de canfora a fim de produzir uma
crise convulsiva como forma de tratamento dos transtornos mentais. O Dr.
Szekeres, em 1851, descreve a prescri¢cao: “canfora, comegando com uma
dose de dez graos e aumentando a dose em cinco graos diarios até 60
graos por dia. Apos isso, o paciente apresentara tonturas e ataques
epilépticos. Quando acordar, a sua razao havera retornado” (Abrams, 1994).

O inicio do século XX é marcado por um “niilismo” terapéutico na
psiquiatria. Entre 1917 e 1938, quatro métodos para produzir “choques
fisiolégicos” foram descobertos e usados na pratica psiquiatrica: febre
induzida por malaria, para tratamento de alguns casos de neurossifilis, por
Julius Wagner Jauregg, 1917; coma e convulsdes induzidos por insulina

(insulinoterapia, choque insulinico), para tratar esquizofrenia, por Manfred J.



Sakel, 1927; convulsdes induzidas por cardiazol, para tratar esquizofrenia e
psicoses afetivas, por Ladislaus Von Meduna, 1934; e convulsdes induzidas
por eletricidade (eletroconvulsoterapia, eletrochoque), por Ugo Cerletti e
Lucio Bini em 1938. Desses, apenas os dois ultimos foram baseados
erroneamente na idéia do antagonismo entre esquizofrenia e epilepsia.
Assim Meduna em 1934 relata o tratamento bem sucedido de catatonia e
outros sintomas esquizofrénicos com convulsdes induzidas
farmacologicamente; inicialmente foi utilizado um 6leo canforado que foi logo
substituido pelo pentilenetetrazol (cardiazol, metrazol) por ser mais soluvel e
ter um inicio de agao mais rapido. No entanto, era necessaria a pesquisa de
novos métodos de indugdo da crise convulsiva, ja que a injecdo com
cardiazol provocava variaveis estados de panico, conhecido como “terror
cardiazolico”. Apés alguns anos de estudos com animais, Cerletti e Bini
apresentaram, em 1938, resultados da aplicagao da eletricidade para induzir
uma crise convulsiva com fins terapéuticos num paciente psicotico. A ECT
foi entdo o método mais utilizado no mundo para tratamento dos transtornos
mentais, nessa era pré-psicotropicos.

Ao longo das décadas 40, 50 e 60 foram introduzidas varias
modificagcdes na técnica da ECT visando a reducdo das complicacbes e
efeitos colaterais e aumento de sua eficacia e tolerabilidade. Assim,
iniciaram-se o uso dos relaxantes musculares (curare, succinilcolina),
agentes anestésicos hipndticos, como os barbituricos e a oxigenagao antes
da aplicacdo do estimulo elétrico. Essas medidas reduziram o risco de

fraturas e aumentaram a seguranca do procedimento. Em 1958, Lancaster



sugere a aplicacdo unilateral como estratégia para reducédo dos efeitos
cognitivos (Lancaster, 1958). Além disso, a forma da onda também é
questionada como responsavel por alguns efeitos colaterais, assim é
sugerido modificagées no formato da onda.

Entre as décadas de 60 a 80 vive-se uma fase no decréscimo no uso
da ECT como forma terapéutica em funcao do otimismo da descoberta dos
psicofarmacos e o0 movimento da antipsiquiatria que traz novas
compreensoes para o campo da saude mental, inclusive da (in)existéncia de
uma doenga mental, sendo entdo o eletrochoque considerado um método de
controle, tortura e poder da psiquiatria. Em 1980 vemos seu ressurgimento,
ja com o realismo dos psicofarmacos, existéncia de casos resistentes ou
refratarios as medicacbes e os estudos de eficacia sobre a ECT,
principalmente com a task force da APA (American Psychiatry Association)
em 1978. De fato, a ECT nunca deixou de ser utilizada, mas viveu
momentos de gldria no seu inicio, com a descoberta dos psicofarmacos e os
movimentos sociais da antipsiquiatria foi estigmatizada, e desde a década de
80 vivemos uma fase de redescoberta da ECT como arma fundamental no
tratamento de alguns transtornos mentais. No Brasil a ECT ndo €& um
procedimento padronizado pelo Ministério da Saude, mas tem sua
regulamentacao feita pelo Conselho Federal de Medicina em 2002 (CFM,
2002), assim ¢é realizada em clinicas particulares e em hospitais
universitarios, sem remuneracio do SUS.

A Tabela abaixo, ilustra os principais eventos no desenvolvimento da

ECT ao longo dos anos:



Tabela 1.1: Resumo da histéria da convulsoterapia

HISTORIA DA CONVULSOTERAPIA

Século XVI

Paracelsus induz convulsdes com
canfora via oral para tratar doenca
mental

1764

Leopold von Auenbrugges tratava
“mania vivorum” com canfora a cada
duas horas até provocar uma crise
convulsiva

1851

Dr. Szekeres: prescricio do uso de
graos de canfora até 60 graos diarios
para provocar um ataque epiléptico a fim
de “recobrar a razao”

1917

Wagner Jauregg: febre malarica
(malarioterapia)

1927

Sakel: insulinoterapia, coma e
convulsdes induzido por insulina

1934

Ladislaus Meduna inicia a “era moderna”
da convulsoterapia introduzindo
inicialmente canfora intramuscular e
posteriormente o uso endovenoso de
pentilenetetrazol para induzir a crise
convulsiva

1938

Lucio Cerletti e Ugo Bini: indugao
elétrica da crise convulsiva

1951

Introdugéo da succinilcolina

1958

Primeiro estudo controlado de ECT
Unilateral (Lancaster)

1970

D’Elia desenvolve o que se tornaria a
forma mais comum de posicionamento
unilateral direito

1978

Forca tarefa da APA

Décadas 80-90

Estudos de Sackeim e colaboradores
mostrando a importancia do limiar
convulsigeno na eficacia da ECT,
principalmente unilateral

2000 Lisanby e colaboradores induzem crise
convulsiva com estimulagdo magnética
2002 Regulamentacédo ECT pelo CFM (Brasil)




1.2. Mecanismos de indugao da crise convulsiva

1.2.1. Conceitos basicos de eletricidade

A eletricidade é o fendmeno fisico causado por cargas elétricas em
repouso ou movimento e a interagao entre elas. O estimulo elétrico aplicado
nas sessdes de ECT possui trés variaveis principais: a corrente, a voltagem
e o tempo.

A corrente elétrica € o fluxo ordenado de particulas portadoras de
carga elétrica, ou a quantidade de carga que ultrapassa determinada secg¢ao
em um dado intervalo de tempo. No sistema internacional é medido em
ampeére (A). A voltagem ou potencial elétrico € a capacidade que um corpo
energizado tem de realizar trabalho, ou seja, € a forga que “empurra” os
elétrons durante o estimulo; € medido em Volts (V). O tempo é a duragao
deste fluxo de elétrons.

Além disso, outra variavel que ira influenciar o estimulo é a
Resisténcia que pode ser definida como a capacidade de um corpo qualquer
se opor a passagem de corrente elétrica através do mesmo, quando existe
uma diferenga de potencial aplicada. Seu calculo é dado pela Lei de Ohm, e,
segundo o Sistema Internacional de Unidades (SI), € medida em ohms (Q).
A Lei de Ohm estabelece a relagao entre a voltagem e a resisténcia na

intensidade da corrente elétrica, pode ser representada por:

i
j

R |= intensidade da corrente elétrica; V= voltagem/potencial,

R= Resistencia (fonte: eletricidade — wikipedia)
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Carga e Energia sdo parametros utilizados para designar a somatoria
de cada uma das variaveis que compde o estimulo. De forma geral, define-
se Energia como a capacidade de um sistema realizar trabalho, é medida

em Joules (J) e pode ser calculada através da férmula:

E.l =Pt onde Eel= energia elétrica; P= potencia (medida em watts); t=
tempo (fonte: eletricidade — wikipedia)

Considerando que P=V.I, temos, pela lei de Ohm:

E=I.V.dt
E=I°.R.dt

E=(V?/R). dt

Ja a Carga Elétrica é uma propriedade fisica fundamental que
determina algumas das interagdes eletromagnéticas. E quantidade de
elétrons fluindo através de um condutor durante um periodo de tempo. E

medida em Coulomb (C). 1 C = 6,28x10"° elétrons.

;50

At I= intensidade da corrente elétrica; Q= quantidade de carga
que flui por unidade de tempo (fonte: eletricidade — wikipedia)

Ou de outra maneira:
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Q=1.At

O estimulo pode ser promovido por diferentes formas de ondas
elétricas. Duas formas de onda foram utilizadas em ECT, a senoidal (forma
de sino) e a onda “quadrada” ou “pulso breve” (Sackeim, 1994). Cerletti e
Bini utilizaram o tipo de onda encontrado nas tomadas de parede, ou seja,
ondas senoidais que sao caracterizadas por um fluxo continuo de corrente
que sobe e desce gradativamente, fluindo em dire¢des alternadas (positiva e
negativa). O numero de alteragdes na direcdo é chamado de frequéncia da
onda e é medido em Hertz (Hz). O pulso breve também é uma onda
biderecional (fase positiva e negativa), mas consiste em uma série de pulsos
de corrente que sobem e descem de maneira “retangular” (ndo gradativa),
separados por breve periodo sem atividade elétrica basal. A duracdo de
cada pulso é conhecida como “largura do pulso” ou “largura da onda”.

A figura abaixo ilustra um comparativo entre uma “onda quadrada” ou

breve e uma onda senoidal:



Figura 1.1: forma da onda: a largura do pulso; Beyer et al 1998
1
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| ‘ Peok current (A)
1

Retomando a formula Q=i . At, temos entédo que:

At = duracgéo de cada pulso(s) . 2xfrequencia(Hz) . duragao do estimulo(s)

12

Assim deduz-se que a carga pode ser calculada através da seguinte

expressao:

Q=i . duragao do pulso . 2. frequencia . duragao do estimulo

Pode-se entao calcular a carga de tratamento uma vez que a corrente

elétrica (i) é fixada em - (0,8 A ou 800 mA) na maioria dos aparelhos,

! Frequency=frequéncia; peak current (A)=pico de corrente (A); pulse width (ms)=largura do

pulso (ms)
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variando a largura do pulso (0,5 a 2ms), frequéncia (20-120Hz) e duragao do
estimulo (1 a 6 s). Veja o exemplo, usando os seguintes parametros:
i=800mA

largura: 0,0005s

f=40Hz

duracao=5,0s

Q= 800 x 0,0005 x 2 x40 x 5,0

Q= 160mC

1.2.2. O neurdnio e o potencial de agao

Os neurénios formam a unidade funcional do sistema nervoso. Sao
células excitaveis que tem a capacidade de perceber modificagcdes no
ambiente, comunica-las a outros neurbnios e comandar respostas corporais
a esses estimulos. Essa excitabilidade € possivel devido a propriedades da
membrana neuronal que possui a capacidade de conduzir um sinal chamado
“impulso nervoso” ou simplesmente, “potencial de agao”.

Quando o neurdnio ndo esta gerando impulsos, diz-se que ele esta
em repouso. Nesta condi¢ao, a superficie interna da membrana possui carga
elétrica negativa em relagao ao exterior. Nao cabe neste trabalho explicar os
mecanismos desse potencial de repouso da membrana, mas sabe-se que

seu valor € de aproximadamente -65mV e que é mantido por diversos



14

fatores, todavia os mais importantes sdo o transporte de ions através da
membrana celular e sua permeabilidade seletiva.

O potencial de agcdo € simplesmente uma breve inversdo dessa
situagdo, gerando uma onda de descarga elétrica a qual percorre a
membrana. Essa alteragcédo rapida na polaridade da voltagem, de negativa
para positiva e de volta para negativa, acontece em poucos milissegundos.
Cada ciclo possui uma fase ascendente, uma fase descendente e, ainda,
uma curva de voltagem inferior a do potencial de repouso de membrana,
como ilustra a figura 1.2. E importante ressaltar que os canais que controlam
a permeabilidade dos ions Na* e K* sdo voltagens dependentes. Assim o
desequilibrio gerado no impulso esta relacionado a abertura e fechamento
dos canais de sodio e potassio em cada uma das fases do ciclo, o que
aumenta ou diminui a condutancia de determinado ion, levando a alteracéo
do potencial de acdo da célula. Estimulos sub-limiares ndo sao capazes de
gerar o potencial de agdo, somente quando um numero suficiente de canais
de sddio voltagem dependente se abrirem e favorecer o movimento do sédio
sobre o potassio, sendo definido o “limiar”. Na fase ascendente ocorre a
despolarizagéo rapida da membrana até o ponto de ultrapassagem onde a
permeabilidade relativa da membrana favorece enormemente o sédio até
atingir um valor maior que OmV. Na fase descendente, o comportamento dos
dois canais colabora, assim ocorre o fechamento dos canais de sddio e a
abertura dos canais de potassio (seu mecanismo de ativagao é retardado em
1ms), forcando o potencial de membrana a voltar ao seu valor negativo. Os

canais de potassio que estdo abertos aumentam ainda mais a
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permeabilidade do potassio em relagdo ao que era quando a membrana
estava em repouso, forgcando uma hiperpolarizagao até que esses canais se
fechem, sendo entdo necessaria mais corrente para levar o potencial de

membrana ao limiar (periodo refratario relativo) novamente. A figura 1.2

ilustra e resume essas fases:

Figura 1.2 : @] potencial de acao esquematico

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/41/Potencial de acao.png
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1.2.3. O EEG e a crise convulsiva

O EEG mede a voltagem gerada pelas correntes que fluem durante a
excitagao sinaptica dos dendritos de muitos neurdnios piramidais no cortex
cerebral (abaixo da calota craniana). A contribuicdo elétrica de qualquer
neurdnio cortical isolada é muito pequena, assim s&o necessarios muitos
milhares de neurbnios subjacentes, ativados conjuntamente, para gerar um

sinal de EEG grande o suficiente para ser visualizado. A amplitude do sinal
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depende da sincronicidade da atividade dos neurbnios subjacentes, para
que os diminutos sinais se somem.

Os ritmos do EEG variam e se correlacionam a determinados
comportamentos (sono e vigilia) e doencgas (crises epilépticas ou coma). Os
ritmos sao classificados por sua faixa de frequéncia e amplitude: ritmos beta
sao rapidos, de 14-30Hz; ritmos alfa, entre 8 e 13Hz, associados a estados
de vigilia (calmo repouso); ritmos teta, entre 4 e 7Hz, ocorrem durante o
sono; ritmos delta, menores 4Hz, sao lentos, grandes em amplitude indicam
sono profundo. Ritmos de baixa amplitude e alta frequéncia estado
associados a vigilia e estados de alerta ou aos estagios do sono que
ocorrem os sonhos. Ritmos de amplitude elevada e baixa frequéncia estao

associados aos estagios de sono e coma.

A geracdo dos ritmos sincronicos dos neurbnios pode ser feita por
meio de um “marca-passo” interno ou entdo os neurdnios circunvizinhos se
inibem ou se excitam um ao outro, compartilhando ou distribuindo a fungcao
de marcador entre eles. Essa atividade ritmica sincronica € usualmente
coordenada por uma combinacdo de marca-passos e métodos coletivos. A
forma mais extrema de atividade encefalica sincrénica € a crise convulsiva,
que pode ser generalizada (quando envolve o cortex cerebral de ambos os
hemisférios) ou parcial (envolvendo apenas um foco do cortex). Os
neurdnios das areas afetadas disparam com uma sincronia que nao ocorre

normalmente. Assim o padrao do EEG é de grande amplitude.

A crise comega quando ha: (1) somacgao temporal, despolarizagao de

uma quantidade suficiente de neurénios; (2) somacgao espacial, propagagao
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cortical transinaptica até atingir o tronco cerebral; (3) ativagdo de um marca-

passo enddégeno com disparos ritmicos repetidos. Alguns autores sugerem a

estimulacdo de um marca-passo subcortical

(Abrams,

2002),

e o

pensamento comum é um disparo sincrénico originado no proprio cortex.

epiléptica tipo pequeno mal (generalizada) com espiculas:

Figura 1.3: ilustragcbes dos ritmos de ondas EEG
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Os aspectos descritos nesse item (conceitos de eletricidade, potencial
de agao e crise convulsiva), permitem compreender melhor as alteracbes
provocadas pela ECT, bem como questbes técnicas, tais como o uso do
pulso breve ou ultrabreve (mais proximo da duragao do potencial de agéo),
sendo mais fisiolégico e provocando o rapido aumento da corrente elétrica,
assim necessitando menos energia e isto pode estar relacionada a

diminuig&o de efeitos cognitivos e/ou melhora da eficacia.

1.3. Alteragoes/efeitos fisiolégicos durante a ECT
1.3.1. Alteragoes Cerebrais

1.3.1.1. Alterag¢oes no EEG

Quando um estimulo elétrico despolariza um numero suficiente de
neurénios, se inicia um disparo rapido e ritmico dos neurdnios subjacentes,
podendo levar a generalizagdo. O limiar convulsigeno (em milicoulombs,
mC) é definido como aquela carga minima suficiente para desencadear uma
crise convulsiva tbnico-clonica generalizada (Abrams, 2002). Com um
estimulo supra-limiar se inicia no EEG ondas de grande amplitude e
frequéncia, evidenciando um hipersincronismo, marcando entdo a fase

tonica.
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(figura 1.4: inicio da crise apos o estimulo elétrico — fase tdnica)
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Esta descarga decresce gradualmente na frequéncia, surgindo
complexos de onda-lenta e polispicula, caracterizando a fase clénica. Com
ondas variando entre 1 a 3Hz, a crise termina abruptamente, seguido de um

achatamento no EEG, a supressao pos-ictal.

(figura 1.5: final da crise — fase clonica e supresséo pos-ictal)
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1.3.1.2. Alteragoes no metabolismo cerebral

A indugdo da descarga elétrica cerebral e sua consequente mudanga
no ritmo elétrico sdo acompanhadas de mudancas no fluxo sanguineo,
consumo de oxigénio e metabolismo da glicose.

Os estudos iniciais com ondas senoidais bilaterais apontavam o
aumento do fluxo sanguineo durante a ECT e sua reducdo poés-ictal. Em

relagdo ao consumo de oxigénio, verificou-se assim como no fluxo
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sanguineo, o consumo de O2 dobrou durante a crise, com modesto aumento
no pO2 e pCO2 venoso cerebral (Abrams, 2002).

Entretanto estudos mais recentes mostram uma reducido do fluxo
cerebral na regidao frontal. Bonne et al (1996) estudou 20 pacientes
deprimidos, todos receberam ECT bilateral com pulso breve e encontrou um
aumento significativo do fluxo cerebral em pacientes respondedores a ECT,
mas nao para aqueles que nao responderam ao tratamento. Milo (2001)
obteve resultados semelhantes: hipoperfusdo frontal em 15 pacientes
depressivos, tratados com pulso-breve e aumento perfusdo cerebral
naqueles que tiveram melhor resposta. Vangu (2003) estudou 15 pacientes
deprimidos que nao responderam a medicacdo antidepressiva e constatou
que o fluxo sanguineo cerebral estava diminuido em regides frontais e
temporais e o tratamento com ECT exacerba essa diminuicdo, o que é
compativel com a diminuigdo encontrada na atividade delta frontal no EEG
na depressao.

Yathan et al (2000) estudaram seis pacientes deprimidos submetidos
a ECT com pulso-breve (uni ou bilateral) e mediram taxa de consumo de
glicose antes e apdés uma semana do procedimento. A redugcdo no
metabolismo da glicose nao foi correlacionada com resposta clinica.

A permeabilidade cerebral (barreira hemato-encefalica) também pode
ser afetada apés um curso de ECT, mas todos os estudos confirmam a
manutengado da integridade desta barreira durante ECT, ocorrendo apenas
um aumento da permeabilidade pds-choque, retornando ao nivel basal em

24 horas. (Abrams, 2002)
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Um aspecto bastante polémico € o questionamento se ECT
provocaria danos cerebrais persistentes. Até o0 momento ndo ha evidéncia
de que isso ocorreria. Madsen et al (2000) estudou num modelo de ECT em
ratos e verificou que apds uma aplicagdo houve um aumento significativo no
numero de novos neurbnios no giro denteado e estas células sobreviveram
por pelo menos trés meses. Uma série de ECT aumentaria a neurogénese,
indicando um mecanismo dose-dependente, ja que a taxa de proliferacédo se
relaciona com o numero de estimulos apresentados. A geragdo de novos
neurénios no hipocampo pode ser um importante aspecto neurobiolégico
para compreensao dos mecanismos da ECT. Apesar de existir muitos
estudos que evidenciam neurogénese em ratos ou alteragdes do volume de
estrutura cerebrais em humanos, ndo se pode dizer que esta questao esta
completamente resolvida, uma vez que ndo se considera a auséncia do

“dano cerebral” como uma explicagao para este fenbmeno.

1.3.2. Alteragoes Cardiovasculares

1.3.2.1. Frequéncia cardiaca e eletrocardiograma

Durante o estimulo elétrico ocorre uma intensa resposta
parassimpatica e isto resulta em bradicardia que pode, raramente, progredir
para uma assistolia. Este estimulo parassimpatico vagal no inicio &, ao
menos em parte, consequéncia do efeito da manobra de Valsalva induzido

por uma forte expiragdo com fechamento da glote. O uso de medicagdes
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anticolinérgicas (atropina, por exemplo) pode evitar uma bradicardia intensa
ou assistolia (Robinson, 2004)). Apds esta transitoria descarga vagal, com a
generalizagdo da crise, segue uma resposta simpatica resultando em
taquicardia e hipertensao. Entretanto essas alteragdes autonémicas sdo
geralmente bem toleradas. Assim que a crise convulsiva cessa, segue-se
uma contra-resposta parassimpatica, muito menos intensa que a inicial,
diminuindo essa frequéncia a niveis basais. Apds alguns minutos, quando o
paciente esta despertando pode ocorrer novo aumento transitério da FC,
mais atenuado.

A figura 1.6 resume as quatro fases da resposta autondmica,
especificamente o comportamento da frequéncia cardiaca durante o

estimulo elétrico, a crise convulsiva e a recuperagao.
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Figura 1.6: alteragdes da frequéncia cardiaca durante ECT

Heart
rate

g 1 3 3 4 5
Baseline* * Stimulus I ]
Anesthesia Seizure Time (min) Patient
administered termination awakens

*In ECT treatment room
P = Parasympathefic response
S = Sympathetic response

Anormalidades no ritmo e condugdo cardiacos podem acontecer
durante ECT e s&o decorrentes tanto da fase vagal quanto da simpatica. As
arritmias vagais sao: de origem atrial, juncional ou nodal e incluem as
bradicardias sinusais, parada sinusal, contragcbes prematuras atriais,
taquicardia atrial paroxistica (taquicardia da jungdo atrio-ventricular), flutter
atrial, fibrilagdo atrial, bloqueio atrio-ventricular (de 1°, 2° ou 3° graus) e
contragdes ventriculares prematuras durante o periodo de bradicardia

sinusal. As arritmias simpaticas ocorrem durante a taquicardia sinusal,

* Heart rate=frequéncia cardiaca; baseline=basal; anesthesia administred=inicio da

anestesia; stimulus= estimulo; seizure termination= término da crise convulsiva;
time=tempo; patient awakes=despertar do paciente.
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incluem bigeminismo, trigeminismo, taquicardia ventricular e fibrilagdo
ventricular.

Também sao relatados anormalidades na repolarizagdo, durante e
imediatamente apds ECT, e estas incluem aumento na amplitude de onda T,
inversao de onda T e depressao no segmento ST.

Essas anormalidades no ECG induzidas pela ECT sao mais
prevalentes em pacientes com doencgas cardiovasculares preexistentes e
também podem ser mais frequentes quando se utiliza o tiopental como

agente anestésico comparado ao meto-hexital. (Abrams, 2002)

1.3.2.2. Pressao Arterial

O comportamento da PA segue paralelo ao da FC, assim temos um
aumento de cerca 30-40% da pressao arterial sistdlica, o pico pode exceder
a 200 mmHg na presenga da atropina. A resposta inicial parassimpatica é

menos perceptivel que a bradicardia. A figura abaixo 1.7, ilustra as fases:
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Figura 1.7: alteragbes da PA durante ECT
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O aumento da pressao arterial sistélica é proporcionalmente superior
ao aumento inicial da pressédo diastolica, sendo mais pronunciado em
pacientes hipertensos que em normotensos, e mais em homens que em
mulheres (Prudic, 1987).

Um estudo de Rumi, 2002, em nosso meio, verificou as alteragdes
eletrocardiograficas e da pressédo arterial durante a realizagdo da ECT em
adultos jovens e concluiu que a ECT associou-se a aumentos significativos
da PA e FC, mas os valores retornaram ao basal apds 25 minutos e nao se
encontrou arritmias cardiacas graves. Neste estudo nao foi utilizado atropina
antes do procedimento e nao se observou bradiarritmias. O uso de
medicagbes que atenuem o pico hipertensivo e a taquicardia ocorrida

durante a sessao ainda € muito polémico, ndo havendo consenso.

4 Systolic blood pressure=pressdo sanguinea sistdlica; baseline=basal; anesthesia

administred=inicio da anestesia; stimulus= estimulo; seizure termination= término da crise
convulsiva; time=tempo; patient awakes=despertar do paciente.
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1.3.3. Alteragdoes Endécrinas

Entre as alteragdes endocrinolégicas, a prolactina foi um dos
hormdnios mais estudados. Durante a aplicacdo do choque convulsivo, a
prolactina é liberada agudamente e atinge um pico em 15 a 30 minutos apds
a aplicagao. Os eixos hormonais (por exemplo, hipotalamo-hipofise-tiredide)
podem ser alterados, como demonstrado pelo aumento do TSH logo apés o
choque, entretanto esse aumento diminui a cada procedimento, o que pode
estar relacionado ao decréscimo da duragdo das convulsées ao longo das
diversas sessbOes. Apesar de esse fendbmeno ser comum, nao se
correlacionou com nenhum desfecho clinico. Um estudo de Esel et al 2004,
investigou o efeito agudo da ECT no horménio estimulante da tireéide (TSH)
em pacientes com depressio e concluiu que a agao terapéutica da ECT na
depressao pode nao estar diretamente relacionada ao efeito no eixo
hipotalamo-hipofise-tiredide, entretanto um efeito retardado da ECT nesse
eixo nao pode ser negligenciado.

A hipotese diencefdlica diz que o grau de resposta de ECT é
relacionado com a estimulagdo de estruturas subcorticais que regulam a
atividade do eixo hipotalamo-hipofisiario, resultando na liberacdo de
hormbnios como o ACTH, tirotrofina, a prolactina, a ocitocina e a

vasopressina.
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1.4. Indicagdes e contra-indicagoes

1.4.1. Indicagoes

A ECT tem indicagdes bem definidas (APA, 2001), entretanto seu uso
muitas vezes é reservado apenas para a refratariedade ou como segunda
opcao. Esta pratica pode privar pacientes deprimidos de um tratamento
eficaz, retardar sua melhora, prolongar sofrimento e possivelmente

contribuirem para resisténcia ao tratamento.

Assim, a Associacdo Psiquiatrica Americana (American Psychiatric
Association — APA, 2001) descreve ECT como um tratamento de primeira

escolha quando:

» Ha necessidade de uma melhora rapida e -consistente, seja por
complicagdes clinicas ou psiquiatricas;

» Os riscos de outros tratamentos sdo maiores do que os riscos da ECT;

» Existe uma histéria prévia de resposta pobre a medicagdes e/ou boa a
ECT;

» Preferéncia do paciente.

ECT é frequentemente usada em pacientes que nao responderam a
outros tratamentos. Durante o uso de medicacdes psicotrdpicas, as razdes
para considerar ECT incluem, falta de resposta clinica, intolerancia aos
efeitos colaterais, deterioracdo da condigdo psiquiatrica, comportamento

suicida ou inanigao.
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Em aproximadamente 85% dos pacientes, a ECT é indicada por
depresséo (Prudic, 2005) e cerca de 30-40% desses que recebem ECT tém
sintomas psicéticos associados a depressao (Datto, 2005). A ECT também é
eficaz no tratamento de doencgas psicoticas, como esquizofrenia e transtorno
esquizoafetivo, assim como na mania e nos estados mistos da doenca
bipolar. Outras condi¢gdes que podem responder ao ECT incluem catatonia,
doencga de Parkinson, sindrome neuroléptica maligna, quadro de agitagao

em pacientes com deméncia e epilepsia.

Depresséo:

Apesar de sua introdugdo ter sido feita como tratamento da
esquizofrenia, logo se notou seus efeitos em transtorno do humor, incluindo
estados depressivos e maniacos. A eficacia da ECT no tratamento da
depressdo esta bem estabelecida. A ECT é o tratamento biolégico mais
efetivo para depressao atualmente disponivel (UK ECT group review, 2003;
APA, 2001; Taylor, 2007). Nenhum tratamento até entdo se mostrou superior
a ECT no tratamento da depressdo maior em estudos controlados (Prudic,

2005).

Entre as décadas de 40 e 50, ECT foi o unico método de tratamento
para os transtornos do humor, com taxas de respostas variando entre 80 a
90% (Kalinowsky e Hock, 1946; Sargant and Slater, 1954 apud Abrams,
2002). Entre as décadas de 1950 e 1980, ECT foi objeto de estudo
comparando sua eficacia a ECT simulada (“ECT sham”) e psicofarmacos e

ha evidéncias sugerindo a superioridade da ECT sobre a farmacoterapia
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(Prudic, 2005) Além disso, ECT parece ser eficaz em todos os subtipos de
depressodes, incluindo depressao unipolar e bipolar, melancolia e depressao
psicotica. Entretanto, Abrams sugere que a probabilidade de resposta
diminui em pacientes nos quais os episédios depressivos ocorrem

concomitante a outro transtorno mental ou doenga fisica (Abrams, 2002).

Uma metanalise de Kho e colaboradores (Kho, 2003) mostrou que ECT
foi superior as medicagbes e a ECT simulada. E algumas evidéncias
mostram que a presencga de sintomas psicéticos € o melhor preditor de
resposta a ECT. A pesquisa de outras caracteristicas clinicas e
demograficas como preditoras de resposta foram todas frustradas (Weiner,
coffey 1988). ECT pode ser particularmente mais util no tratamento da
depressao psicotica devido a gravidade dos sintomas e o risco de suicidio

aumentado (Prudic, 2005).

Idosos deprimidos costumam receber mais frequentemente ECT que
adultos jovens, seja pela resisténcia do tratamento, intolerancia aos efeitos
colaterais das medicagdes, ou pelo desenvolvimento de ideagao suicida,
catatonia, grave deterioragcao da condigao clinica que necessita de rapida e
eficaz terapéutica. A desproporg¢ao entre idosos e jovens que recebem ECT
possivelmente se deve ao aumento da prevaléncia de sintomas psicoticos na
depressdao e maior numero de comorbidade que limitam as opc¢des

farmacoldgicas na populacdo idosa (Datto, 2005).
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Transtorno Bipolar e mania:

O tratamento de escolha para mania é o estabilizador de humor,
entretanto pode-se pensar no uso da ECT em situagées de maior gravidade
ou resisténcia ao tratamento. O posicionamento bilateral parece ser a melhor

escolha no tratamento da mania. (UK ECT group review, 2003)

Esquizofrenia e catatonia:

A esquizofrenia foi uma das primeiras indicagdes de ECT, desde 1938
muitos tem explorado esse uso. Infelizmente a maioria dessas publicacdes
consiste em relatos de casos ou ensaios clinicos ndo controlados ou de
qualidade questionavel. Embora haja algumas provas para sustentar o uso
na esquizofrenia aguda, os antipsicoéticos parecem ser superiores (UK group
review, 2005). A ECT pode ser considerada na esquizofrenia refrataria em
conjunto com a clozapina, mostrando ser seguro seu uso combinado
(Havaki-Kontaxaki, 2006). Até o momento ndo ha evidéncia para suportar o

uso de ECT no tratamento de manutencao da esquizofrenia.

Catatonia € uma sindrome caracterizada por alteragdes no tdnus e
atividade muscular, podendo variar entre estupor e excitabilidade extrema.
Diversas condicdes podem causar catatonia, tais como transtornos de humor
e psicoticos (esquizofrenia), induzidas por substédncias ou causas
neuropsiquiatricas. Assim, a investigacao clinica deve ser feita para o
tratamento da causa de base, entretanto independente da etiologia a ECT

pode ser indicada quando ha faléncia do tratamento e na catatonia letal (ou
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maligna), condigdo semelhante a uma sindrome neuroléptica maligna
(rigidez muscular, hipertermia, disautonomia e elevag¢des de CPK). (Abrams,

2002)

Outras indicagées:

Algumas doengas clinicas como sindrome neuroléptica maligna,
doenca de Parkinson, epilepsia e discinesia tardia tém sido tratadas com
sucesso com ECT. Entretanto a aplicacdo desse método ndo esta
fortemente estabelecida para estas condicbes, uma vez que ha caréncia de

evidéncias que a sustente.

Depressdao € comum em pacientes com Doenca de Parkinson e
responde bem ao tratamento com ECT. Estes pacientes também mostram
uma melhora dos sintomas motores, principalmente com o fendmeno “on-
off”, quando submetidos a ECT, entretanto necessitam de continuagéao e

manutencao para sustentar a melhora.

A ECT também pode ser usada como um tratamento adjunto em
alguns pacientes com epilepsia refrataria, uma vez que o tratamento provoca

aumento do limiar convulsigeno.

A presenca de deméncia nao exclui o uso de ECT quando associada
a outra condicido psiquiatrica como depressdo ou mesmo em quadros de

agitacédo psicomotora.
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1.4.2. Contra-indicagoes e seguranga

1.4.2.1 Gerais

A ECT é um procedimento extremamente seguro: a taxa de
mortalidade geral esta estimada entre 0,1% a 0,01% (Abrams, 1992),
coincidente com o risco médio da propria inducido anestésica breve.

Apesar de haver um consenso de que nao ha contra-indicacbes
absolutas para ECT (APA, 2001), devem-se considerar as situagbes que
oferecem maior risco, tais como lesdes cerebrais que promovem aumento da
pressao intracraniana, aneurisma cerebral, infarto do miocardio recente (seis
meses), arritmias cardiacas e condi¢gdes associadas a um risco anestésico
elevado (ASA 4 ou 5). Essas situagbes devem ser ponderadas caso o ECT
esteja formalmente indicado para “salvar vidas”. Os riscos podem ser

minimizados com o tratamento/acompanhamento da condigdo associada.

O uso de ECT durante a gravidez ndo consiste em contra-indicagao.
Varios relatos sugerem que a ECT é um procedimento de baixo risco e alta

eficacia para o tratamento de depressédo em diferentes fases da gestagao.

1.4.2.2 Cardiovascular

A principal causa de morte na ECT deve-se a complicacbes

cardiovasculares (Abrams, 2002). Durante o procedimento se tem uma
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sucessiva resposta autondmica parassimpatica e simpatica, que leva a
frequéncia cardiaca e presséao arterial respectivamente a uma diminui¢ao e
aumento. Estas alteragbes promovem uma sobrecarga cardiovascular
podendo levar a arritmias transitérias ou mesmo isquemia. Ja o risco de
sangramento hipertensivo intracerebral é pequeno. Esses riscos sao
diminuidos com modificagdes na técnica: oxigenagcao pré-ECT, uso de
atropina e outras medicagbes especificas de cada caso (anti-hipertensivos,
anticolinérgicos, beta-bloqueadores etc). Entre as principais complicagbes
cardiovasculares, pode-se listar infarto agudo do miocardio, insuficiéncia
coronariana aguda, fibrilagdo ventricular, ruptura do miocardio, parada
cardiada, colapso cardiovascular, ruptura de aneurisma aodrtico ou cerebral,
entre outros. A detecgdo e o manejo de uma alteragao cardiovascular prévia
€ o fator mais importante para reducao do risco de morbimortalidade da ECT
(Abrams, 2002).

Para atenuar ou abolir os efeitos vagais da ECT, costuma-se
administrar um agente anticolinérgico, como a atropina, antes do tratamento.
Alguns autores (Royal College of Psychiatry) consideram que o uso de
atropina deve ser reservado para pacientes com estados cardiacos
hipodindmicos ou com uma tendéncia a assistolia durante a ECT e deve ser
evitado em estados hiperdindmicos, como hipertensao ou taquicardia prévia.
Abrams, 2002, recomenda sempre administrar um bloqueador vagal
(atropina) endovenoso imediatamente antes da indugcdo anestésica, em
pacientes que recebem cronicamente agentes beta-bloqueadores ou quando

a titulagdo do limiar convulsigeno for requerida, além disso, recomenda
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evitar a titulagdo do limiar em pacientes com significante risco

cardiovascular.

1.5. Efeitos colaterais

A ECT é um procedimento em geral muito bem tolerado. Sua principal
limitagdo se refere as alteragbes cognitivas. Estas podem ser divididas em:
confusdo pos-ictal, confusdo interictal e alteragbes de memodrias (Rosa,
2004). Muitos pacientes experimentam algum grau de confusdo e
desorientagao transitérias logo apds a crise convulsiva. Outros apresentam
graus variados de agitacdo psicomotora, sendo necessario o uso de
medicacgdes sedativas parenterais, tais como midazolam endovenoso.

Em relagdo as alteracbes de memorias, apés um curso de ECT a
maioria dos pacientes se queixa de uma dificuldade para reter informacdes
(amnésia anterograda) e para lembrar eventos que ocorreram semanas ou
meses antes da ECT (amnésia retrograda) (Sackeim, 2007). A amnésia
anterégrada tende a ser passageira, melhorando totalmente ao término da
série. Ja a amnésia retrégrada tende a desaparecer na maioria dos
pacientes, contudo alguns permanecem com queixas, chegando a relatar
que sua memoria nunca mais foi a mesma apods ECT, entretanto isto ndo
parece ser confirmado por testes objetivos de memdria (Devanand et al,
1994). A memdria de efeitos autobiograficos € menos afetada que eventos

de natureza impessoal (Lisanby, 2000).
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Muitos estudos apontam que a técnica da ECT determina a gravidade
dos efeitos cognitivos, sabe-se que aplicagdes com ondas senoidais tendem
a ter mais efeitos na memoria que ondas breves ou ultra breve. Além disso,
o posicionamento unilateral dos eletrodos provoca menos déficit na memoria
(Sackeim, 1993; Sackeim, 2000). Num estudo prospectivo de 2007, Sackeim
e colaboradores, verificaram que a forma da onda e o posicionamento dos
eletrodos estavam diretamente ligados ao efeito na memdria, assim ondas
senoidais e posicionamento bilateral foram mais fortemente associados ao
déficit na memodria, persistente até seis meses do estudo (Sackeim, 2007).
Outros estudos atuais também sugerem que o uso de ECT unilateral direita
com pulso ultra breve (ECT RUL-UB) mantém a eficacia antidepressiva e
preserva a cognicdo (Sackeim, 2001). Esses dados também foram
confirmados por Loo (Loo, 2007), evidenciando que a ECT RUL-UB é tao
eficaz quando a ECT unilateral padrao, entretanto, com efeito, um pouco
mais lento. Em outro estudo deste mesmo autor, foi feito uma comparagao
entre ECT unilateral breve e ultra breve, ndao havendo diferenga na eficacia,
mas com desfechos cognitivos melhores para ECT RUL-UB (Loo, 2008).

Além disso, pode-se citar que a dosagem do estimulo elétrico também
€ um determinante para os efeitos cognitivos, uma vez que doses altas,
muito acima do limar, tendem a ser eficazes no tratamento da depressao,
mas com piores déficits na memoaria.

Segue abaixo uma tabela da Associacdo Psiquiatrica Americana
resumindo os principais fatores associados ao aumento dos efeitos

cognitivos e suas possiveis alternativas para redugéo desses efeitos:
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Tabela 1.2: estratégias no manejo dos efeitos cognitivos, APA 2001

Tratamento dos fatores que podem aumentar ou diminuir a gravidade
dos efeitos colaterais cognitivos

Fator Aumento dos efeitos Alternativas para
colaterais cognitivos reducdo dos efeitos
colaterais cognitivos
Forma da onda Senoidal Mudar para pulso breve
Localizagéo dos Bilateral Mudar para unilateral
eletrodos
Intensidade do Muito acima do limiar Reduzir a dose do
estimulo estimulo elétrico
Frequencia do 3-5 vezes por semana Diminuir a frequéncia ou
tratamento interromper ECT
Ndmero de convulsées Mudar para apenas uma

~ Multiplos (2 ou mais) por ; S
por sessdo sessgo crise por sessao

Uso concomitante de Reduzir a dose ou

Sl Litio ou agentes que causam
medicagdes : =t i
¢ efeitos na meméria IREEromper s
psicotropicos

Medicagdes

anestésicas Altas doses podem contribuir

para a amnésia Reduzir a dose do

anestésico

Outros efeitos colaterais relatados sdo as complicagdes
cardiovasculares (ja descritas anteriormente), crises convulsivas
prolongadas, apnéia prolongada e sintomas fisicos como nauseas, dor de
cabeca e dores musculares.

As crises convulsivas prolongadas sao definidas como aquelas com
duragdo superior a trés minutos sejam motores ou eletroencefalograficas e
“status epilepticus” é a atividade convulsiva continua por mais de 30 minutos
ou duas ou mais convulsdes ocorridas entre a retomada de consciéncia e a
atividade convulsiva. E importante conseguir identifica-las para que se
aborte o mais breve possivel esta crise convulsiva, geralmente costuma-se
utilizar midazolam por via endovenosa. Essas condi¢gdes s&o mais comuns
em pacientes que recebem medicagées ou que tenham alguma condigao

meédica que diminuem o limiar convulsivo, tal como o uso de litio, teofilina e
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outras drogas que diminuem o limiar, disturbio hidroeletrolitico ou repetidas
indugdes de crises dentro da mesma sessao (APA, 2001).

Os sintomas fisicos, como dor de cabeca e nauseas sio os efeitos
mais comuns, relatados por cerca de 45% dos pacientes (APA, 2001). Sua
identificacado € relativamente facil e se possivel realizar o tratamento
sintomatico para aliviar o desconforto do paciente, tal como o uso de

analgésico e antieméticos, seja por via oral ou parenteral.

1.6. TécnicadaECT

1.6.1. Anestesia

A ECT deve ser feita somente com procedimento anestésico, para
isso uma equipe completa composta de psiquiatra, anestesista, enfermeiro e
técnico de enfermagem é exigida.

Antes do procedimento alguns pontos devem ser verificados como: o
jejum de sélidos de 6 a 8 horas e de agua de no minimo duas horas (APA,
2001), verificagcdo da ingesta de medicamentos clinicos habituais com
quantidade minima de agua (como anti-hipertensivos, por exemplo) e
objetos de adornos retirados de orelhas, nariz ou boca, bem como préteses
dentarias.

A oxigenacdo a 100% e ventilagdo também sao realizadas pelo
anestesista, logo apds a introdugdo das medicagcdes anestésicas e

monitoradas durante a crise convulsiva e pos-ECT.
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Os agentes anestésicos utilizados sao: anticolinérgicos, relaxantes
musculares e os indutores hipnoticos.

As medicagdes anticolinérgicas podem ser utilizadas, uma vez que o
estimulo elétrico causa uma bradicardia importante e eventualmente evolui
para assistolia ou bradiarritmias, assim, reduziria o risco de bradiarritmias e
assistolia. Esta ndo é uma pratica rotineira em muitos servigos, pois ndo ha
consenso na literatura em relacdo ao uso na populacdo sem risco
cardiovascular. Recomenda-se o uso dos anticolinérgicos em individuos com
risco de desenvolver complicagdes cardiovasculares, em uso de medicacdes
beta bloqueadoras ou em outras condicbes em que ha risco de uma
bradicardia vagal intensa e na titulagdo do limiar convulsigeno (Abrams,
2002). Por outro lado, em alguns pacientes o agente anticolinérgico pode
agravar uma taquicardia preexistente e resultar num aumento do trabalho
cardiaco (aumento da FC e PA) (Mayur et al 1998).

Tradicionalmente os agentes colinérgicos utilizados sao: atropina 0,4-
0,8mg EV ou 0,3-0,6mg IM e dlicopirrolato 0,2-0,4mg EV ou IM. A
administragcdo intramuscular deve ser feita 30 a 60 minutos antes do
procedimento, j4 a endovenosa apenas alguns minutos antes da inducgéo
hipnotica, cerca de 2-3 minutos. Nao se recomenda o uso dessas
medicagdes por via subcutanea. (APA, 2001).

Os agentes hipndticos ou anestésicos devem ser utilizados a fim de
provocar uma sedacao rapida e curta, assim resultando numa inconsciéncia
temporaria no periodo do relaxamento muscular, incluindo a crise

convulsiva. Entre as medicacdes disponiveis, a APA recomenda o uso do



39

meto-hexital na dose de 0,5-1,0mg/kg EV. Outros agentes como etomidato,
quetamina, propofol e tiopental sdo também muito utilizados. Tiopental pode
estar associado a um aumento da incidéncia de arritmias pés-ictais quando
comparado com o meto-hexital. (APA, 2001). Em nosso meio, o uso do
etomidato é rotineiro, recomendado na dose de 0,15-0,30mg/kg. Por nao
interferir no limiar convulsigeno, é recomendado aqueles que apresentaram
crises frustras ou néo efetivas com outros agentes anestésicos. A duragao
da crise convulsiva tende ser mais longa com o etomidato que com o meto-
hexital ou propofol. Em um estudo recente, Rosa et al 2008, comparou a
recuperagcao anestésica pos-ECT com trés agentes: propofol, etomidato e
tiopental; verificou-se que tiopental e propofol se associaram a um aumento
significante da carga elétrica no tratamento quando comparado com o
etomidato, bem como uma diminuicdo no tempo de recuperagao, sugerindo
que a droga propofol oferece um melhor perfil de recuperagdo poés-
anestésica, entretanto necessitando de uma dose maior. Abaixo uma tabela

com o resumo das doses entre os diferentes agentes anestésicos:

Tabela 1.3: agentes anestésicos e suas doses

Anestésico Dose
Etomidato 0,15-0,30mg/Kg
Meto-hexital 0,5-1.0mg/Kg
Propofol 1,0-1,5mg/Kg
Tiopental 2,0-3,0mg/Kg
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Os relaxantes musculares sao utilizados para modificar a crise
convulsiva motora e melhorar o manejo das vias aéreas. O agente relaxante
preferido € a succinilcolina (0,5-1,0mg/Kg) administrado por via endovenosa.
Deve ser utilizada imediatamente apds agente hipnético ou apds os
primeiros sinais de inconsciéncia, uma vez que a sensacao de paralisia dos
musculos respiratérios causaria uma sensagao de extremo desconforto.
Essa modificagdo na técnica diminuiu os riscos de fraturas durante ECT.
Pacientes com osteoporose ou sinais de doencga vertebral necessitam de um

completo relaxamento muscular e a dose deve ser aumentada.

1.6.2. Forma da onda e parametros do estimulo

Desde a introducdo da ECT no final da década de 1930. a técnica
vem sofrendo modificacdes a fim de manter sua eficacia com reducido dos
efeitos colaterais, principalmente os cognitivos. Entre elas podemos citar a
oxigenacao a 100%, o uso da anestesia geral breve, as modificacdes na
forma da onda, no posicionamento dos eletrodos, na freqliéncia das sessdes
e na dose do estimulo elétrico.

A figura 1.8 ilustra varios formatos de da onda elétrica. Eles diferem
principalmente na sua eficacia em provocar a crise convulsiva (Sackeim,
1994). De modo geral, um estimulo menos intenso é necessario quando se
usa um pulso breve que uma onda senoidal. Acredita-se que a ponta de

cada fase da onda é responsavel pela despolarizacdo neuronal e a indugao
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da crise convulsiva. Assim, o limiar para despolarizagdo do neurbnio pode
ser aumentado por uma onda com uma subida lenta da intensidade da
corrente, como na onda senoidal. Em contraste, uma subida rapida da onda
(como no pulso breve) vai resultar numa despolarizagdo de células com
menor intensidade de corrente. Observa-se na figura 1.8 que o tempo de
duracgdo da onda (que seria a sua largura), varia de 8ms na senoidal a 0,3ms

no pulso ultra breve.

Figura 1.8: exemplos de formas de onda, APA 2001

Waveform Phase duration, ms

Sine wave 8.3

Partial sine wave ‘\ 42

Current

Time

Brief pulse 0.5-2.0

Ultra-brief pulse 0.1-0.4

® Waveform=forma da onda; phase duration=duracdo da fase; sine wave=onda senoidal;
partial sine wave=onda senoidal parcial; brief pulse=pulso breve; ultra brief pulse=pulso ultra
breve
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Varios estudos tem verificado que os efeitos cognitivos sdo menos
intensos quando se utiliza o pulso breve ou ultra-breve comparado a onda
senoidal (Sackeim, 2007). Entretanto, os formatos de onda nado se
diferenciam quanto a eficacia do tratamento. Portanto, ndo se justifica a
continuidade do uso de aparelhos de ondas senoidais.

Normalmente costuma-se utilizar aparelhos que mantém a corrente
elétrica fixa, permitindo ao clinico modificar a dose necessaria para cada
pessoa. Em aparelhos de pulsos breves, o ajuste da carga se faz com a
manipulagéo na frequéncia ou na largura do pulso ou na duragao total do
estimulo. Como a impedancia (resisténcia, medida em ohms Q) pode variar
muito de pessoa a pessoa, 0s aparelhos tem uma carga maxima que pode
ser dispensada, evitando que impedancias muito elevadas levem a um
aumento da voltagem e energia (APA, 2001). No Brasil, os aparelhos
costumam ter uma carga maxima de 1152mC para uma impedancia
estimada de no maximo 220 Q.

Outra questdo muito discutida atualmente é sobre a utilizagdo de
pulso ultra-breve (com duragcdo entre 0,3-0,5 mili-segundos, ms) para a
estimulacdo. Dados recentes sugerem que este tipo de pulso é o mais
fisioloégico e seria 0 mais adequado, especialmente para a ECT unilateral,
pois propicia que os tratamentos sejam realizados com cargas
proporcionalmente mais baixas do que o pulso breve (=0,5ms).
Recentemente Sackeim et al (Sackeim, 2008) compararam com pulso ultra

breve aplicagbes bilaterais (2,5 x limiar) e unilaterais (6x limiar) e
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encontraram uma eficacia menor do bilateral com este tipo de pulso, dados

semelhantes a um estudo da década de 60 (Cronholm, 1963).

1.6.3. Localizagao dos Eletrodos

Em relagdo a administracdo do estimulo elétrico, o posicionamento
dos eletrodos podem ser bilaterais (em regides temporais ou frontais) e
unilaterais no hemisfério ndo-dominante.

Inicialmente os eletrodos eram colocados bilateralmente, na regiao
frontotemporal, com o centro do eletrodo 2,5cm acima do ponto médio de
uma linha imaginaria que vai do tragus da orelha ao canto externo do olho.
Até hoje é a posi¢cao mais utilizada.

Outra forma de posicionamento bilateral € o bifrontal, menos utilizado
e ainda em investigacdo em relacdo a sua eficacia e efeitos colaterais,
geralmente os eletrodos s&o colocados a 5 cm acima do angulo exterior da
orbita ocular, em uma linha paralela ao plano sagital (Bailine, 2000).

Visando diminuir os efeitos cognitivos, muitos estudaram outras
formas de posicionar os eletrodos no escalpe. Em 1949, Goldman, sugeriu
que aplicagdes unilaterais no hemisfério direito poderiam minimizar as
alteragdes cognitivas e poupar areas relacionadas a fala. Lancaster e
colaboradores (1958) publicaram o primeiro artigo sobre ECT unilateral,
considerado o maior avango na técnica da ECT. Varias localizagdes foram
sugeridas para ECT Unilateral, mas a que ficou mais consagrada e € a

utilizada atualmente é conhecida como “posicionamento de d’Elia” (d’Elia,
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1970). Coloca-se um eletrodo na regido temporal direita (como na bilateral) e
o outro a cinco cm a direita do vértice.

A figura 1.9 ilustra essas 3 modalidades de posicionamento:

Figura 1.9: posicionamento dos eletrodos: visao lateral do
posicionamento bitemporal, visdo lateral do posicionamento unilateral

direito e posicionamento frontal; fonte Lisanby, 2007
9 9

A melhor localizagdo, ou posicionamento, dos eletrodos de
estimulacdo para eletroconvulsoterapia (ECT) ainda é uma questado
controversa, mesmo ap6s muitos anos de pratica clinica. A localizacao
bitemporal foi a primeira e ainda € a mais utilizada até a atualidade. Muitos
estudos confirmaram a alta eficacia desta localizagao (Abrams, 2002; APA,
2001). Contudo, os efeitos colaterais cognitivos sao a principal limitagao para
o uso da ECT.

O maior avango técnico pode ser considerado o uso do
posicionamento unilateral direito. Muitos consideravam que, apesar de

causar menos efeitos cognitivos, ECT unilateral era menos eficaz. Num



45

estudo de Sackeim e colaboradores (Sackeim, 2000), verificou-se que doses
altas eram mais eficazes que doses baixas ou moderadas na aplicagao
unilateral, todas elas com menos efeitos cognitivos quando comparadas ao
bilateral.

Assim, ambas as técnicas (unilateral e bilateral) sdo eficazes no
tratamento da depressdo, entretanto parece existir um subgrupo de
pacientes que ndo respondem a ECT unilateral e melhoram apés a mudanca
para bilateral. Pacientes em mania parecem também nao responderem bem
a ECT unilateral. Em relagédo aos efeitos cognitivos esta estabelecido que a
ECT bilateral provoca mais déficits, principalmente quando se avalia fungcao
verbal. (Rosa, 2004).

O uso da modalidade bifrontal é relativamente recente e tem
demonstrado ser uma alternativa na manutencao da eficacia antidepressiva
e na reducao dos efeitos na memoaria. Doses moderadas de ECT bifrontal
parecem ter menos efeitos cognitivos quando comparadas ao unilateral
direito e bilateral, ndo havendo diferenga entre os grupos na eficacia
(Ranjkesh, 2005). Outro estudo anterior também evidenciava a possivel
eficacia do bifrontal no tratamento da depressdo, quando comparado ao
bilateral, e apontava para a melhor preservagédo na cogni¢ao (Bailine, 2000).
Apesar de promissora, essa modalidade ainda necessita de mais estudos.

Segundo Rosa (Rosa, 2004), todos esses dados devem ser levados
em consideragao para decisao de qual localizagc&o seria mais adequada para

cada paciente, e sugere que o esquema mais comumente utilizado no
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tratamento da depressao € iniciar com aplicagbes unilaterais e ndo havendo

resposta clinica até a 5% aplicagdo, mudar para bilateral.

1.6.4. Frequéncia e numero de sessoes

A ECT normalmente € administrada duas a trés vezes por semana.
Nos EUA é mais comum as aplicagcdes serem em dias alternados, trés vezes
na semana, independente do posicionamento dos eletrodos. Entretanto nao
ha diferenca entre essas frequéncias (Prudic 2005) e ndo se justifica um
aumento maior, a custa de piorar o déficit de memadria (APA, 2001)

Ja o numero de tratamentos requeridos pode variar muito de uma
pessoa a outra. Recomenda-se em torno de 6 a 12 sessdes no tratamento
de pacientes deprimidos. A APA (APA, 2001) recomenda que o numero total
administrado deve levar em conta a taxa de melhora clinica, bem como a
gravidade dos efeitos colaterais cognitivos e o ciclo de ECT completo
quando se estabelecer um platd na resposta clinica. Pacientes que néao
obtiveram melhora apés 6-10 sessdes deve sofrer modificagdes na técnica,
tais como aumento na dosagem do estimulo, mudancga de unilateral para

bilateral ou uso de medicagdes para potencializacdo da resposta clinica.
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1.6.5. Regulamentagao CFM e consentimento informado

A resolucdo numero 1.640 de 2002 do Conselho Federal de Medicina
“‘dispbe sobre a Eletroconvulsoterapia e da outras providéncias”.
Considerando a propria lei federal 10.216 de 2001, que dispde sobre a
protecado aos direitos dos portadores de transtornos mentais e o cédigo de
ética médica, afirma que a ECT é um “procedimento eficaz, seguro e
internacionalmente aceito, devendo ser feito em ambiente hospitalar com no
minimo um meédico psiquiatra, um médico anestesista, um enfermeiro e
técnico de enfermagem”. Somente deve ser feita a sua forma modificada, ou
seja, sob anestesia geral breve e preferencialmente utilizando-se de
aparelhos de ondas breves. Além disso, aponta as principais indicagoes e
exige o termo de consentimento livre e esclarecido para a realizagdo do
tratamento, ndo sendo possivel obter do proprio paciente, o familiar
responsavel deve assina-lo.

O termo de consentimento deve conter quem indicou a ECT e por
quais razdes, descrever brevemente como é o procedimento, bem como o
curso (numero de sessdes, freqiéncia semanal, etc) e suas principais
complicagdes. Como é um tratamento voluntario, deve constar claramente o
nome do profissional responsavel e a forma de contacta-lo para que
qualquer eventual problema seja resolvido. O paciente pode retirar seu
consentimento a qualquer momento, sendo entdo o procedimento

interrompido.
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1.7. Métodos de determinagao da dose

O posicionamento dos eletrodos, a forma da onda e o pulso ultra
breve sdo questdes cruciais na maximizacdo dos efeitos terapéuticos e na
minimizacao dos efeitos colaterais cognitivos. Mas ndo menos controverso e
nem menos importante refere-se a determinacao da carga a ser utilizada no
tratamento. A dose representa a quantidade de energia que sera dispensada
para obter a crise convulsiva tonico-clénica generalizada, fundamental para
o efeito antidepressivo. O calculo da dose do estimulo pode ser feito por
diferentes métodos e ndo ha consenso em relagdo ao melhor (Abrams,
2002; Farah 1993; Sackeim, 1992). Mesmo entre psiquiatras especialistas
em eletroconvulsoterapia ha uma grande variabilidade de formas para
calcular o estimulo. Em um trabalho de 1993 de Farah et al verificou-se que
49% usavam formulas para determinar a dose (a maioria baseada na idade
e outros na idade, sexo e posicionamento dos eletrodos), 39% fizeram

titulagao do limiar e 12% iniciou ECT com dose fixa.

A dosagem do estimulo afeta diretamente a eficacia da ECT
Unilateral, a velocidade da resposta clinica e os efeitos colaterais cognitivos
(Sackeim, 1993). Sabe-se que doses baixas (préximas ao limiar
convulsigeno) sdo ineficazes na modalidade unilateral direita. Assim,
evidencia-se a importancia de se conhecer esse limiar para uma boa pratica
em ECT. Recomenda-se o uso de uma dose 500% acima do limiar para

aplicagdes unilaterais e 150% para bilaterais.
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Entdo em relagdo a dosagem, trés pontos sdo muito importantes:
convulsdes induzidas com carga pouco acima do limiar tendem a ser menos
eficazes, especialmente na aplicagdao unilateral (Sackeim, 1987 e 1993),
convulsées induzidas muito acima do limiar tendem a ter piores resultados
na cognicao (Beyer, 1998) e parece que uma duragdo minima da crise

convulsiva € necessaria para o efeito terapéutico.

Desde o inicio da ECT, sua eficacia foi relacionada ao tempo de crise
convulsiva, mas nunca ficou provada essa relagdo. A Associagao Americana
de Psiquiatria recomenda que a crise tdnico-clénica dure no minimo 25-30
segundos (APA, 2001). A maioria dos pesquisadores recomenda que para
uma crise motora ser considerada eficaz ela estara entre 20 e 25 segundos
e uma crise eletroencefalografica no minimo 25 s. A duracdo vai depender
do limiar de cada paciente, do uso de medicagbes, do tipo de agentes

anestésicos e da propria dosagem.

Muitos fatores interferem no limiar convulsigeno, incluindo idade,
sexo, uso de medicagbes, posicionamento dos eletrodos, agentes

anestésicos entre outros. A Tabela abaixo resume os principais fatores:
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Tabela 1.4: fatores que influenciam o limiar convulsigeno, fonte Rosa, 2004

Fatores que influenciam o limiar convulsigeno

Doencga cerebral

Posicionamento dos
eletrodos

Contato dos eletrodos com
pele

Atividade convulsiva

Anticonvulsivantes
Barbituricos

Difusa, nao irritativa
Bilateral

Pouco contato

Convulsdo nos ultimos
dias

Fator Aumento do limiar Diminuigao do limiar
Idade ldosos Jovens
Sexo Masculino Feminino
Medicacdo Benzodiazepinicos Pentilenetetrazol

Abstinéncia ao alcool e
benzodiazepinico

Anfetaminas
Fenctiazinas
Reserpina
Litio
Irritativa
Unilateral

Bom contato

Convulsdo nos ultimos
minutos

Existem trés estratégias principais para determinar a dose e seréao

descritas nos itens abaixo: dose fixa, método baseado na idade e método de

titulagao do limiar convulsigeno.

Dose pré-fixada ou método de dosagem pré-selecionada:

Nesse método uma dose fixa € dada em todos os pacientes. E uma

técnica facil e pratica. Como o limiar varia muito de uma pessoa a outra,

pode-se estimular pacientes com doses muito acima desse limiar, o que

resulta em maiores efeitos cognitivos. Por sua praticidade e eficacia, é

defendido por muitos autores (Abrams, 2002).
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Abaixo, duas tabelas ilustram as doses oferecidas a cada situacgao:

mulheres ou homens, unilateral ou bilateral. Abrams recomenda que para

aplicagdes unilateral a dose deve ser superior a 300mC (Abrams, 2002).

Tabela 1.5: dose pré-fixa para modelo Mecta 4000 ou 5000M, elaborada por

New York State Psychiatric Institute — Columbia University

Dose prée-fixa: largura pulso 1 ms (mecta 4000/5000M)
Paciente | 1,5x”LC” | 2x”LC” | 2.5x"LC” | 6x”LC”
Mulheres - - - 533mC
Unifateral

Homens - - - 576/1106
Unilateral mC
Mulheres 138mC 184mC 230mC -

bilateral

Homens 277mC 369mC 460mC -

bilateral

€ LC=Limiar convulsigeno



Tabela 1.6: dose pré-fixa para modelo Mecta 4000 ou 5000Q,

New York State Psychiatric Institute — Columbia University
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elaborada por

Dose pré-fixa: largura do pulso até 1 ms (mecta
4000/5000Q)

Paciente | 1,5x”LC” | 2x”LC” 2,5x”LC” | 6x”LC”

Mulheres 30Hz, 1ms, | 40Hz, 1ms, | 50Hz, 1ms, | 60Hz, 1ms,

tnilateral 3s, 144mC | 3s, 192mC | 3s, 240mC | 6s, 576mC
(1152mC)

Homens 30Hz, 1ms, | 40Hz, 1ms, | 50Hz, 1ms, | 60Hz, 1ms,

Uunifateral Bs, 288mC | 6s, 384mC | 6s, 480mC | 6s, 576émC
(1152mC)

Mulheres 30Hz, 1ms, | 40Hz, 1ms, | 50Hz, 1ms, | -

bilateral 3s, 144mC | 3s, 192mC | 3s, 240mC

Homens 30Hz, 1ms, | 40Hz, 1ms, | 50Hz, 1ms, | -

bilateral 6s, 288mC | 6s, 384mC | 6s, 480mC

Dose baseado em formula:

A relagdo entre idade e limiar convulsigeno € um dos pressupostos

para o meétodo de calculo baseado em férmula para idade, sexo e/ou

posicionamento dos eletrodos. De fato, a idade € um dos parametros que

pode influenciar; entretanto, dentro de uma mesma faixa etaria, encontra-se

uma variagao de 10 a 60% do limiar (Sackeim, 1987; Delva, 2000). O limiar

convulsigeno depende da idade, sexo, uso de medicagdes, sessdes de ECT

prévias e o proprio curso de tratamento influencia sua mudancga ao longo de

” LC=Limiar convulsigeno
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uma série. Mesmo assim alguns estudos recomendam o método da idade
como rotina clinica para a determinagao da dose, como evidencia um estudo
de Gangadhar et al (1998) que comparou a eficacia do método baseado na
titulacdo e na idade. Por sua praticidade, este € o método mais utilizado no

mundo.

As férmulas para aplicagdes podem ser descrita da seguinte maneira:

e Bitemporais e bifrontais: dose do estimulo (mC) = 2,5 . idade
(Exemplo, uma pessoa de 40 anos recebendo indicacdo de ECT

bitemporal, receberia uma carga de 100mC)

e Unilaterais: dose do estimulo (mC) = 5 . idade. (Exemplo, a mesma

pessoa de 40 anos, receberia uma dose de 200mC)

Meétodo da titulagéo do limiar convulsigeno

Apesar de ainda nao ser o mais praticado, o método de determinagao
da carga sugerido pela Associagcdo Americana de Psiquiatria € o da
“titulacao” ou “tateamento” da dose. Este permite determinar com certa
precisao o limiar convulsigeno de cada paciente naquelas circunstancias e
assim propor uma aplicacdo mais individualizada, ndo aplicando doses muito

elevadas (que causariam maior prejuizo cognitivo) nem muito baixas (que
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comprometeriam a eficacia do procedimento). Utilizam-se tabelas para iniciar
o tateamento da dose. Assim na primeira aplicagdo, havendo uma “crise
frustra” (ou seja, insuficiente para induzir uma generalizagdo), segue-se o
aumento progressivo até que uma crise generalizada seja percebida (motora
elou eletroencefalografica). Apesar de nao existir uma regra fixa, em geral
este processo é repetido até quatro vezes na primeira sessdo. Depois de
determinado o limiar, faz-se o ajuste da dose para o efetivo tratamento: para
unilateral aplica-se uma dose seis vezes acima do limiar e para as bilaterais
2,5 vezes acima. Questiona-se se repetidas estimulagdes subliminares
poderiam ser prejudiciais para a cognicdo, mas nada foi observado neste
sentido até o presente momento. O Unico problema deste método consiste
nas repetidas descargas parassimpaticas decorrentes dos estimulos
subliminares (quando n&o ha generalizagado da crise, ndo ocorre a resposta
simpatica sequencial). Com isto, existe o risco de bradiarritmias e até de
assistolia. Apesar de ser um evento raro e nao haver relato de fatalidades
decorrentes do mesmo consiste em uma preocupacdo. A incidéncia de
alteragdes cardiovasculares durante a titulagdo da carga nunca foi descrita
ate o presente. Alguns autores como Abrams (2002) o considera
desnecessario, ja que aplicagdes unilaterais exigiriam estimulos muito acima
do limiar, ndo havendo necessidade de calcula-lo, e dados clinicos e
demograficos tem algum grau de confiabilidade em sua predeterminacgao,

defende assim a pratica de doses elevadas.
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Abaixo segue um modelo de tabela titulagdo da Universidade de
Columbia (Nova lorque), para o modelo spECTrum 5000Q da Mecta® com

largura do pulso de 0,5ms e energia maxima de 100 J:

Tabela 1.7: Tabela de titulacdo para o modelo 5000Q

Tabela de titulagao e tratamento: largura do pulso 0,5ms para
spECTrum 5000Q
Pardmetros de 150% LC 2,5x LC) 500% LC {6 X LC)
titilacdo BL RUL
1- 20Hz* 40Hz 40Hz
0,5ms 16mC 0,5ms 40mC 0,5ms 98mC
1,08 1,25s 3,0s
2- 20Hz 40Hz 50Hz
0,5ms 32mC 0,5ms 80mC 0.5ms 200mC
2,0s 2,58 5,0s
3- 20Hz 40Hz 80Hz
0,5ms 84mC 0,5ms 160mC 0.5ms 384mC
4.0s 5,0s 6,0s
4- 20Hz 50Hz 120Hz
0,5ms 128mC 0,5ms 320mcC 0,5ms 576mC
8,0s 8,0s 6,0s
5- 40Hz 100Hz 120Hz"*
0,5ms 256mC 0,5ms 640mC 0,5ms 576mC
8,0s 8,0s 6,0
6- 80Hz 120Hz
0,5ms 512mC 0,5ms 576mC
8,0s 6,0s

*niciar RUL estimula 1 e BL ectimulo? Fonte: Mew York State Psychiatric Institute
— Columbia University
ndo recomendado
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OBJETIVOS
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2. Objetivos

Primario:
e Avaliar a taxa de incidéncia de alteracdes cardiovasculares em

pacientes submetidos ao método da titulagdo do limar.

Secundarios:

e Tracar um perfil dos pacientes submetidos a ECT (perfil
demografico, indicagdes e diagnoésticos) no IPQ-HC-FMUSP

e Analisar as principais caracteristicas do tratamento (localizagbes
de eletrodos utilizadas, limiar convulsigeno médio, duragdo meédia
da crise motora, duracdo média da crise eletroencefalografica e
medicagdes concomitantes)

e Analisar as caracteristicas de combinacdo de parametros
utilizadas no Servigo (duragado do pulso, freqliéncia, duragcdo do

estimulo e corrente)
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METODOS
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3. Métodos:

3.1. Casuistica:

Foram revisados retrospectivamente os prontuarios de todos os
pacientes que iniciaram o tratamento com ECT no ano de 2007. Nao houve
restricdo ao diagndstico psiquiatrico do paciente. Nenhum deles apresentava
doenga cardiovascular que contra-indicasse o tratamento (arritmias
cardiacas, |IAM recente, bloqueios de ramo, ICC descompensada, HAS

descompensada, etc), conforme o padrao do Servigo.

3.2. TécnicadaECT

E utilizado no setor de Terapia Bioldgica do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da FMUSP um aparelho de pulso breve MECTA,
SpECTrum 5000Q® (MECTA Corporation, Lake Oswego, OR). Este
aparelho possui quatro comandos para calibrar o pulso elétrico: a largura da
onda (ms), a frequéncia (Hz), a duragdo do estimulo (s) e a corrente elétrica
(mA). As aplicagcdes séo realizadas conforme os padrées que estdo de

acordo com o guia da Associagao Americana de Psiquiatria.

Os pacientes sao instruidos a ficar em jejum por, pelo menos, oito
horas antes de cada aplicacdo. Durante a sessdao de ECT os pacientes
recebem oxigénio a 100%. A anestesia é realizada com etomidato (0,15-0,3

mg/Kg EV). Para o relaxamento muscular € utilizado succinilcolina (0,5-1,25



60

mg/Kg EV). Atropina também é padronizada (0,4-1,0 mg EV). Durante as
aplicagbes € realizada monitorizagcdo cardiaca e oximetria. Além disso,
desde o inicio 2006, o ECG também é registrado em papel (ndo somente na
tela), com a finalidade de aumentar a seguranga no primeiro tratamento.
Cada assistente decide o método que ira utilizar para determinar a dose
inicial, entretanto existe um estimulo do servigo para que seja realizada a
titulacdo durante a primeira sessao, assim tabelas sdo disponibilizadas para

este fim.

Tabela de Titulacao utilizada:

Tabela 3.1: tabela de titulagao adaptada para o modelo spECTrum 5000Q —

sugestdo do fabricante e Columbia University

Tabela de titulacdo adaptada
Estimulos 1° | 2° |3° [4° |§°
Frequéncia (Hz) 20 |20 |20 |40 |40
Duragéo do estimulo (s) 1 2 4 % 4
Carga (mC) 16 |32 |64 |96 | 128

Corrente fixa (0.8mA); largura do pulso (0,5ms)  Adaptada do manual spectrum
40002 da Mecta corp.
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3.3. Procedimentos:

No ano de 2007 foram realizados 3678 procedimentos no setor de
Terapia Biologica/ECT do IPQ, para um total de 482 pacientes (média de
sete sessdes por paciente, apesar de este numero incluir pacientes em
manutengao que poderiam estar recebendo 1 a 2 sessdes por més). Desses,
112 iniciaram nova sessdo. Foi, entdo, conduzido um estudo retrospectivo,
feito revisdes dos prontuarios e fichas de aplicacdo de ECT. Além dos dados
demograficos e diagndsticos relatados, coletaram-se na ficha de aplicagao
todos os dados referentes aos parametros da titulacdo e do curso de
tratamento (largura da onda, frequéncia do estimulo, duragcdo do estimulo,

carga, energia e posicionamento dos eletrodos).

3.4. Analise Estatistica:

Os dados foram analisados descritivamente com base em tabelas e
graficos. A associagdo entre LCT e idade, sexo, posicionamento dos
eletrodos e medicagbes em uso foi feita através do teste de homogeneidade
chi-quadrado (para as variaveis categéricas) com p valor calculado
utilizando-se o método de Monte Carlo e ANOVA (para as variaveis

continuas), verificando assim os efeitos marginais de cada variavel sem
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considerar o efeito entre elas. Para reduzir esse problema, utilizou-se uma
regressao logistica multinomial multipla (idade, sexo e medicagdo x LCT),

eliminando o efeito confuséo.

A incidéncia de bradicardias (definida como FC < 60) foi relacionada
ao numero de estimulagdes frustras e medicagcbes em uso através do teste

chi-quadrado.

Os dados foram catalogados num banco de dados no formato Excel
que foi depois transformado numa base do SPSS para ser entdo analisada
na versao 15.0 deste programa estatistico. Sempre se adotou um nivel de

significancia de 5%.
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RESULTADOS
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4. Resultados

4.1. Analise descritiva:

No ano de 2007 foram realizados 3678 procedimentos no setor de
Terapia Biolégica/ECT do IPQ, para um total de 482 pacientes (média de
sete sessbes por paciente, apesar de este numero incluir pacientes em
manutengdo que poderiam estar recebendo uma a duas sessdes por més).
Desses, 112 iniciaram uma nova série com titulagdo do limiar convulsigeno.
Apenas um paciente realizou duas séries (num intervalo de seis meses),
totalizando 113 casos revistos. A distribuicido de géneros foi 62,8%
mulheres, sendo a média de idade 45,10 (DP17), idade minima de 19 e

maxima de 82 anos.

Grafico 4.1: histograma idade
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A maioria recebeu aplicagao bilateral (70,3%).

Grafico 4.2: posicionamento dos eletrodos
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As indicacbes clinicas foram variadas, entretanto 50,5% tinham
diagnostico de depressao no prontuario; 27,9% de transtorno afetivo bipolar
(em qualquer das fases) e 17,1% de algum tipo de psicose nao-afetiva,

mostrando a preferéncia para tratamento de doencas afetivas.



Tabela 4.1: sintese do diagndstico relatado em prontuario

Psicose (F20-F29) 19
T. Afetivo Bipolar 31
(F30-F31)

Depressao (F32- 56
F34)

T. Obsessivo-

compulsivo (F42)
Dissociativo (F44) )
Epilepsia (G40) 1
Total 111

17,1%
27.9%

50,5%
1,8%

1,8%
0,9%
100%

66

Grande parte dos individuos recebia mais de trés (3) medicagdes

concomitantes ao tratamento com ECT (54,9%) e apenas (6,2%) nao

utilizavam nenhum psicotrépico.

Grafico 4.3: medicagdes em uso
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4.2. Parametros de tratamento

A maioria dos pacientes apresentou uma crise apds duas
estimulagdes (57,5%); 12,4% apos uma unica estimulacédo e 28,3%, apds
trés estimulagbes. Apenas dois pacientes receberam quatro estimulos. O
numero de estimulagdes frustras foi em média 1,19 (minimo 0, maximo 3).
ApOs a generalizagdo, a duragdo média da crise motora foi de 54,81
segundos (DP 31,23) e da crise eletroencefalografica foi de 63,86 segundos

(DP 33,89).

Tabela 4.2: descrigao da amostra | — estimulagdes, FC e duragao da crise

Estimulacao elétrica, frequéncia cardiaca e crise convulsiva

Variaveis N Minimo Maximo Média Desvio-
padrao

Numero de 113 0 3 1.19 0,67
estimulos
FC inicial 112 38 136 79,63 17,04
(bpm)
FCapos1° | o7 15 125 75.61 20,49
estimulo (bpm)
FC apds 2°

ARES 31 25 125 71.68 23,82

estimulo (bpm)
FC durante a

crise (bpm) 110 37 200 115,45 31,02
Convulsido

motora (s) 112 13 178 54,81 31,23
Convulsédo no

EEG (s) 112 13 180 63,86 33,89

O LCT variou de 16mC a 128mC e teve uma média de 58,9 mC (DP

25,41), sendo a carga meédia, incluindo bi e unilaterais, utilizada no
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tratamento de 188,88 mC (DP 79,91/40-384). A combinagado de parametros
manteve fixa a corrente elétrica (0,8mA) e a largura da onda (0,5ms), sendo
variavel a frequéncia do estimulo (média 47,61Hz DP 12,41) e duragédo do

estimulo (média 4,83 s DP 1,14).

Foi feita uma estimativa da dose prevista para idade e obteve-se uma
meédia de 144,63 mC (48-410). O limiar em energia (joules) foi de 11,53J (DP

6,34/2,30-32,20).

Tabela 4.3: descricao da amostra |l: LCT e parametros de tratamento

Limiar convulsigeno titulado (LCT) e parametros de tratamento

Variaveis N Minimo Maximo | Média Desvio-
padrao

LCT (mC) 113 16 128 58,90 25,41
Dose prevista para 113 | 48 410 144,63 75,92
idace (mC)
Carga de tratamento 113 | 40 384 188,88 79,91
Largura da onda (ms) 113 | 05 0.5 0,5 0.00
Freq do estimulo (Hz) 113 |20 80 47 .61 12,41
Duracdo do estimulo (s) | 113 | 1.25 6 4.83 1.14
Limiar em energia (J) 51 2.30 32,20 11,53 6.34
Energia estimada (J) 113 | 7,04 67,58 33,22 14,09

Em relacdo aos que receberam aplicagdes unilaterais, 72,7%
apresentavam um diagndstico de depressao e 27,3% de TAB, ndo havendo
indicagdes para psicose. O limiar convulsigeno titulado foi significativamente

menor que no bilateral.
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4.3 Limiar Convulsigeno Titulado (LCT)

Foram aplicados testes de homogeneidade chi-quadrado para
verificar se ha diferengas entre o LCT e sexo, posicionamento dos eletrodos
e medicacgdes concomitantes, a fim de que esses fatores pudessem predizer
esse limiar. Verificou-se que apenas o posicionamento dos eletrodos
apresentou uma diferenga significante (p<0,001), evidenciando-se que

aplicagdes unilaterais tendem a ter menor LC.

Tabela 4.4: LCT x posicionamento dos eletrodos

Eletrodos LCT (mC)
16 32 64 96 128 | Total
Bilateral 1 15 41 18 3 78
1,3% | 19.2% |42,6% | 23,1% | 3,8% | 100%
Unilateral |1 23 9 0 0 33
3% 69,7% | 27,3% | 0% 0% 100%
Total 2 38 50 18 2 111
1,8% | 34.2% | 45% 16,2% | 2,7% | 100%

p<0,0001 chi-quadrado
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Em relacido ao sexo, nao houve diferenca p=0,78.

Tabela 4.5: LCT x sexo

sexo LCT (mC)
16 32 64 96 128 Total
F 1 26 33 10 1 71
1,4% | 36,6% | 46,5% | 14,1% | 1,4% | 100%
M 1 13 18 8 2 42
2,4% | 31% 42.9% | 19% 4 8% | 100%
Total 2 39 51 18 3 113
1,8% | 34,5% | 451% | 15,9% | 2,7% | 100%

p=0,738 .
Chi-quadrado

As medicagbes foram agrupadas em trés categorias (agentes pro-
convulsivantes, anticonvulsivantes e nenhum) e dividiram-se os LC em baixo
(16 e 32mC), médio (64mC) e alto (96 e 128mC). Nao foi possivel mostrar tal
associagao (p=0,22).. Contudo, com base na Tabela 4.6, temos,
descritivamente, que os agentes anticonvulsivantes tendem a aumentar o

LC, mesmo n&o havendo significancia estatistica.
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Tabela 4.6: LCT x medicagao

Limiar Total
Baixo | Médio | Alto

Medicacgao | Anti | 18 33 16 67
26,9% | 49.3% | 23,9% | 100%

Pro |15 15 5 35

42 9% | 42,9% | 14,3% | 100%

Total 33 48 21 102
32,4% | 47.1% | 20,6% | 100%

p=0,218
Chi-quadrado

Para correlacionar LCT com a idade, utilizou-se a ANOVA, ja que a
idade segue uma distribuicdo normal. Descritivamente, parece que o limiar
aumenta com a idade, entretanto ndo é possivel encontrar uma diferenca

significante (p=0,55).

Tabela 4.7: LCT x idade

N | Média| DP Erro | Intervalode | Min | Max
confiang¢a
LCT 95%

< >
32 39 43,15 | 16,06 | 2,57 |37,95 |4836 |22 |79
64 50 (4594 1792 |2,53 |40,85 |51,03 |19 |82
96 19 148,05 | 15,41 3,53 |40,63 | 55,48 26 |76
Total | 108 | 4531 | 16,79 | 1,61 |4210 | 4851 |19 |82

p=0,547 ANOVA
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A fim de retirar um possivel efeito de confusdo entre idade, sexo e
medicacdo na analise da relacdo entre essas e o LCT, foi utilizada uma
regressao logistica multinomial multipla utilizando idade, sexo e medicagao
concomitante como variavel independente e LCT como variavel dependente.

Os resultados sao resumidos na tabela 4.8:

Tabela 4.8: regressao logistica multinomial multipla

Regressao logistica multinominal multipla (idade, sexo e
medicacoes x LCT)

Limiar Variaveis | B Exp(B) Intervalo de | Sig.
confianga
Baixo idade -0,28 0,972 0,939-1,007 | 0,115
Sexo F 0,763 2144 0,658 — 6,985 0,206
Saxo M 0 ; : {
Medicagdo | -1,165 0,312 088 -1,103 | 0,71
AC

Medicacdo 0
Fré

moderado fdadea -0,010 0,990 0,959 - 1,021 0510
Saxo F 0,633 1,883 0,639 - 5552 0,251
Sexa M 0 , , .
Medicacdo -0,500 0,606 0,182-2023 0416
AC

Medicacdo 0
Fra

Mesmo levando em conta as possiveis relacbes entre as variaveis

independentes, nenhuma delas mostrou-se significante.

Também foi analisado se o numero (quantidade) de medicacoes
anticonvulsivantes interferiia no LCT. Aplicou-se um teste chi-quadrado

comparando o numero de medicagdes, parte recebia apenas um (seja um
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benzodiazepinico ou um anticonvulsivante) e outros recebiam duas ou mais.

O limiar foi divido em baixo (16 e 32mC), moderado (64mC) e alto (96 e

128mC). Verificou-se que ndo havia diferencga entre os grupos (p=0,780).

Tabela 4.9: numero de medicacdes anticonvulsivantes e limiar

Numero de medicag¢des anticonvulsivas x LCT

Limiar

Baixo Moderado Alto Total
Numero de 15 24 11 50
medicagdes (30%) (48%) (22%) (100%)
anticonvulsivantes

3 7 4 14

(21,4%) (50%) (28,6%) (100%)
Total 18 31 15 64

(28,1%) (48,4%) (23,4%) (100%)

Chi-quadrado p=0,780

4.4. Frequéncia cardiaca

Nao houve incidéncia de assistolia. A incidéncia de bradicardia que

pudesse ser clinicamente significante (frequéncia < 40 bpm) foi de 6%, apos

primeira estimulagdo e de 9,6% apds a segunda. Contudo, ndo houve

nenhum tipo de complicagdo ou necessidade de condutas especiais nestes

Casos.
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A tabela 4.10 resume a incidéncia de bradicardia, aqui considerada

todas as FC<60bpm e nota-se um aumento da propor¢ao a cada estimulo

frustro.

Tabela 4.10: incidéncias FC < 60

N Porcentagem DP
FC<60 basal 113 | 9% 0,285
FC<60 apods 17 97 23% 0,421
aplicagao
FC<60 apds 22 31 35% 0,486
aplicagao

Para verificar a relagdo do aumento da incidéncia de bradicardias
(FC<60bpm) em relagdo ao inicio, foi aplicado teste chi-quadrado. Além
disso, também foi investigado a FC em relagcdo ao uso de medicagdes.
Verificou-se que existe uma diferenca entre a proporcdo de individuos que
tem bradicardia (FC<60bpm) basal e apds a primeira estimulagéao (p=0,005).
A tabela 4.11 resume os valores e mostra que aqueles que eram
bradicardicos no inicio tém mais probabilidade de serem bradicardicos apés

o primeiro estimulo, comparado aqueles com FC>60.
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Tabela 4.11: FCbasal x FC apds 1° estimulo

FC apés 12 aplicagdo
FC basal FC>=60 FC<60 Total
FC>60 72 15 87
(82,8%) | (17,2%) | (100%)
FC<60 3 s 10
(30%) | (70%) | (100%)
Total 75 22 97
(77,3%) | (22,7%) | (100%)

p=0.005 Chi-quadrado

Mesmo resultado foi encontrado em relacdo ao basal e apds a
segunda estimulagao: existe uma diferenca entre a propor¢ao de individuos
que tem bradicardia basal e apds o segundo estimulo (p=0,048). Reforgando
o0 achado de que a chance de ser bradicardico apés um estimulo € maior se
a frequéncia cardiaca for menor que 60 no inicio. A tabela 4.12 resume os

dados:

Tabela 4.12: FC basal x FC apds 2° estimulo

FC apds 22 aplicagao

FC basal FC>60 FC<60 Total
FC=60 19 6 25

(76%) | (24%) | (100%)
FC<60 1 5 6

(16,7%) | (83,3%) |(100%)
Total 20 11 31

(64,5%) | (35,5%) |(100%)

P=0.048  (chiquadrado
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Ja em relacdto a comparagcdo da proporgdo dos individuos
bradicardicos entre a 12 e 22 aplicagdes, ndo se evidenciou diferenca

significante, como se nota na tabela 4.13:

Tabela 4.13: FC apds 12 aplicacao x apds 22 aplicacao

FC apos 22 aplicagao
FC apés 1° FC=60 FC<60 Total
aplicagao
FC=60 19 4 23
(82,6%) |(17,4%) |(100%)
FC<60 1 7 8
(12,5%) | (87,5%) |(100%)
Total 20 11 31
(64,5%) | (35,5%) |(100%)

p=0,18  Chi-quadrado

Para testar se as medicacbes aumentariam o risco de
desenvolvimento de bradicardias, foi aplicada uma analise de variancia
(ANOVA). Dividiu-se em trés grupos: aqueles sem nenhuma medicagao, os
em monoterapia ou uso combinado de no maximo dois medicamentos e os
polimedicados (mais de trés combinagbes de medicamentos). Verificou-se
que nao ha diferenga entre os grupos (p=0,916) e que neste caso o uso de
multiplas medicagdes ndo aumentou o risco de eventos cardiovasculares
comparados com aqueles que nao recebem medicacbes ou em

monoterapia.



Tabela 4.14: medicacéao x limiar

N |Média| DP | Erro | Intervalode | Min | Max
confian¢a

medicacao 95%

< >
Nenhuma |7 77,71 | 7,69 287 | 70,70 | 84,73 | 71 93
1a2med (39 |8064 |17,72 (2,34 |7490 |86,38 |50 |125
> 3 med 62 79,98 | 1765 (242 |7550 |84,47 |38 136
Total 108 | 80,07 17,11 |165 |76,81 |83,34 |38 |136

p=0,916

ANOVA

77
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5. Discussao

5.1 Limitagoes do estudo

Estudos retrospectivos tendem a apresentar algumas limitagdes, uma
vez que as informagdes nao sido produzidas, mas sim retiradas
secundariamente de prontuarios ou fichas médicas. Assim, notou-se uma
perda de muitos dados nas fichas de aplicagdes de ECT, simplesmente por
nao haver uma anotagao sequer, principalmente em relagcdo aos parametros
de tratamento, incluindo a energia, histéria de doencga clinica pregressa, uso
de medicagdes concomitantes a ECT, diagndstico relatado no prontuario
(alguns pacientes tinham mais de um diagnostico; optou-se por utilizar
apenas o mais importante ou aquele que mais se repetia). Além disso, as
informagdes foram de dificil obtengcdo, ja que nem sempre a ficha de
aplicagao de ECT estava no prontuario médico e sim armazenada em outro

arquivo dentro do proprio setor de Terapia Bioldgica do Ipg-HC.

O numero de procedimentos realizados no setor, anualmente, é
grande (3678), por isso foi possivel conseguir uma amostra significativa de
novos casos (112 pacientes). Incluem-se todos os pacientes que iniciaram
uma nova série de ECT, excluindo uma pequena parcela na qual a titulagcao
do limiar nao foi feita por existir uma contra-indicacao para este método, seja
uma doenca cardiovascular, tal como infarto recente, arritmias prévias,
hipertensdo descontrolada, entre outros. Nao foi possivel mensurar quantos

pacientes iniciaram nova sessdo de ECT com outro método. A auséncia
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deste dado impede um comparativo entre eles, inclusive em relagéo ao perfil

daqueles em que o método baseado em férmula ou dose fixa foi usado.

5.2 Perfil clinico-psiquiatrico

O perfil dos pacientes submetidos a titulagdo do limiar mostrou que
existe uma preferéncia para o tratamento de quadros afetivos (depressao ou
transtorno afetivo bipolar), tendo algumas indicagbes para pacientes
psicoticos (ndo se sabe se em fase aguda ou no tratamento da esquizofrenia
refrataria em uso concomitante com clozapina) e outras sem respaldo da
literatura, tais como TOC e quadros dissociativos. Também foi realizada ECT
num paciente com epilepsia de dificil controle; nesse caso ha uma indicagao
secundaria, uma vez que existe uma propriedade anticonvulsivante na ECT,
aumentando assim o limiar convulsigeno durante as sessbes. Isso é
compativel com o que é feito no mundo todo; Prudic diz que 85% das

indicagdes sao para pacientes deprimidos, seja uni ou bipolares.

Verificou-se uma ampla variagdo na idade (de 19 a 82 anos). A idade
média de 45 anos mostra que a populagcao era predominantemente adulta,
com tendéncia a populagdo mais idosa. A ECT é usada mais
frequentemente em populagdes geriatricas que em outra faixa etaria (Datto,

2005) em funcédo do padrao de segurancga e eficacia. Nesta populagéo as
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comorbidades clinicas sdo comuns e associados a maiores efeitos colaterais
das medicagdes, existe um aumento do risco de complicagbes da
farmacoterapia, sendo a ECT uma excelente opg¢do. Apesar disso, ndo ha

evidéncias de que a ECT seja mais eficaz com o aumento da idade.

5.3 Titulagao e caracteristicas das crises

A média do numero de estimulos dados para a titulagdo foi baixa
(1,19), demonstrando que foi utilizada uma tabela de titulagdo que pode n&o
ter conseguido determinar com maior precisdo pacientes com limiares mais
baixos do que o minimo sugerido. O maior numero de estimulos dado numa
unica sessao foi quatro que seria o limite estabelecido para o método da
titulacdo, apesar de nao existir um consenso de até quantos estimulos
poderiam ser ofertados numa unica sessao de titulacdo do limiar. Presume-
se que o risco poderia aumentar, a medida que estimulos vagais ndo sao
seguidos de uma contra-resposta simpatica, levando ao risco de assistolia e
bradiarritmias. De fato notou-se um aumento da incidéncia de bradicardia
(FC<60) quanto maior o numero de estimulagdes frustras. No setor de
terapia biolégica do Ipg-HC, o aparelho utilizado é de onda breve com
largura do pulso entre 0,5 e 1ms, sendo frequentemente utilizada a tabela
sugerida pela Universidade de Columbia para pulso 0,5ms, iniciando-se a

titulacdo para unilateral no primeiro nivel de estimulo e para bilateral no
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segundo nivel de estimulo. Na revisdo dos prontuarios notou-se que alguns
casos bilaterais tiveram seu limiar em 16mC (1° estimulo) e ndo em 32mC

(como é sugerido pela tabela).

A duracéo da crise convulsiva, seja a motora ou eletroencefalografica,
foi considerada adequada, com uma média de 55 s (motora) e 64s (EEG).
Apesar de haver uma recomendacgao, tanto por especialistas quanto pela
APA, que a crise motora dure no minimo 20 s e a eletroencefalografica 25 s,
nao esta certo dessa aplicabilidade clinica como preditora de boa resposta
para ECT. Para a eficacia do tratamento, a carga € um dos fatores mais
importantes, como ja dito em outra parte, pois doses altas tendem a ser
eficazes independente da localizacado dos eletrodos, e doses muito préximas

ao limiar tendem a ser ineficazes na aplicagao unilateral.

5.4 Funcionamento cardiovascular

A frequéncia cardiaca foi monitorada pelo registro de ECG realizado
antes, durante o estimulo e durante a crise convulsiva. Nao existe o registro
da FC apdés o procedimento, ndao sendo possivel determinar o tempo
necessario para o retorno ao nivel basal. Um estudo em nosso meio (Rumi,
2002), evidenciou que em 25 minutos os pacientes ja estavam com FC e PA

comparaveis ao basal, ndo tendo sido utilizada atropina como estratégia de
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prevencdo de assistolia e bradiarritmias. Entretanto, como a atropina é
padronizada no setor de Terapia Biolégica Ipg-HC, os casos analisados
neste trabalho foram medicados previamente com este anticolinérgico. Isto
pode ser um fator para a baixa incidéncia de bradicardias significantes ou
mesmo a auséncia de assistolia. Abrams recomenda o uso da atropina
quando se pretende realizar a TLC (Abrams, 2002). Nao existem dados
sobre o tempo de recuperacdo pos-ECT e, além disso, o uso de atropina
também pode estar ligado a elevagdes da FC e niveis pressoricos,

principalmente aqueles com estados hiperdinamicos prévios.

5.5 Determinantes do limiar convulsigeno

5.5.1 E possivel prever o limiar individual?

Procurou-se fazer uma correlagédo entre o LCT e alguns fatores
ligados a predigdo do limiar individual, tais como o sexo, idade,
posicionamento dos eletrodos e o uso de medicagdes, conforme descrito na
literatura. Sabe-se que homens, idosos, posicionamento bilateral de
eletrodos e o uso de medicagdes anticonvulsivantes tendem a elevar o
limiar; assim, doses maiores sdo requeridas. Apesar de esses dados serem
consistentes na literatura, ndo se verificou neste trabalho relacdo com sexo,

idade e uso de medicagdes. Somente o posicionamento unilateral dos
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eletrodos apresentou um LCT significativamente menor que o

posicionamento bilateral, estando em conformidade com trabalhos anteriores

O aumento da idade apresentou uma tendéncia a elevar o LC; assim,
o0 método baseado em féormula para idade pode ser uma das alternativas
para o calculo da dose, principalmente se a escolha for a ECT bilateral. Para
correlacionar a idade utilizou-se a analise de varidncia, uma vez que a
distribuicdo da curva da idade era “normal’. Apesar de ter sido uma
tendéncia, ndo pode considerar que a idade foi um fator que aumentou o LC.
Fica muito claro na tabela 4.7 que quanto maior o LC, maior é a média de
idade, apesar do resultado nao ter sido significativo, ndo se pode concluir

que o LC nao tem relacdo com idade, mas esta parece ser um fraco preditor.

A fim de eliminar os efeitos marginais de cada variavel estudada
separadamente, foi aplicada uma regressao logistica multinomial multipla. A
variavel dependente foi o LCT e as variaveis independentes foram sexo,
idade e uso de medicagbes. Nao se verificou nenhuma significancia
estatistica relacionada a esses fatores, mesmo quando analisados em

conjunto, reforgando os achados anteriores.
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5.5.2 Medicagoes concomitantes

Como os pacientes eram encaminhados de seus ambulatérios ou da
enfermaria psiquiatrica do Ipg-HC, a maioria estava polimedicado (mais de
trés medicagdes) e isto ndo foi relacionado ao LC; utilizou-se uma estratégia
para analisar esse item que pode ter prejudicado o resultado, pois
categorizou-se tanto o LC (baixo, moderado e alto), bem como as
medicacbes, que foram agrupadas em pré ou anticonvulsivantes Assim,
bastava ser acrescido um benzodiazepinico para o paciente ser alocado na
categoria “anticonvulsivante”. Fica dificil comparar aquele que toma somente
um anticonvulsivante com um que estd em uso de antipsicético e
benzodiazepinico, pois fica a duvida se este ultimo tem mais propriedades
pré-convulsivas (pelo antipsicotico) ou anticonvulsiva (pelo
benzodiazepinico). Questionou-se também se o numero de medicagdes
anticonvulsivantes aumentaria o LC, assim pacientes recebendo duas ou
mais medicacdes anticonvulsivantes teriam a tendéncia a ter um LC mais
elevado. Nao houve diferengca entre a quantidade de medicagdes

anticonvulsivantes e LC elevado.
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5.5.3 Titulagao do limiar convulsigeno para determinar dose

terapéutica

O LC tem multiplos determinantes e varia muito de um individuo a
outro. Esses dados sugerem que o método de TLC seria o mais apropriado
para determinar com mais “precisao” a dose requerida (ndo aplicando assim
doses baixas e nem tdo elevadas), para isso tabelas mais refinadas sao
exigidas. Na tabela adaptada usada rotineiramente no servico de terapia
bioldgica do Ipg-HC normalmente se inicia com dose maior quando se aplica
a modalidade bilateral. O fato de muitos convulsionarem logo no primeiro

estimulo é sinal de que deveria se iniciar a titulacdo com valores menores.

A média do LC de aproximadamente 59mC é moderado-baixa e as
doses utilizadas no tratamento foram ajustadas conforme a modalidade de
aplicagao (para unilateral seis vezes o LC e para bilateral 2,5 vezes). A
carga de tratamento média de 189mC foi discretamente superior a
144,63mC caso o método de dosagem fosse o de férmula para a idade.
Assim, esse método da idade ndao se mostra ideal, particularmente para
aplicagao unilateral, o que comprometeria a eficacia do tratamento. Se fosse
feito um comparativo com a dose fixa, certamente doses maiores seriam
requeridas, para homens bilateral em torno de 288mC e unilateral sempre
maior de 300mC (em torno de 576mC), ja mulheres bilateral seria proximo a
nossa meédia (144mC) e unilateral também sempre maior de 300mC. Entre

esses trés métodos o que mais se aproxima realmente do LC é a TLC; o
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baseado em férmula para idade parte da presuncéo entre o LC e a idade,
em parte ele pode ser explicado pela idade, entretanto neste trabalho essa
correlagdo ndao se mostrou significante. Mesmo assim ele parece ser util
quando existe uma contra-indicacdo para TLC ou se necessita de uma
resposta mais rapida, jd que na TLC a primeira sessdo nao pode ser
considerada terapéutica, pois as doses ainda néo estdo ajustadas para a
modalidade de tratamento. Vale a pena ressaltar que doses altas, na maioria
das vezes, vao ser eficazes, entretanto os efeitos cognitivos serdo mais

proeminentes.

5.5.4 Riscos da titulagao do limiar convulsigeno

Muito se questiona se a TLC seria segura, ja que aplicagbes frustras
tendem a provocar somente a resposta vagal. Neste estudo, o uso
padronizado de atropina, a selegao prévia dos pacientes que fariam esse
método sao fatores que podem ter aumentado sua seguranga. Comparou-se
a incidéncia de bradicardia (FC<60) no inicio, apds a 12 e 22 aplicagoes.
Realmente ela € maior quando comparada ao basal, mostrando que existe
um risco de bradicardia quando se aplica o estimulo elétrico, mas quando
comparado se existe diferenca entre a 12 e 22 aplicagdes nao se evidenciou,
ou seja nao houve risco aumentado entre aplicagdes sucessivas. Aqui deve

se levar em conta que o numero de pacientes foi menor, pois a maioria ndo
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teve crise frustra ou teve apenas uma, assim nao se pode rejeitar a hipétese
de que ndo exista associagao entre a primeira e segunda aplicagdes,

justamente por ndo haver significancia.

O uso de varios medicamentos também nao foi associado a um maior
risco de complicagdes cardiovasculares. O motivo de n&o ter dado
significativo a relacdo do uso de medicamentos e aumento do risco poderia
ser a mistura das informacdes, pois ndo se diferenciou o uso de medicagdes
clinicas e psiquiatricas, assim, se considerou “polimedicado” aquele que
recebia mais de trés medicamentos. Portanto se deve ter cautela no uso de

ECT concomitante a certas medicacoes.

5.6 Consideragoes finais

A técnica da ECT €& um ponto crucial para o refinamento do
procedimento, a fim de minimizar os efeitos indesejaveis. Assim, estudos
sobre célculo da dose, formato da onda e efeitos cognitivos séao
fundamentais.

O método da titulagdo se mostrou extremamente seguro na amostra
estudada, sugerindo que o risco de assistolia e bradiarritmias € pequeno e
nao deve limitar o uso do método para determinacdo da carga elétrica

individual.
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Este estudo retrospectivo ndo tem por finalidade encerrar o assunto
sobre qual seria 0 melhor método para determinagado da carga, até porque
todos eles tém seus pros e contras. Outros estudos, com desenhos
prospectivos, seriam mais adequados, tal como um ensaio clinico
comparando os diversos métodos, relacionando-os com a eficacia clinica e
efeitos cognitivos.

Apesar de suas limitacbes, este estudo tem seu mérito, por ser um
dos poucos a levantar dados sobre este aspecto técnico e trouxe outros
questionamentos, como o0 n&o relacionamento entre sexo, idade e
medicagcbes com o LC, além disso, o risco cardiovascular mostrou-se
minimo.

Um possivel efeito protetor da atropina também nao pode ser
afastado, levando assim a baixa incidéncia de bradicardia. Como n&o ha
dados sobre a FC e PA pds procedimento ndo se sabe se houve
persisténcia das elevacgoes.

A producdo de conhecimento nesse campo € essencial, pois apesar
de sua reconhecida eficacia no tratamento da depressdo, muito pouco se

sabe sobre seu mecanismo de acio e sobre os aspectos técnicos e clinicos.
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6. Conclusao

Os resultados deste trabalho reforcam a TLC como uma otima
estratégia no calculo da dose. Nao se evidenciou uma correlagao forte entre
sexo, idade e uso de medicacbes no LC que pudessem, de forma
independente, prever esse limiar, assim qualquer método que se baseia
apenas num desses fatores tende a ser falhos em sua determinagao.

A baixa incidéncia de bradicardias e a auséncia de assistolia reforcam
a segurancga do procedimento. Mesmo né&o tendo sido resolvida a questao de
se aplicacdes sucessivas aumentam o risco cardiovascular, pode-se dizer
que nesta amostra, ela ndo se mostrou significante. Nenhuma complicagao

grave foi descrita.



92

BIBLIOGRAFIA



93

7. Bibliografia

Abrams, R. Electroconvulsive Therapy. 4™ Ed, Oxford University Press,

New York, 2002.

. The treatment that will not die. Psychiatric clinics of North

American, 1994 v 17. pp 525-30.

.Electroconvulsive Therapy: 3" Ed, Oxford University Press, New

Yourk, 1992.

American Psychiatry Association (APA): The Practice of Electroconvulsive
Therapy: Recommendations for Treatment, Training, and Privileging. 2nd ed.

Washington, DC: 2001.

Antunes, P B; Rosa, M A; Belmonte-de-Abreu, P S et al
Eletroconvulsoterapia na depressdo maior: aspectos atuais. Rev Bras

Psiquiatr. 2009; 31(supl 1):S26-33.

ASA Physical Status Classification System. American Society of
Anesthesiologists. Available at:

http://www.asahq.org/clinical/physicalstatus.htm



94

Bailine, S; Rifkin, A; et al. Comparasion of bifrontal and bitemporal ECT for

major depression. Am J Psychiatry 2000; 157: 121-123.

Bear, Mark F. Neurociéncias: desvendando o sistema nervosa/ Mark F Bear,

Barry W Connors, Michael A Paradiso. 3a ed — Porto Alegre: Artmed, 2008.

Beyer, J.L.; Weiner, R.D.; Glenn, M.D. Electroconvulsive Therapy: A
programed text. 2" Ed., American Psychiatric Press, Washington, DC,

1998.

Bonne, O; Krausz, Y; Shapira, B et al. Increased cerebral blood flow in
depressed patients responding to electroconvulsive therapy. J Nucl Med

1996 37: 1075-1080.

Brasil, Lei 10.216, de 06 de abril de 2001. Dispdes sobre a protecdo e os
direitos das pessoas portadoras de transtornos mentais e redireciona o
modelo assistencial em saude mental. Disponivel no sitio:

https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/LEIS/LEIS 2001/L10216.htm

Conselho Federal de Medicina (CFM): Resolugao 1.640/2002, Dispbe sobre
Eletroconvulsoterapia e da outras providéncias:

http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/cfm/2002/1640 2002.htm




925

Chung, K. F.; Wong, J. S. Stimulus dose titration for electroconvulsive

therapy. Psychiatry and clinical neurosciences 2001 55, 105-110.

Cronholm B, Ottoson JO. Ultrabrief stimulus technique in electroconvulsive
therapy. I. Influence on retrograde amnesia of treatments with the Elther ES
electroshock apparatus, Siemens Konvulsator Ill and of lidocaine-modified

treatment. J Nerv Ment Dis. 1963;137:268Y276.

Datto, C J; Greenberg, R M; Hay, DP. In: Sadock, B. J.; Sadock, V. A.
Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry. 8. ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2005. Vol. 2 capitulo 31.30 pp

3744-48.

Delva NJ, Brunet D, Hawken ER, et al. Electrical dose and seizure
threshold: relations to clinical outcome and cognitive effects in bifrontal,

bitemporal, and right unilateral ECT. J ECT. 2000;16:36

D’Elia, G. Unilateral electroconvulsive therapy. Acta Psychiatr Scand, v 215

(suplemento),1970 p 1-98

Devanand, D P; Dwork, A J; Hutchinson, E R. Does ECT alter brain

structure? Am J Psychiatry, 1994 v 151, p 957-70



96

Eletricidade: origem Wikipedia, a enciclopédia livre. Retiradas do sitio

http://pt.wikipedia.org/wiki/Eletricidade, agosto de 20009.

Esel, E; Klc, C; Kula, M; Basturk, M; Ozsoy, S; Turan, T; Keles, S; Sofuoglu,
S. Effects of electroconsulsive therapy on the thyrotropin-releasing hormone

test in patients with depression. Journal of ECT. 2004 20(4):248-253

Farah, A; McCall, W. V. Electroconvulsive Therapy Stimulus Dosing: A
Survey of contemporary practices. Convulsive Therapy 9(2): 90-94, 1993. N

York

Gangadhar, B N; Kapur, R L; Kalyanasundaram, S. Comparison of
electroconvulsive therapy with imipramine in endogenous depression: a

double blind study. Br J Psychiatr, 1982 v 141, p 367-71

Gazdag, G; Tolna, J; Ivanyi, Z. Strategies for optimizing dosage during

electroconvulsive therapy. Psychiatr Hung. 2007; 22(3):185-90

Havaki-Kontaxaki, B; Ferentinos, P P; Kontaxakis, V P et al. Concurrent
Administration of clozapine and electroconvulsive therapy in clozapine-

resistant schizophrenia. Clin Neuropharmacol 2006;29:52-56



97

Kapiczinski, F; Quevedo, J; Izquierdo, |. Bases biologicas dos transtornos
psiquiatricos. Eletroconvulsoterapia pp 181-189. 2a edicdao — Porto Alegre:

Artmed, 2004.

Lancaster, N P; Steinert, R R; Frost, |. Unilateral electro-convulsive therapy.

Journal of Mental Science, 1958 v 104, p 221-7.

Lisanby, S. H. et al. The Effects of Electroconvulsive Therapy on Memory of
Autobiographical and Public Events. Archives of General Psychiatry, 2000 v.

57, n. 6, p. 581-90, jun.

Lisanby, S. H. Electroconvulsive Therapy for Depression. The New England

Journal of Medicine, 2007, v. 357, p. 1939-45

Loo, C. et al. A report on mood and cognitive outcomes with right unilateral
ultrabrief pulsewidth (0.3 ms) ECT and retrospective comparison with
standard pulsewidth right unilateral ECT. Journal of Affective Disorders, 2007

v. 103, p. 277-81



98

Loo, C. K. et al. A comparison of RUL ultrabrief pulse (0.3 ms) ECT and
standard RUL ECT. International Journal of Neuropsychopharmacology,

2008 v. 11, n.7, p. 883-90, nov.

Madsen, T M; Treschow, A; Bengzon, J; Bolwig, T G et al. Increased
Neurogenesis in a Model of Electroconvulsive Therapy. Biological Psychiatry,

2000 47:1043-1049

Mayur, P M; Gangadhar, B N; et al. Atropine premedication and the
cardiovascular response to electroconvulsive therapy. Br J Anaesth. 1998

81:466-467

Milo, T J; Kaufman, G E; Barnes, W E et al. Changes in regional cerebral
blood flow after electroconvulsive therapy for depression. J ECT 2001,

17:15-21.

Papakostas, Y; Markianos, M; Papadimitriou, G; Costas, S. Thyrotropin and
Prolactin secretion during ECT: implications for the mechanism of ECT

action. Convulsive Therapy. 1990 6(3):214-220



99

Poulet, E; Auriacombe, M; Tignol, J. Seizure threshold and ECT. Importance
for good clinical practice of ECT. A Review of literature. L’Encephale. 2003

Mar-Apr; 29(2):99-107.

Prudic, J; Sackeim, HA et al. Acute effects of ECT on cardiovascular
functioning: relations to patient and treatment variables. Acta Psychiatr

Scand 1987, 75:344-51

Prudic, J. Electroconvulsive Therapy. In: Sadock, B. J.; Sadock, V. A. Kaplan
& Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry. 8. ed. Philadelphia:

Lippincott Williams & Wilkins, 2005. Vol. 2, cap. 31.30, p. 2968-83.

PrudicC, J. Strategie to Minimize Cognitive Side Effects with ECT: Aspects of

ECT Technique. Journal of ECT. 2008, 24(1) 46-51

Ranikesh, F; Barekatain, M; Akuchakian, S. Bifrontal versus right unilateral
and bitemporal electroconvulsive therapy in major depressive disorder. J

ECT 2005 (21)4: 207-210.

Robinson M, Lighthall G. Asystole during successive electroconvulsive

therapy sessions: a report of two cases. J Clin Anesth. 2004, 16(3):210-3



100

Rosa, M A. Estimulagdo Magnética Transcraniana de repeticdo: comparagao

de eficacia com eletroconvulsoterapia. Tese de doutorado, USP 2004.

Rosa, M A; Rosa, M O et al. Recovery after ECT: comparison of propofol,

etomidate and thiopental. Rev Brasil Psiquiatria. 2008; 30(2):149-51.

Rumi, D. O. ; Solimene, ; Takada, J. ; Ramires, J. A. F. ; Rigonati, S. P.
Electrocardiographic and blood pressure alterations during electroconvulsive
therapy in young adults. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2002, v. 79, p.

149-160

Sackeim HA, Decina P, Kamzler M, et al. Effects of electrode placement on

the efficacy of titrated low-dose ECT. Am J Psychiatry. 1987;144: 1449-55.

Sackeim, HA. In replay: Stimulus dosing strategies and the efficacy of

unilateral ECT. Convulsive Therapy ,1992, 8(1) 46-52

Sackeim HA, Prudic J, Devanand DP, et al. Effects of stimulus intensity and
electrode placement on the efficacy and cognitive effects of

electroconvulsive therapy. N Engl J Med. 1993;328:839-46.

Sackeim HA, Prudic J, Devanand DP, Nobler MS, Lisanby SH, Peyser S, et

al: A prospective, randomized, double-blind comparison of bilateral and right



101

unilateral electroconvulsive therapy at different stimulus intensities. Arch

Gen Psychiatry. 2000, 57(5,):425-34.

Sackeim HA, Prudic J, Nobler MS, et al. Effects of pulse width and electrode
placement on the efficacy and cognitive effects of electroconvulsive therapy.

Brain Stimulation. Brain Stimulation, 2008, 1:71-83

Sackeim, H. A. et al. The Cognitive Effects of Electroconvulsive Therapy in

Community Settings. Neuropsychopharmacology, 2007, v. 32, n. 1, p. 244-54

Sackeim, H. A. The anticonvulsant hypothesis of the mechanisms of action of

ECT: current status. Journal of ECT, 1999, v. 15, n.1, p.5-26

Sackeim, H. A. et al. A Prospective, Randomized, Double-blind Comparison
of Bilateral and Right Unilateral Electroconvulsive Therapy at Different
Stimulus Intensities. Archives of General Psychiatry, 2000, v. 57, n. 5, p. 425-

34

Sackeim, H. A. et al. Ultra-brief pulse ECT and the affective and cognitive

consequences of ECT. Journal of ECT, 2001, v. 17, p. 77



102

Swartz Cm. Stimulus dosing in electroconvulsive therapy and the threshold

multiple method. J ECT 2001; 12(2): 87-90

Taylor, S. Electroconvulsive Therapy: a review of history, patient selection,
technique, and medication management. Southern Medical Journal. 2007, v

100 (5): 494-98

Tiler, J W G; Ingram, N. Seizure threshold determination for
electroconvulsive therapy: stimulus dose titration versus age-based

estimations. Aust and N Zealand J of Psychiatry. 2006; 40(2):188-192.

UK ECT Review Group. Efficacy and safety of electroconvulsive therapy in
depressive disorders: a systematic review and meta-analysis. Lancet.

2003;361:799-808

Weiner R D; Coffey C E. Indications for use of electroconvulsive therapy, in
Review of Psychiatry, volume 7. Edited by Frances A, Hales R. Washinton

DC, American Psychiatric Press, 1988, pp 458-481.



103

Van Waarde, J; Verwey, B. Meta-analysis of initial seizure thresholds in
electroconvulsive therapy. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. Published

online: 21 April 2009

Vangu, M T; Esser, J D; et al. Effects of electroconvulsive therapy on
regional cerebral blood flw by technetium HUMPAO SPECT. Progress in

neuron-psychopharmacology & Biological psychiatry. 2003, (27) 15-19.

Yatham, L N; Clark, C C; Zis, A P. A preliminary study of the effects of
electroconvulsive therapy on regional brain glucose metabolism in patients

with depression. J ECT 2000, 16:171-6.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Quimica
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