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Resumo

Introducao: O estado de mal epilético (EME) constitui uma emergéncia neurologica
definida por crises epiléticas prolongadas ou recorrentes sem recuperacao completa da
consciéncia, representando risco de dano neurologico permanente. Em situagOes
refratarias, em que os tratamentos convencionais com farmacos anti-crises epiléticas
(FACEs) nao sao eficazes, a eletroconvulsivoterapia (ECT) é uma alternativa terapéutica

emergente, apesar de seu uso ainda ser considerado off-label.

Métodos: Realizou-se uma revisao de literatura com pesquisa de artigos nas bases de
dados PubMed e Scopus entre janeiro e fevereiro de 2025, abrangendo estudos priméarios
publicados entre 2000 e 2025. Foram estabelecidos critérios rigorosos de inclusao e
exclusao, resultando na sele¢ao de 11 artigos, dos quais 35 casos clinicos de EME tratados

com ECT foram analisados.

Resultados: A anilise dos estudos revelou uma consideravel variabilidade nos
protocolos de ECT. Destacam-se algumas tendéncias comuns nos casos com resposta
positiva: uso preferencial de elétrodos bitemporais, cargas elevadas de estimulo,
titulacao progressiva da dose e suspensdo controlada de anestésicos. 31 dos 35 doentes
cessaram EME apos a aplicacao da ECT. Contudo, a maioria manteve sequelas associadas

a longa duracao e a etiologia do EME. Nenhuma sequela foi associada a ECT.

Discussao: Os resultados sugerem que a ECT pode representar uma estratégia
terapéutica viavel e eficaz no EME refratario, proporcionando uma alternativa as
terapéuticas convencionais. Todavia, a heterogeneidade dos protocolos utilizados e da
informacdo registada nos relatérios de caso destaca a necessidade de estudos

padronizados e de maior rigor metodologico para definir parametros terapéuticos ideais.

Conclusao: A ECT representa uma opcao terapéutica promissora para o tratamento do
estado de mal epilético refratario, com taxas elevadas de cessacao das crises e perfil de
seguranca aceitdvel quando aplicada em ambiente monitorizado. Apesar da
heterogeneidade dos protocolos e da escassez de evidéncia robusta, os dados disponiveis
sugerem que a ECT pode atuar como terapia de resgate eficaz e até como ponte para
outras intervencoes. A necessidade de padronizacdo técnica, a maior investigacao
prospetiva e definicao de critérios de selecao sao essenciais para clarificar o seu papel no

algoritmo terapéutico do EME.
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Abstract

Introduction: Status epilepticus is a neurological emergency defined by prolonged or
recurrent epileptic seizures without full recovery of consciousness, posing a risk of
permanent neurological damage. In refractory cases, where conventional treatment with
anti-seizure medications fails to terminate the seizures, electroconvulsive therapy (ECT)

emerges as a therapeutic alternative, although its use is still considered off-label.

Methods: A literature search was conducted in the PubMed and Scopus databases
between January and February 2025, including primary studies published from 2000 to
2025. Strict inclusion and exclusion criteria were applied, resulting in the selection of 11
articles, from which 35 clinical cases of status epilepticus treated with ECT were

analyzed.

Results: The analysis of the studies revealed considerable variability in ECT protocols.
However, some common trends emerged in cases with a positive response: preferential
use of bitemporal electrodes, high stimulation charges, progressive dose titration, and
controlled suspension of anesthetics. ECT led to cessation of status epilepticus in 31 out
of 35 patients. Nevertheless, most patients developed sequelae related to the prolonged
duration and underlying etiology of the condition, with no adverse effects directly
attributed to ECT.

Discussion: The results suggest that ECT may represent a viable and effective
therapeutic strategy for refractory status epilepticus, offering an alternative when
conventional treatments fail. However, the heterogeneity of the protocols used and the
variability in the information recorded in case reports highlight the need for
standardized studies and greater methodological rigor to define optimal therapeutic

parameters.

Conclusion: ECT appears to be a promising therapeutic option for the treatment of
refractory status epilepticus, showing high rates of seizure cessation and an acceptable
safety profile when applied in a monitored setting. Despite the heterogeneity of protocols
and limited high-quality evidence, available data suggests that ECT may serve as an
effective rescue therapy and even as a bridge to other interventions. Technical
standardization, prospective research, and clear selection criteria are essential to define

ECT’s role in the therapeutic algorithm for status epilepticus.
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Capitulo 1 — Introducao

O estado de mal epilético (EME) constitui uma emergéncia neurolégica caraterizada por
crises epiléticas prolongadas ou recorrentes sem recuperacao da consciéncia entre as
mesmas (1). Esta condi¢do pode levar a lesdo cerebral permanente, caso nao seja tratada

de forma célere e sistemaética (2).

O EME subdivide-se em estados com sintomas motores proeminentes, como o0 EME

convulsivo, e em estados sem sintomas motores proeminentes, de dificil diagnostico (1).

A abordagem terapéutica baseia-se no uso de fArmacos anti-crises epiléticas (FACEs), de
varias classes farmacologicas (3). Os protocolos de tratamento facilitam uma abordagem

pragmatica e a administracao de doses otimizadas e ajustadas ao peso corporal (3).

Nos casos refratarios, a abordagem terapéutica frequentemente requer sedoanalgesia
com agentes como propofol e midazolam, podendo incluir a indug¢ao de coma barbitdrico
para o controlo eficaz das crises (4). Um EME é considerado refratario quando falham
duas linhas de FACEs, e super-refratario quando ha refratariedade as medidas de terapia

anestésica por mais de 24 horas (2).

Em casos de elevada refratariedade, tem-se discutido o uso de novas terapéuticas, como
a eletroconvulsivoterapia (ECT) (4). O uso da ECT no EME tem sido alvo de investigacao
recente, sendo uma terapia de resgate cujo mecanismo de a¢ao, embora nao totalmente
esclarecido, parece promover a modulagdo sindptica de neurotransmissores e

reprogramar circuitos cerebrais (5).

A utilizacdo da ECT no EME é atualmente considerada off-label, sendo recomendada
apenas em contexto hospitalar especializado, com monitorizacdo intensiva e avaliacao

criteriosa dos potenciais beneficios e riscos (6).
Seccao 1 — Estado de mal epilético

Uma crise epilética é descrita como uma ocorréncia transitoria de sinais ou sintomas
causados por uma atividade neuronal anormal, excessiva e sincrona no cérebro (7). Essas
crises podem ser provocadas (por fatores estruturais, metabolicos, infeciosos, imunes ou

toxicos) ou nao provocadas (decorrentes de epilepsia) (1).
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O EME ocorre quando h4 falha nos mecanismos responséaveis por interromper a crise ou
quando mecanismos anormais prolongam a atividade epilética (8). Pode surgir tanto em

doentes com epilepsia como em doentes sem este diagnostico (1).
Subsecc¢ao 1 - Fisiopatologia

Durante o EME, ocorrem alteragdes nos recetores sinapticos que contribuem para a
sustentacao das crises e a farmacorresisténcia (9). A rapida internalizacao dos recetores
acido gama-aminobutirico A (GABA-A) reduz a inibicdo neuronal mediada pelo acido
gama-aminobutirico (GABA), favorecendo a hiperexcitabilidade e reduzindo a eficicia
das benzodiazepinas (8,9). Por outro lado, ocorre uma acumulacao de recetores N-metil
D-Aspartato (NMDA) na membrana sinaptica, aumentando a excitabilidade neuronal
mediada pelo glutamato (8—10). Além disso, algumas investigacbes sugerem que,
durante o EME, hia um aumento de recetores a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionato (AMPA) permeéaveis ao calcio, o que pode contribuir para a

excitotoxicidade e a morte neuronal (9—11).

Nos primeiros 20 a 40 minutos de crise epilética, o organismo tenta compensar a
atividade neuronal excessiva através do aumento do fluxo sanguineo cerebral,
taquicardia e vasodilatacdo, garantindo uma oxigenacao adequada (8). Num estudo com
17 doentes com crises tonico-clonicas, verificou-se um aumento dos niveis plasmaéticos
de epinefrina e norepinefrina nos 30 minutos ap6s o final da crise, atingindo o pico nos

primeiros dez minutos (12).

No entanto, conforme o EME persiste, estes mecanismos esgotam-se, levando a
hipotensao, hipoxia e acumulacao de 4cido latico, o que agrava a disfuncao metabolica

(8). Quanto maior a duracao do EME, mais dificil sera o seu controlo e gestao.
Subsecc¢ao 2 - Epidemiologia

Num estudo realizado na Nova Zelandia, de 2015 a 2016 foram registados 477 episodios
de EME em 367 doentes (13). A incidéncia de EME com duracao de >10 minutos ajustada
por idade foi de 29,25 episddios por 100.000 habitantes por ano (13). Para EME com
duracao de >30 minutos, a incidéncia ajustada por idade foi de 15,95 por 100.000
habitantes por ano (13). A incidéncia foi maior em homens (31.60/100.000/ano) do que
em mulheres (27.14/100.000/ano) (13). Além disso, criancas com menos de 15 anos

representaram 53% dos episodios de EME registados (13).
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Num estudo realizado na Alemanha, durante o periodo de 2008 a 2013, ocorreram 2.585
internamentos por EME, considerando a definicilo da modificacio alema da
Classificacao Internacional de Doencas-10 (ICD-10-GM) (14), que resultou na incidéncia
total de 23,2 casos por 100.000 habitantes por ano (14). Desses, 1.655 casos (64%) foram
classificados como EME nao refratario, com uma incidéncia de 15,0 por 100.000
habitantes por ano; 592 casos (22,9%) foram EME refratario, com incidéncia de 5,2 por
100.000 habitantes por ano; e 338 casos (13,1%) foram EME super-refratario,

apresentando uma incidéncia de 3,0 por 100.000 habitantes por ano (14).

Um estudo populacional na Austria entre 2011 e 2015, em que a definicio da
International League Against Epilepsy (ILAE) para EME foi considerada, encontrou
uma incidéncia de EME de 36,1 por 100.000 habitantes por ano, com EME refratario em

7,2 por 100.000 e EME super-refratario em 1,2 por 100.000 habitantes (1,15).

Entre 1979 e 2010, foram registados 760.117 internamentos por EME definido pela
modificacao clinica da ICD-9 (ICD-9-CM) nos hospitais nao institucionais dos Estados
Unidos da América (EUA) (16). Verificou-se um aumento na incidéncia de 3,5 para 12,5
por 100.000 habitantes por ano ao longo deste periodo (16). A distribui¢do da incidéncia
apresentou um padrdo em "U", sendo maior em criancas com menos de dez anos

(14,3/100.000/ano) e em adultos acima de 50 anos, atingindo 28,4/100.000/ano (16).

A incidéncia ajustada por idade de EME nestes estudos realizados na Nova Zelandia,
Alemanha, Austria e EUA (13-16) revela uma faixa de valores de 3,5 a 36,1 por 100.000

habitantes por ano.

Outro estudo da populacido pediatrica no norte de Londres (17), em que o EME foi
definido como a existéncia de crises continuas ou intermitentes durante 30 minutos, a
incidéncia de estado de mal epilético convulsivo foi mais elevada em criancas com menos
de um ano (51 por 100.000 por ano), a etiologia do EME mais comum nessa faixa etaria
foram convulsdes febris, com uma incidéncia de 18.1 por 100.000 por ano (17). Nas
criancas dos um aos quatro anos (29 por 100.000 por ano), as convulsoes febris foram

responsaveis por 12.7 por 100.000 por ano (17).

O EME revela ser uma condicao com alta incidéncia e impacto significativo na satde
publica, afetando populacoes vulneraveis como criancas pequenas e idosos. Nos estudos
realizados na Austria e Alemanha, o EME refratario ocorre entre 5,2 e 7,2 por 100.000
habitantes por ano e 0 EME super-refratario entre 1,2 e 3,0 por 100.000 habitantes por

ano, demonstrando uma elevada incidéncia das formas de dificil controlo (14,15).
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Nas criancas com menos de 15 anos, um terco dos episodios foi causado por convulsoes
febris, demonstrando ser uma etiologia frequente e relevante nesta faixa etaria (17).
Observa-se uma incidéncia discretamente superior no sexo masculino em comparacgao
com o sexo feminino (13,16,18), com a excecdo do estudo realizado na Austria (15) e um
estudo realizado em Italia (19). Nos EUA, doentes melanodérmicos apresentaram uma
incidéncia mais elevada (13,7/100.000/ano) em relacdo aos leucodérmicos

(6,9/100.000/ano) e outras etnias (7,4/100.000/ano) (16).

O aumento da incidéncia de 1979 a 2010 verificado no estudo de Dham et al. (16) pode
ser atribuido a mudancas nas préaticas de codificacdo, maior precisao diagndstica e maior
disponibilidade da eletroencefalografia (EEG) (16). Também se verificou que, no estudo
de Bergin et al. (13) a incidéncia de EME é quase o dobro diagnosticando-o apo6s dez
minutos de convulsées (29.25 episodios por 100.000 habitantes por ano), em vez de 30
minutos (15.95 por 100.000 habitantes por ano). Isto demonstra que é possivel que a
evolucao da definicdo operacional de EME tenha aumentado a incidéncia de EME em
estudos mais recentes que consideram um tempo de crise mais curto para diagnosticar
EME (15,18,20). No século XX, a definicio de EME nao era uniformizada e era
tradicionalmente considerada aos 30 minutos. Em 2015, foi lancado pela ILAE o artigo
utilizado atualmente como referéncia por todo o mundo, o qual definiu a presenca de

EME em crises com duracgao superior a cinco minutos (1).

A grande heterogeneidade entre os estudos, devido a diferencas nos critérios
diagnosticos, metodologias de colheita de dados e ajustes populacionais, dificultam a

comparacao direta entre estudos (18).
Subseccao 3 — Classificacdo e Etiologia

As causas do EME sdo variadas, podendo ser sintomaticas agudas, nao provocadas, ou
desconhecidas (1). O EME também pode surgir como parte de sindromes epiléticas
definidas (1).

Na revisao de Leitinger et al. (18), a etiologia sintomaética aguda foi a mais prevalente
(24,8% a 68,7%), Casos associados a sindromes epiléticas conhecidas foram menos
frequentes (1,4% a 3,5%), enquanto a etiologia permaneceu desconhecida em 1,8% a
17,7% dos doentes (18). O diagnostico de epilepsia foi determinado em até 60,6% dos

episodios (18).

A etiologia do EME varia conforme a faixa etaria e as comorbilidades dos doentes. Em

criancas, a principal causa identificada por Shorvon et al. (20) foram as convulsoes
4
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febris, representando mais de 52% dos casos analisados (20). J4 nos adultos,
predominam etiologias relacionadas com acidente vascular cerebral (AVC), hipoxia,
distirbios metabdlicos e niveis inadequados de FACEs, sendo predominantes em adultos

a presenca de intercorréncias que promovam disturbios agudos (20).

A ILAE propde um modelo de classificacio do EME baseado em quatro eixos
fundamentais: semiologia, etiologia, achados no EEG e idade, permitindo uma
abordagem clinica sistematica e direcionada (1). As classificacbes mais acessiveis a
apresentacao inicial sao a semiologia (Tabela 1) e aidade (1). A idade € classificada como:
neonatal (de o0 a 30 dias); infancia (de 1 més a 2 anos); idade escolar (de mais de 2 a 12

anos); adolescéncia e idade adulta (de mais de 12 a 59 anos); e idosos (= 60 anos) (1).

Tabela 1. Classificacao semiologica do Estado de Mal Epilético (EME), tabela adaptada do artigo da ILAE (1).

Categoria Subtipo e Descricao

(A) Com sintomas motores proeminentes |

A.1.a Generalizado convulsivo |

L, . L, . A.1.b Inicio focal a evoluir para convulsivo bilateral
A.1 Ténico-clonico

A.1.c Desconhecido se focal ou generalizado

|A.2.a Com coma |
A.2 Mioclénico

|A.2.b Sem coma |

A.3.a Crises motoras focais repetidas (Jacksoniano)

A.3.b Epilepsia partialis continua

A.3 M focal -
R Clon ot |A.3.c Estado adversivo |

|A.3.d Estado oculoclénico |

A.3.e Paresia ictal (estado epilético inibitério focal)

|A.4 ‘ |Estado tonico |

|A.5 | |Estad0 hipercinético |

(B) Sem sintomas motores proeminentes

B.1 com coma Inclui "estado epilético subtil"

|B.2.a.a Estado de auséncia tipico |

. B.2.a.b Estado de auséncia atipico
B.2.a Generalizado | ¥ |

B.2.a.c Estado de auséncia mioclénico

B.2 sem coma

B.2.b.a Sem alterac@o da consciéncia (aura continua)

Bl |B.2.b.b Estado afasico |

|B.2.b.c Com alterac@o da consciéncia |
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Categoria Subtipo e Descricao

|B.2.c Desconhecido ||B.2.c.a Estado epilético autonémico

Subseccao 4 - Abordagem

O EME ¢ definido conceptualmente pela ILAE como uma condicao resultante da falha
dos mecanismos responsaveis pela cessacao das crises ou pelo inicio de mecanismos que
levam a convulsdes prolongadas (apdés o momento t1) (1). E uma condicio que pode ter
consequéncias a longo prazo (ap6s t2), incluindo morte neuronal, lesao neuronal e

alteracao da ativacao de redes neuronais (1).

A definicao operacional do EME é importante para a abordagem clinica pois, apos t1 é
recomendado o inicio de tratamento, enquanto t2 define a importancia de um

tratamento urgente (1).

Tratando-se de uma emergéncia neurolégica, o tratamento eficaz do EME requer
identificacdo rapida e precisdo diagnostica para abordar nao apenas as crises, mas
também as suas causas subjacentes (2). Isto aplica-se particularmente no EME com
sintomas motores proeminentes, sobretudo no EME toénico-clénico (1,2). O EME nao
convulsivo é mais dificil de diagnosticar, sendo fundamental a suspeita clinica ser
baseada na historia, sinais ou estigmas epiléticos subtis e apoiada na realizacao de EEG

para estabelecer o diagndstico (2).

A abordagem inicial a crise epilética (e possivel EME) em ambiente hospitalar baseia-se
em passos estruturados para estabilizacao do doente e inicio do tratamento o mais rapido
possivel (2). A chegada ao servico de urgéncia, a gestdo do estado de mal epilético requer
trabalho paralelo em diferentes dominios, como: a estabilizacao aguda e monitorizacao
dos sinais vitais; a identificacao rapida de etiologias com tratamentos agudos essenciais

e independentes; e o inicio ou a continuidade do tratamento do estado de mal epilético

(2).

No que se refere ao tratamento inicial (Figura 1), recomenda-se a administracao de um
FACE, o consenso atual é administrar um bélus de benzodiazepina (Brophy et al. (4)) tal
como diazepam, clonazepam, ou midazolam IV. Na abordagem extra-hospital a
evidéncia atual aponta para midazolam bucal ou intranasal por ser mais célere (21,22).

O tratamento deve ser iniciado passados cinco minutos do inicio da crise no caso de ser
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tonico-clonica (1). Segundo a ILAE diferentes tempos para inicio de tratamento devem

ser considerados de acordo com a semiologia do EME (Tabela 2) (1).

Tabela 2. Dimensdes operacionais com t1 indicando o tempo em que o tratamento emergencial do EME deve
ser iniciado e t2 indicando o tempo em que podem ser esperadas consequéncias a longo prazo, tabela
adaptada do artigo da ILAE (1).

Estado de mal epilético de auséncia

Tipo de EME Tempo
| t1 ||5 min |
Tonico-clonico
| t2 ||>30 min |
| t1 ||10 min |
Focal com alteracio do estado de consciéncia
| t2 ||>60 min |
| t1 ||10—15 min |

| t2 | |Desconhecid0

Esta abordagem inicial visa o rapido controlo das crises, prevencao de danos

neuroldgicos e estabilizacao do doente para tratamentos subsequentes.

De seguida, caso nao haja cessacao das crises com a benzodiazepina inicial, é
recomendada a utilizacao de um outro FACE como segunda linha (21). Varios farmacos
com eficacias semelhantes sdo utilizados, entre eles: levetiracetam, fenitoina, acido
valproico, fenobarbital e lacosamida (2,4). E fundamental considerar o contexto clinico
e comorbilidades do doente, pois cada farmaco apresenta efeitos adversos, interacoes

medicamentosas e contraindicacoes que contribuem para a morbimortalidade (2).

Numa percentagem significativa dos casos, o doente com EME nao responde aos dois
FACEs administrados (23). Nestes casos considera-se como EME refratario, devendo ser
administrado um terceiro FACE (2,23). Atualmente, ap6s a administracao de FACEs de
primeira e segunda linha em doses otimizadas, a preferéncia de tratamento passa pela
sedoanalgesia com agentes como propofol, tiopental, pentobarbital ou midazolam que
protegem o doente de lesdo cerebral irreversivel por atividade epilética prolongada
(2,24). Nestes casos, sao necessarios cuidados de internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI).

O EME super-refratario surge em casos onde se verifica uma auséncia de recuperacao
clinica em 24 horas ou recidiva de crises epiléticas durante o desmame dos agentes
sedoanalgésicos (2), com manutencdo de critérios de EME nos achados

eletroencefalograficos.
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Embora a terapéutica de 12,22 ou 32 linha resolva a maioria dos casos de EME, alguns
doentes permanecem refratarios ao tratamento (14,18,20). Nessas situacgoes, diversas
terapias off-label para além de ECT tém emergido como alternativas, incluindo
imunossupressao, quetamina, intervencoes cirtrgicas, dieta cetogénica e estimulacao

magnética transcraniana (4) .

ize patient and prep: dose of

b di ines (IV or al ive routes)
I Fulfillment of status epilepticus time criteria t1 I DEFINITION: 5 minutes for SE with prominent motor phenomena,
10 minutes for all others
Stage 1 ’ Eaﬂy SE: Premonitory SE, impending SE l n First line: IV (IN, IM, or buccal) benzodiazepines
USUALLY within 5-10 minutes (total SE duration)

Established SE: After failure of first line l Second line: IV antiseizure medication |
benzodiazepine: “benzodiazepine-refractory” SE [ UsUALLY within 1030 minutes (total SE duration) ]

Stage 3 Refractory SE: Refractory to one benzodiazepine ] Third line: IV anesthetics ]
and at least one antiseizure medication l USUALLY within 30-60 minutes (total SE duration) l

Super-refractory SE: SE that continues despite | DEFINITION: 24 hours |

treatment with anesthetics >24 hours

Prolonged super- Prolonged refractory SE: | DernmION: 7 days |
refractory SE: Super- Refractory SE that persists for at

refractory SE that persists for at least 7 days despite appropriate
least 7 days, including ongoing management, but WITHOUT use
need for anesthetics of anesthetics

Figura 1. Esquema cronolégico da abordagem terapéutica ao EME. (Fonte: Trinka et al. (2), CONTINUUM:
Lifelong Learning in Neurology (2022) 28(2) 559-602).

Subseccao 5 — Efeitos e complicagdes

Durante o EME, ocorrem alteracoes fisiologicas significativas, como libertacao excessiva
de catecolaminas, que resultam em instabilidade cardiovascular, aumento da pressao
arterial, da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco (25,26). O estado hipermetabdlico
do EME causado pelas catecolaminas e pela contracdo muscular (se sintomas motores
proeminentes) provocam hiperglicemia transitoria e hipertermia, fatores que podem

agravar o quadro clinico (25).

As complicagoes sistémicas incluem acidose metabdlica e respiratéria devido ao aumento
da producao de lactato e a hipoventilacao, respetivamente (25,26). As complicacoes
pulmonares sao frequentes, sendo que um terco dos doentes necessitam de ventilacao
mecanica (25). No sistema cardiovascular, é comum a presenca de lesdes cardiacas,
incluindo arritmias e miocardiopatia induzida por stress (25). Além disso, o EME pode

levar a insuficiéncia renal por rabdomiolise (25).
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As complicacoes hematologicas incluem leucocitose e, em casos raros, coagulacio
intravascular disseminada (CID) (25). Ja no sistema musculoesquelético, fraturas,
luxacoes e lesOes traumaticas podem ocorrer devido a intensa atividade muscular
durante as crises (25). A imobilizacdo prolongada em doentes que necessitam de
tratamento intensivo aumenta o risco trombético, de tlceras de pressdo e infecoes

secundarias (25).

O tratamento do EME envolve o uso de diversas terapéuticas, cada uma com potenciais
complicacoes. A (Fos-)fenitoina, pode levar a hipotensao grave em 40% dos doentes,
sendo necessaria monitorizagao cardiaca continua (25). O acido valproico, pode causar
toxicidade hepatica (25). O Levetiracetam e lacosamida sao bem tolerados, mas podem

causar sedacao e efeitos cardiacos, respetivamente (25).

O midazolam pode provocar sedacao prolongada, enquanto o propofol pode causar
hipotensdao e a sindrome da infusdo de propofol, potencialmente fatal (25). Os
barbittricos, frequentemente levam a choque distributivo, imunossupressao grave, ileo
paralitico e angioedema (25). A toxicidade pelo propilenoglicol, solvente dos
barbittricos, pode desencadear acidose latica, insuficiéncia renal e depressao do sistema
nervoso central (25). Os Anestésicos inalatérios apresentam riscos de hipotensao,
infecoes e ileo paralitico (25). A hipotermia pode aumentar o risco de pneumonia e

miopatia adquirida na UCI (25).

As complicagoes do EME super-refratario frequentemente resultam do internamento
prolongado na UCI (25). Entre as principais sequelas pulmonares, destacam-se a
obstrucgdo recorrente das vias aéreas por muco, pneumonias associadas a ventilagao
mecanica, sindrome do desconforto respiratorio agudo, atelectasias e derrames pleurais
(25). Cerca de 30% dos doentes necessita de traqueostomia, muitas vezes acompanhada
de gastrostomia percutianea (26). A imobilizacdo prolongada aumenta o risco de
trombose venosa profunda e embolia pulmonar. (25). Além da pneumonia, os doentes
sdo vulneraveis a infecoes do trato urinario relacionadas com cateteres, colite
pseudomembranosa devido ao uso repetido de antibidticos, sépsis e infecdoes por
bactérias multirresistentes (25). A miopatia dos cuidados intensivos e a polineuropatia
associada ao doente critico sao complicacoes frequentes destes doentes embora a sua

frequéncia exata ndo seja bem estabelecida (26).

Para além das complicacoes sistémicas, o EME pode levar a repercussoes significativas a
nivel neurocognitivo (27). As alteracoes cognitivas subsequentes ao EME variam em

funcao do tipo e etiologia, da duracao e gravidade do episddio, bem como da idade de
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fatores individuais (27). O EME pode resultar em défices cognitivos persistentes,
nomeadamente em dominios como a memoria, atencao e fungoes executivas (27). Em
casos graves, observam-se quadros de amnésia global persistente (27). A evidéncia atual
sugere que o EME podera atuar como fator precipitante de disfun¢do cognitiva em
cérebros previamente vulneraveis, sendo dificil, por vezes, distinguir entre os efeitos

diretos do EME e as consequéncias da patologia neurologica subjacente (27).
Subseccao 6 - Prognostico

Segundo Alkhachroum et al. (28), os fatores que mais contribuem para um prognostico
desfavoravel no EME incluem: idade avancada, etiologias graves e irreversiveis (p.e.
AVC, p6s-anoxico), nivel de consciéncia comprometido, duracao do episédio, padroes
eletroencefalograficos especificos e certos biomarcadores inflamatoérios (como a

procalcitonina elevada e a albumina baixa).

Atualmente, o STESS (Status Epilepticus Severity Score) e o EMSE (Epidemiology-
based Mortality score in Status Epilepticus) sao scores utilizados na avaliacao
prognostica de doentes com estado de mal epilético (29). O EMSE é um score mais
recente que, além de incluir padrées de EEG, também considera a etiologia, permitindo

uma avaliacdo mais detalhada da gravidade do EME (6,29).

Os resultados do estudo de Giovanni et al. (29), concordantes com os resultados de
Leitinger et al. (30), demonstram potencial em ambos os scores, principalmente no
EMSE na previsao da morbimortalidade. No entanto, também demonstram as suas

limitacGes, especificamente o seu baixo valor preditivo da refratariedade ao tratamento

(29).

Causas como eventos hipdxico-isquémicos, AVC, infecoes do sistema nervoso central e
distirbios metabolicos estao associadas as taxas de mortalidade mais elevadas, podendo
chegar a 80% em alguns casos (20). Também a presenca de status epilético prolongado,
especialmente quando ultrapassa 24 horas, aumenta significativamente o risco de

complicacoes e 6bito (28).

Na revisao por Leitinger et al. (18), a mortalidade intra-hospitalar variou entre 5% e
24,4%, enquanto a taxa de mortalidade em 30 dias variou entre 4,6% e 39% nos
diferentes estudos. Estas variacoes devem-se grande parte a etiologia do EME e as

comorbilidades dos doentes (18).

10
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Num outro estudo realizado por Leitinger et al. (15), nos 221 doentes com o primeiro
episodio de EME, observou-se uma mortalidade global de 16,3%. A mortalidade foi
significativamente menor em doentes que se encontravam sem alteracao da consciéncia
(8,2%) em comparacao com aqueles com nivel de consciéncia alterado, nos quais a

mortalidade atingiu 33% (15).

No grupo com EME nao convulsivo, a mortalidade variou, sendo de 27,6% quando a
semiologia nao convulsiva constituia a tltima fase do episddio, 25,6% quando estava
presente no inicio e apenas 10% quando a apresentacao incluia exclusivamente fases nao
convulsivas (15). Estes dados evidenciam que a evolugdao da semiologia ao longo do
episddio de EME, bem como o nivel de consciéncia, ttm um impacto no progndstico

relevante (15).

Em geral, a monitorizacdo com EEG continuo ou seriada com monitorizacao prolongada
é benéfica em todas as fases do tratamento do EME, sobretudo quando refratario,
possibilitando a identificacdo da evolu¢cao do EME, a detecao de crises eletrofisiologicas

e o ajuste do processo de desmame dos anestésicos (28).

Achados como descargas epileptiformes periddicas e padroes como a supressao em
salvas tém sido associados a maior mortalidade e pior desfecho funcional (28). Por outro
lado, a normalizacio do EEG apés o EME esta correlacionada com uma melhor

recuperacao e maior independéncia funcional na alta hospitalar (28,31).
Seccao 2 — Eletroconvulsivoterapia

Subseccao 1 — Contexto Histérico

No século I, Scribonius Largus escreveu um tratado sobre terapéutica intitulado
"Compositionis medicamentorum", no qual relata o tratamento da dor de cabeca com
uma raia elétrica viva aplicada na cabeca do doente, mostrando que o conceito da
utilizacao de cargas elétricas para curar doencas ja esta presente na medicina ha séculos

(32).

Apenas no século XX, o neuropatologista hingaro Ladislas Meduna, com a sua primeira
publicacao em 1935, introduziu o conceito de convulsivoterapia na medicina moderna.
Induziu crises convulsivas de forma quimica, primeiro com canfora e depois com
metrazol, tendo reportado que mais de metade dos seus doentes com esquizofrenia em
cuidados hospitalares continuos retornaram a comunidade ap6s convulsivoterapia

rudimentar (33). No entanto, s6 em 1938, em Roma, Ugo Cerletti e Lucio Bini
11
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conseguiram a inducao de convulsoes por via elétrica, como alternativa as técnicas pré-

existentes (32).

Pouco depois, a terapia convulsiva e a ECT espalharam-se pela Europa e pelos EUA (34).
A técnica era utilizada empiricamente, com induc¢ao nao controlada de crises epiléticas,
sem recurso a anestesia ou relaxantes musculares. Muitas vezes resultando em

complicacOes graves, como fraturas 6sseas e traumas maxilofaciais (35).

Em 1939 o regime nazi apoiou o uso da ECT, vendo na técnica uma forma de esvaziar
hospitais psiquiatricos e, assim, reduzir os encargos do estado, além de libertar camas
para soldados feridos (34). Desta forma, foi adaptada uma maquina de ECT para aplicar
choques elétricos fatais (34,35). Esse episddio histérico contribuiu para a percecao

negativa da técnica, uma associacdo que persiste até os dias de hoje (34).

Inicialmente usada na esquizofrenia, a ECT mostrou resultados positivos em
perturbacoes do humor a partir de 1940, especialmente na depressao (35). Em 1949, no
Stockton State Hospital, 60% dos doentes realizavam ECT, incluindo para sintomas
causados pelo proprio tratamento (35). Durante as primeiras décadas apoés a introducao
da ECT, a técnica foi experimentalmente aplicada em diversas doencas somaticas,
incluindo asma, psoriase e doenca de Parkinson, embora com sucesso limitado (32,35).

Este uso refletia uma fase de exploracao terapéutica pouco regulada, tipica da época.

O uso de curare e, posteriormente, succinilcolina em 1949, ajudou a reduzir os
traumatismos associados as convulsoes, minimizando lesGes musculares e 6sseas (35).
As técnicas comecaram a ser adaptadas para proteger os doentes, como o uso de

protetores dentarios e a escolha de posi¢oes para minimizar riscos fisicos (35).

Na década de 60, a pratica de "ECT modificada" foi introduzida, incluindo anestesia geral
e relaxantes musculares para maior conforto e seguranca do doente (35). A oxigenacao
prévia ao procedimento foi implementada para reduzir a hipéxia durante as convulsoes
(35). A estimulacao unilateral comecou a ser explorada como uma alternativa a

estimulacao bilateral, resultando em menor impacto cognitivo (35).

Com efeito, o conhecimento cientifico enfrenta desafios para demonstrar ao publico a
seguranca do procedimento, continuando a ser um tratamento envolto em controvérsia.
A ECT tem uma representacgao negativa na cultura popular, como retratado em filmes de

ficcao cientifica e de terror tais como "Frankenstein" (36).

12
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De acordo com o artigo de revisao de Dowman J. et al. (37), muitos doentes a realizar a
terapia manifestam sentimentos de ansiedade e medo, principalmente antes do
tratamento (37). Também os profissionais de satde tém percecoes negativas e falta de

conhecimento sobre a terapia (37).

Atualmente, a ECT é realizada sob anestesia geral padronizada, com monitorizacao
rigorosa para garantir seguranca. Contudo, a persisténcia de perce¢des negativas
compromete a aceitacdo da ECT como uma opcao terapéutica valida por parte de doentes

e profissionais (34—37).

Apesar dos avancos técnicos, o debate cientifico em torno da ECT persiste, refletindo-se
nas reservas quanto a robustez da evidéncia disponivel. A qualidade da evidéncia que
sustenta o uso da ECT na depressio é considerada fraca, principalmente pela
metodologia dos estudos disponiveis. Os ensaios randomizados com controlo por
placebo (sham-ECT) apresentam limitagdes sérias: em muitos casos ndo ha blinding
adequado, a selecao de doentes nao é descrita, e as amostras sao reduzidas, o que
prejudica a validade interna dos resultados (38). No entanto, apesar das diferencas
metodologicas, existe uma direcdo consistente nos achados dos ensaios clinicos
randomizados: pelo menos um beneficio numérico da ECT em relacdo a sham-ECT ao
fim do periodo de tratamento comparado (39). Todas as meta-anélises relatam um
resultado agrupado significativo a favor da ECT, independentemente da selecao de

estudos incluidos (39).

Apesar do uso de anestesia e relaxantes musculares, os opositores manifestam-se
vigorosamente sobre os perigos e efeitos colaterais do tratamento. No entanto, a ECT
tem resistido ao escrutinio da investigacao, sendo o tratamento bioloégico mais antigo
ainda em uso na psiquiatria clinica. Nos ultimos 30 anos esta terapia surgiu como um

tratamento de EME em casos refratarios, devido ao seu efeito anti-crise epilética (40—

43).
Subseccao 2 — Mecanismos

A eletroconvulsivoterapia é um procedimento no qual se administra estimulacao elétrica
no cranio, através de elétrodos colocados no couro cabeludo, com o objetivo de induzir

uma crise epilética (5).

Embora amplamente utilizada desde a década de 1930, os mecanismos neurobiolégicos
subjacentes a ECT permanecem apenas parcialmente compreendidos (5). Varios estudos

foram realizados para entender os efeitos desta terapia, tendo sido verificado que
13
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diminui a excitabilidade dos neurénios, aumentando o seizure threshold: o limite

maximo de estimulacdo elétrica que leva a uma convulsao (42,44).

De acordo com os estudos mecanisticos realizados, o principal candidato a contribuir
para o efeito terapéutico da ECT é a via GABAérgica (5). O GABA é o principal
neurotransmissor inibitorio do cérebro, fundamental para a regulacao da excitabilidade
neuronal e controlo de circuitos neurais (5). A interacdo da ECT com o sistema
GABAérgico pode explicar a sua eficacia na inibicao da atividade epilética. A ECT parece
tratar uma variedade de doencas psiquidtricas que beneficiam de tratamento com
medicamentos GABAérgicos, como as benzodiazepinas (depressdao unipolar e bipolar,
mania bipolar e catatonia), corroborando o facto de ser eficaz em terminar o EME, cujo

tratamento de primeira linha sao benzodiazepinas (5,45—47).

A ECT induz convulsoes controladas, seguidas de um aumento da inibicao cortical ao
longo do tratamento (44). Com o progresso das sessoes, ha reducao progressiva na
duracao das convulsdes e aumento na supressao pos-ictal, eventos que sao atribuidos a
ativacao de neurénios GABAérgicos (44). Esta supressao pos-ictal pode ser crucial para
os efeitos terapéuticos da ECT (48). Existe igualmente evidéncia de que, em doentes com
depressao que respondem a ECT, os niveis de GABA sao mais elevados tanto antes como

apos o tratamento, em comparacao com os doentes nao respondedores (5,49).

Além disso, a terapia parece induzir alteracdes significativas também no sistema
glutaminérgico.; Num estudo realizado por Palmio et al. (48) observou-se um aumento
dos niveis de glutamato e a reducdo de GABA plasmaticos as duas horas apds ECT.
Maffioletti et al. (47) observaram que a ECT desencadeia uma série de alteragoes
moleculares que podem servir como biomarcadores dos seus efeitos terapéuticos. O
estudo destacou que, ap6s a ECT, ha um aumento de fatores neurotroéficos, como o fator
neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF), e uma modulacao dos processos inflamatoérios, com reducao de marcadores
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6) (47). Juntos, estes
processos podem contribuir para a neuroplasticidade e recuperacao funcional (47). Além
disso, os autores enfatizam a relevancia de estudos genéticos e epigenéticos na
identificacdo de preditores da resposta clinica a ECT, sugerindo que essas alteragoes
moleculares refletem os mecanismos complexos pelos quais a ECT atua para restabelecer

o equilibrio neuroquimico no tratamento da depressao (47).

Subseccao 3 — Dose e Posicionamento
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Embora alguns estudos descrevam a ECT como uma opc¢ao terapéutica para o EME
refratario, ha uma escassez de estudos que comparem a eficacia de diferentes protocolos

(6,50). Essa limitacao dificulta a padronizacdo da abordagem clinica.

As carateristicas do estimulo elétrico influenciam tanto a resposta terapéutica como a
ocorréncia de efeitos secundarios, sendo a colocacao dos elétrodos um fator crucial na
administracao da ECT, uma vez que determina o percurso da corrente através do tecido
cerebral (5). Existem trés posicoes principais: unilateral direita (ULD), bitemporal (BT)
e bifrontal (BF) (5). Historicamente, a aplicacao bitemporal era a mais utilizada, mas,
devido ao risco de efeitos adversos sobre a linguagem e a memoria, deu-se primazia ao
inicio do tratamento com a configuracao ULD (5). A colocacdo bifrontal é uma alternativa

menos explorada (5).

O posicionamento ULD tende a minimizar défices cognitivos, enquanto a estimulacao
bilateral (BT ou BF) pode ser mais eficaz na inducao de convulsdes, mas com maior risco
de compromisso da memoria (5). Assim, a individualizacao do tratamento é essencial,
permitindo ajustes ndo apenas nos parametros elétricos, mas também na posi¢do dos

elétrodos, otimizando a eficicia e reduzindo efeitos adversos (5,51).

O posicionamento de elétrodos mais comum na abordagem ao EME é o bilateral,
possivelmente devido aos seus efeitos mais imediatos e a sua elevada eficacia a induzir
convulsoes (5,24,43,52). No entanto, a localizacao dos elétrodos também pode ser
adaptada as caracteristicas individuais do doente. Um exemplo disso é o estudo de
Lisanby et al. (43), no qual um doente com defeito na conformacao craniana recebeu
estimulacao com uma configuracao frontotemporal direita/parietal esquerda (ULD) que
surtiu efeito terapéutico, demonstrando a flexibilidade da técnica para atender as

necessidades clinicas especificas.

Nos estudos em que a ECT foi utilizada como tratamento off-label do EME, foram
comummente adotadas estratégias de dose fixa ou titulacdo, esta tltima consistindo no
ajuste da carga elétrica com base em parametros como frequéncia, largura do pulso
elétrico, duracao e intensidade da corrente, de modo a determinar a dose minima

necessaria para induzir uma convulsao terapéutica eficaz (6,43).

Em protocolos de titulacdo, os parametros sao ajustados até que se obtenha uma crise
eficaz, geralmente com duracdo minima de 20 segundos (53). Frequentemente, a
corrente e o formato do pulso sao fixos, enquanto os demais parametros sao ajustados

conforme necessario (5,53). Devido ao elevado limiar causado pelo uso de FACEs, no
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estudo realizado por Ray et al. (54) foi sugerida a utilizacao de um protocolo em que sao

aplicadas cargas entre 1000 e 1500 milicoulombs (mC).

Ao investigar o limiar convulsivo (seizure threshold) em doentes com depressao tratados
com ECT, Duthie et al. (44) demonstraram que esse limiar nao é essencial para o efeito
terapéutico antidepressivo, mas pode representar um marcador relevante do estado
neuronal subjacente. Essa observacao pode ter implicaces para o uso da ECT no EME,
onde a otimizacdo dos parametros pode influenciar tanto a resposta clinica quanto o

perfil de seguranca (44).
Subseccao 4 — Consideracoes especificas ao EME

Na abordagem do EME com ECT, a utilizacdo de anestesia e relaxantes musculares é
indispensavel para garantir a seguranca do doente durante o procedimento (24).
Atualmente, os doentes s6 iniciam a terapia eletroconvulsiva em quadros super-
refratarios de EME (55,56). Nessa situagao, os doentes encontram-se frequentemente
sob sedoanalgesia e FACEs, os quais elevam o limiar convulsivo (43,57). Nas
perturbacoes depressivas, a ECT pode ser administrada concomitantemente com
antidepressivos sem prejuizo comprovado da sua eficiacia (58,59). Embora alguns
farmacos possam interferir com o limiar convulsivo, ndo existe evidéncia de que
comprometam de forma significativa a resposta clinica a ECT, sendo frequentemente
utilizados em associacao (58). As benzodiazepinas foram associadas a crises mais curtas

e menor eficacia da ECT, devendo ser evitadas (59,60).

No contexto de EME, os efeitos de farmacos que reduzem o limiar convulsivo
(benzodiazepinas e FACESs) na eficicia da ECT nao sao completamente compreendidos
(61). No entanto, nao sao recomendados, sendo muitas vezes necessario reduzir ou
suspender temporariamente esses agentes, procedimento que deve ser realizado sob

monitorizacao (50,62).

De acordo com os estudos revistos, o relaxante muscular mais usado durante a ECT para
o tratamento do EME € o rocurdénio, que apresenta um perfil de seguranca superior a
succinilcolina, sendo esta ultima menos utilizada devido aos seus efeitos adversos
cardiacos (24,63). Woodward et al. (64) reforcam que o uso de rocuronio é essencial para
prevenir lesdes durante a inducdo das convulsdes, permitindo um controlo mais

adequado do procedimento em doentes em estado critico.

No que respeita a sedoanalgesia, os protocolos mais frequentes envolvem a utilizacao de

agentes como o propofol e o midazolam, que proporcionam uma sedacao controlada e
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segura durante os intervalos das sessoes de ECT (43). Contudo, mostra-se necessario o
ajuste ou a interrup¢do temporaria das suas doses antes de cada sessao (50). Uma
modulacao cuidadosa dos agentes sedativos juntamente com uma avaliacao continua do
EEG ¢ crucial para equilibrar a protecdo neurolbgica conferida pela sedacdo com a

necessidade de induzir uma resposta convulsiva eficaz durante a ECT (50,54).
Subseccao 5 — Efeitos adversos

Em geral a ECT é um procedimento com um bom perfil de seguranca e com poucos
efeitos adversos (65). Muitos doentes experienciam dificuldades temporarias de atencao,
0 que pode impactar as suas obrigacoes diarias (5). A perda de memoria é um efeito
frequentemente relatado, podendo manifestar-se tanto na forma de amnésia retrograda,
como de amnésia anterograda, que dificulta a formacao de novas memorias (5). Além
disso, logo apos as sessoes, é comum que os doentes apresentem episodios de confusao
e desorientacao, ainda que transitorios (5). No entanto, defeitos cognitivos associados a
ECT estao maioritariamente limitados aos primeiros trés dias apos o tratamento, sendo
os niveis de funcionamento pré-tratamento recuperados (65,66). Segundo Semkovska et
al. (66), apos 15 dias, a velocidade de processamento, a memoria de trabalho, a memoria

anterograda e alguns aspetos da fun¢ao executiva melhoram significativamente (66).

No que diz respeito aos sintomas fisicos, a ECT pode provocar cefaleias e dores
musculares, devido a anestesia como a proépria induciao das convulsdes (50). Alguns
doentes também relatam nauseas (50). Para além destes efeitos, ha ainda um risco
cardiovascular associado ao tratamento, pois a ECT pode provocar um aumento
transitorio da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, o que merece especial atencao

para doentes com patologia cardiaca pré-existente (50).

Foram também descritos, embora raros, casos de fraturas 6sseas e deslocamentos
articulares, sobretudo em doentes com osteoporose ou que nao receberam relaxantes
musculares adequados durante o procedimento (67). Outro efeito, menos frequente, é a
existéncia de convulsdes prolongadas apds as sessoes, no entanto no estado de mal
epilético nao é possivel determinar se as convulsoes sao causadas pelo estado subjacente

do doente ou pela terapia (67,68).

Tal como observado em outras indicagoes clinicas, como a depressao resistente, os
beneficios da ECT no EME refratario, quando corretamente aplicada, parecem superar

os riscos associados, especialmente em contextos controlados e monitorizados (5,65,69).
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Capitulo 2 — Metodologia

Seccao 1 — Estratégia de pesquisa

De modo a formular a questao desta revisao narrativa, foi utilizada a estratégia PIO,
descrita na tabela 3. Esta revisdo narrativa procura responder a questao: “Qual a eficacia
e seguranca da eletroconvulsivoterapia (ECT) no tratamento do Estado de Mal Epilético
(EME)?”

Tabela 3. Descricao da estratégia de pesquisa modelo PIO.

Critério Descricio

P (populacio) Doentes com status epilético

I (Intervencao) Eletroconvulsivoterapia (ECT)

O (outcome) Eficacia (cessacdo das crises epiléticas) e
seguranca (efeitos adversos da ECT)

Com base na questdo de investigacdo formulada, foi desenvolvida uma estratégia de

pesquisa estruturada na qual foram consultadas as bases de dados PubMed e Scopus.

A estratégia de pesquisa resultou na seguinte equacdo de pesquisa na base de dados
PubMed: “Status Epilepticus’[MeSH] AND “Electroconvulsive Therapy’[MeSH]. Na
base de dados Scopus, a busca foi realizada utilizando a seguinte equacao: TITLE-ABS-
KEY ((ECT OR electroconvulsive therapy) AND (status AND epilepticus OR SE)).

A pesquisa foi conduzida entre janeiro e fevereiro de 2025 em ambas as bases de dados,

identificando artigos publicados entre janeiro de 2000 e fevereiro de 2025.

Além disso, foram consultadas fontes secundarias, incluindo a analise das referéncias
bibliograficas de estudos considerados relevantes, com o objetivo de expandir a base de

evidéncias cientificas disponiveis.
Seccao 2 — Critérios de elegibilidade

Para garantir a selecao de estudos metodologicamente rigorosos e relevantes, capazes de
responder de forma precisa e objetiva ao proposito desta dissertacao, os resultados da
pesquisa foram submetidos a um processo criterioso de triagem, baseado em critérios

especificos de inclusao e exclusao.
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Foram incluidos todos os estudos primarios publicados entre janeiro de 2000 e fevereiro
de 2025, em portugués ou inglés, de qualquer dimensao amostral, prospetivos ou
retrospetivos, que documentem a utilizagdo da eletroconvulsivoterapia (ECT) para o
controlo das crises epiléticas no contexto de Estado de Mal Epilético (EME), Estado de

Mal Epilético refratario e super-refratario.

A decisao de conduzir uma pesquisa ampliada fundamentou-se na escassez de estudos
primarios sobre a utilizacao da ECT no EME, identificada pelo autor principal numa
pesquisa exploratéria na base de dados PubMed. Também foram selecionados estudos

pertinentes para a compreensao e contextualizacdo da ECT e do EME.

Foram excluidos artigos de linguas nao compreendidas, estudos em sujeitos nao

humanos, artigos nao referentes a EME ou ECT e artigos sem acesso integral.
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Capitulo 3 — Resultados

Seccao 1 — Selecao de dados

Foram inicialmente identificados 76 artigos na base de dados Scopus, e 52 artigos na
base de dados PubMed.

Apos exclusao de 32 artigos duplicados, foram triados 96 artigos. Nao foi possivel aceder
a 33 textos integrais que foram excluidos na triagem, sendo avaliados para elegibilidade
63 artigos. Foram entdo excluidos: 19 artigos por avaliarem analisarem outras terapias
ou outras patologias, 15 artigos por se tratarem de revisoes, 9 artigos por discutirem o
surgimento de crises subsequentes a ECT, e 9 artigos por outros motivos (estudos em

animais, cartas, linguas nao compreendidas...).

Foram entdo selecionados 11 artigos para analise completa do texto. O fluxograma do

processo de selecao de estudos encontra-se representado na Figura 2.
Seccao 2 — Perfil Demografico e etiologia

Dos 11 artigos analisados, foram identificados 35 doentes com EME tratados com ECT.
Nao foram especificadas as nacionalidades dos doentes, 27 dos quais foram reportados
nos EUA, cinco em Espanha, dois na Indonésia e um na China. Um dos casos relatados
por Garcia-Lopez et al. (70) nao foi incluido na anélise por nao ter realizado o protocolo

de ECT preconizado no estudo.

Dos doentes relatados, 23 eram mulheres e 12 homens, os quais tinham uma média de
idades de 42,4 anos, tendo sido incluidos trés criancas com menos de 12 anos e oito

doentes com mais de 60 anos (1).

No estudo de Christin et al. (771) os oito doentes apresentavam apenas registo do sexo e a

idade, sem mencao da etiologia do EME nos casos relatados.

Dos 27 doentes nos quais a etiologia foi mencionada, a etilogia mais comum foi a
desconhecida, apresentando-se como New Onset Refractory Status Epilepticus
(NORSE) em 13 dos doentes. O NORSE ¢ definido por Hirsch et al. (72) como uma
apresentacao clinica de um doente sem epilepsia ativa ou outra doenca neurologica
preexistente relevante, com inicio recente de estado de mal epiléptico refratario, sem
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causa estrutural, toxica ou metabolica aguda definida (772). Outras causas comuns foram

a cerebrovascular, presente em quatro doentes, e a estrutural, presente em trés dos
doentes.

Identificagdo de estudos através de bases de dados

'& Publicagoes identificadas . .

S (n = 128) através de: Publica¢Ges removidas

= E’ubme d(n = 2)' > antes da triagem:

€ =5 Duplicadas (n = 32)

= Scopus (n = 76) P

v
| Publicacoes excluidas por
PublicacGes em triagem falta de acesso (n = 33)
(n=96)

E

[}
g
=

Publicagtes avaliadas para
elegibilidade —
(n =63) Publicacées excluidas (n = 52):
Outras patologias/terapéuticas (n = 19)
Revisoes (n = 15)
Crises epiléticas pos-ECT (n = 9)
— v Outros motivos (n = 9)
Total de estudos incluidos

na reviséo (n = 11)

Figura 2. Fluxograma do processo de selecio dos estudos.

Seccao 3 — Protocolos, eficacia e efeitos adversos
Subseccao 1 — Protocolos

A analise dos estudos de caso revela praticas variadas quanto aos parametros técnicos da
ECT, frequéncia de aplicacao, posicionamento dos elétrodos, associacao com terapias
farmacolégicas e monitorizacao, refletindo a auséncia de um protocolo padronizado. No
entanto, é possivel identificar algumas tendéncias partilhadas entre os diferentes relatos,

embora nem todos os estudos fornecam a totalidade dos dados técnicos.
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A colocacao BT dos elétrodos foi a mais frequentemente utilizada (24,64,70,73—77). Em
menor frequéncia, foi reportado o posicionamento BF (71,74). Katzell et al. (78)
referiram a alteracao do posicionamento ao longo do tratamento (de RALT (direita
anterior, esquerda temporal) para BT), motivada por ineficacia do RALT numa doente
com craniotomia prévia. Adicionalmente, no artigo de Woodward et al. (64) é
mencionado um doente com hemicraniectomia prévia no qual é utilizado o

posicionamento ULD.

Quanto aos dispositivos utilizados, destacam-se o Thymatron System IV e o SpECTrum
5000Q. O Thymatron System IV foi amplamente utilizado com carga maxima padrao de
504 mC (24,64,73,74,76,77). J4 o SpECTrum 5000Q foi utilizado por Chan et al. (79) e
pelos doentes quatro a 11 no estudo de Woodward et al. (64), com largura de pulso fixa
em 0,5 ms, frequéncia de até 115 Hz e carga entre 497 e 576 mC. A carga dos estimulos
superior a 600 mC foi mencionada apenas por Garcia-Lopez et al. (70) e Tan net al. (77)
tendo em consideracao a necessidade de uma carga superior para obter resposta a

terapia.

As sessoes de ECT foram frequentemente administradas diariamente, com uma a quatro
estimulacoes por sessao. Pinchotti et al. (74) descreveram até seis estimulos num tnico
dia, refletindo um esforco terapéutico extremo em contexto de EME super-refratario. Em
determinados casos, embora a ECT tenha inicialmente conduzido a cessacao do EME, a

sua repeticdo tornou-se necessaria face a recidiva das crises epiléticas/EME

(24,70,73,75).

Chan et al. (79) e Tan et al. (777) titularam a dose de ECT, aumentando progressivamente
a carga do estimulo ao longo das sessdes com o objetivo de obter controlo do EME. No
estudo de Garcia-Lopez et al. (770) foi utilizada cafeina como estimulante na auséncia de

resposta a ECT.

A monitorizacdo por EEG foi universalmente realizada, permitindo nido apenas a
confirmacao da indugao de crises eficazes, mas também a avaliacdo da resposta a ECT ao
longo do tempo. No estudo de Christin et al. (71), a anélise quantitativa do EEG com
técnicas computacionais (PCA, UMAP) foi utilizada. No estudo de Woodward et al. (64)
foram utilizados os scores cEEGSS, STESS e EMSE para estudar os efeitos da ECT.

Outros artigos, detalharam métricas como a duracao das crises e o indice de supressao

pos-ictal (74,76,79).
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Em quase todos os casos, os anestésicos e FACEs em infusao continua foram ajustados
antes da ECT. Frequentemente, agentes como midazolam, propofol, pentobarbital e
quetamina foram reduzidos ou suspensos temporariamente, sendo por vezes
administrado flumazenil imediatamente antes da estimulacdo elétrica para reverter os
efeitos dos benzodiazepinicos e facilitar a inducdo de crises (73—76). Relaxantes
musculares como rocurénio e vecurénio foram utilizados para prevenir complicacoes
motoras e hipercalémia, sendo preferidos aos agentes despolarizantes como
succinilcolina, principalmente em doentes acamados ou com risco aumentado de
rabdomiblise (74). O glicopirrulato foi utilizado em alguns estudos com o objetivo de

prevenir assistolia durante a ECT (73,74).

A carga elevada, o uso de elétrodos bitemporais, a suspensdo controlada de anestésicos
e a monitorizacao rigorosa por EEG surgem como elementos comuns nos protocolos

eficazes.
Subsecc¢ao 2 — Eficécia e efeitos adversos

Dos 35 doentes que foram identificados nos artigos analisados, todos eles com EME
super-refratario e tratados com ECT, foram analisados os protocolos utilizados e
desfechos clinicos. O doente relatado como caso 1 no artigo de Garcia-Lopez et al. (70)
nao foi incluido por ndo cumprir o protocolo definido pelos autores. Para além disso, o
artigo de Christin et al. (71) ndo apresentou a etiologia do EME nos oito casos

apresentados.

O EME cessou na grande maioria dos casos analisados (31 doentes), com a excecao de
quatro doentes, os quais acabaram por falecer, dois dos quais descritos por Christin et
al. (71), um por Kamel et al. (24) e outro por Katzell et al. (78). No artigo de Woodward
et al. (64) foi possivel determinar que os 11 doentes obtiveram resolu¢io do EME. No
entanto, de acordo com os critérios definidos pelos autores, a melhoria clinica foi
atribuida a ECT apenas em seis casos, classificados como respondedores. Esta
classificacdo baseou-se na observagao de uma reducao nas descargas epileptiformes no
EEG de rotina subsequente a ECT, sem necessidade de aumento da dose média diaria de

anestésicos, conforme descrito na Tabela 4 do estudo.

Apesar da eficacia da ECT no tratamento do EME nos casos apresentados, apenas foi
descrito um doente sem alteragcdes cognitivas ou crises epiléticas ap6s internamento
(70). No entanto, ndo foi identificado um unico caso no qual estes desfechos

desfavoraveis fossem associados a ECT. Apenas foi associada diretamente a ECT uma

24



Eletroconvulsivoterapia no Estado de Mal Epilético

doente com fadiga transitoria (73). Alguns doentes mantiveram sequelas neurologicas ou
crises epiléticas apos alta, estas foram relacionadas a gravidade do EME e a etiologia de

base, e nao a ECT.

Dos 31 doentes nos quais o EME cessou, sete faleceram nas semanas seguintes, trés dos
quais devido a complicacoes de hospitalizacao prolongada (64,70), e dois devido a

reducao dos cuidados de suporte de vida (64), apds nao se verificar melhoria clinica.

Dos doentes que obtiveram melhoria clinica e cessacdo de EME ap6s ECT, nao foi
possivel determinar as sequelas em todos os casos analisados. Woodward et al. (64) nao
descreve a existéncia de sequelas cognitivas nos doentes, focando-se apenas na descricao
de seis doentes que mantiveram crises epiléticas, tendo recorrido EME em trés dos

mesmos.

Dos doentes cujo seguimento foi descrito, 14 manifestaram crises epiléticas no
seguimento, sete dos quais também manifestaram alteragdes cognitivas, e apenas um
apresentou resolucdo das queixas cognitivas (71). Para além disso, dois doentes
manifestaram alteracGes cognitivas sem crises epiléticas concomitantes, um dos quais

com recuperacao completa (24).
Seccao 4 — Estudos

Chan et al. (79)

O estudo de Chan et al. (79) descreve o caso de um doente do sexo masculino, 31 anos,
previamente saudavel, que se apresentou como NORSE apds um episodio febril com
sintomas respiratorios. Apds exaustiva investigacao, sem identificacdo de etiologia
definida, o doente foi submetido a diversos tratamentos convencionais e experimentais,
incluindo imunoglobulina, aciclovir e ceftriaxone, sem sucesso clinico ou melhorias
eletroencefalograficas. Apos infusao de tiopental e quetamina foi obtida supressao do
EME, no entanto estes foram retirados devido a sépsis. O EME retomou oito dias depois

apesar da terapéutica agressiva.

Devido a refratariedade, optou-se pela administracio de ECT como intervencao
adjuvante, tendo mantido quetamina e propofol durante a ECT. O primeiro ciclo foi
iniciado no 30° dia de internamento, com sessoes realizadas trés vezes ao dia durante
trés dias consecutivos. Utilizou-se o aparelho spECTrum 5000Q, com os seguintes
parametros fixos: corrente de 800 mA, largura de pulso de 0,5 ms e duracdo da

estimulacao de 8 s. O posicionamento dos elétrodos nao foi mencionado, a frequéncia da
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estimulacao foi progressivamente aumentada: no primeiro dia, aplicaram-se 40 Hz e 60

Hz; no segundo, 60 Hz e 80 Hz; e no terceiro, exclusivamente 80 Hz.

Apesar de uma resposta parcial ao primeiro ciclo, ndo houve melhora clinica sustentada,
levando a realizacao de um segundo ciclo de ECT no 38° dia de internamento, novamente
com trés sessoOes diarias por trés dias. Neste segundo ciclo, foi utilizada exclusivamente

a frequéncia de 80 Hz.

A resposta eletroencefalografica apos o segundo ciclo foi mais significativa: uma semana
apos o término, o EEG mostrou melhoria. Clinicamente, houve melhoria progressiva: o
doente saiu da unidade de cuidados intensivos, iniciou reabilitacdo e recebeu alta trés
meses apds a primeira ECT, ainda com crises epiléticas farmacorresistentes, mas em

menor frequéncia.

Como efeitos adversos tardios, destacaram-se declinio cognitivo, alteracoes de
personalidade e necessidade de auxilio para marcha, embora o doente tenha recuperado

autonomia parcial.

Christin et al. (71)

No estudo de Christin et al. (71) foi avaliada, de forma quantitativa, a eficacia da ECT em
oito doentes com EME super-refratario, recorrendo a técnicas computacionais
avancadas (PCA e UMAP) para analisar as alteracoes no EEG antes, durante e ap6s cada
sessdao de ECT. Embora o protocolo nao esteja descrito na publicacao, é mencionado que
o posicionamento BF foi utilizado em todas as intervenc¢oes. Os doentes realizaram trés
a quatro FACEs e trés a sete anestésicos durante o internamento. Das 29 sessoes
analisadas, 13,8 % registaram altera¢des ao nivel da anestesia no periodo compreendido
entre dez minutos antes e dez minutos apos a estimulacdo. Durante o internamento, os
doentes realizaram entre trés e doze sessdes de ECT. Em cada sessdo, foram aplicados
estimulos elétricos entre duas a quatro vezes, sendo a primeira sessao administrada entre
nove e 41 dias ap6s o diagnostico de EME. Através da analise computacional, observou-
se um aumento significativo dos silhouette scores nos primeiros 60 minutos
subsequentes a ECT, tendo este incremento sido associado a sobrevivéncia hospitalar.
Dos oito doentes estudados, apenas quatro sobreviveram: todos mantiveram crises
epiléticas, sendo que dois apresentaram défices cognitivos persistentes (nao
caracterizados em detalhe) e um evidenciou disfuncdo cognitiva transitéria, que se
resolveu antes do seguimento aos 12 meses. O estudo limitou a identificacao de doente,

impossibilitando qualquer correlacdo entre a etiologia da EME e o respetivo prognostico.
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Garcia-Lopez et al. (70)

No estudo de Garcia-Lopez et al. (70) foram incluidos cinco doentes com EME
submetidos a ECT seguindo um protocolo semelhante ao descrito por Ray et al. (54). A
primeira sessdao de ECT foi administrada entre seis e 16 dias ap6s o internamento, e foi
utilizado o posicionamento BT. Pretendeu-se induzir uma crise convulsiva com durac¢ao
minima de 20 segundos, aplicando-se até trés estimulos por sessdo, em sessOes
realizadas diariamente. O estimulo inicial foi de 500 mC, aumentado até 1000 mC se nao
fosse alcancada a resposta desejada; a estimulacgao elétrica ocorreu a 60 Hz durante cinco
segundos. Nos casos em que nao se verificou resposta motora, administraram-se 300 mg
de cafeina, aumentando para 500 mg na sessao subsequente, se necessario. Em algumas
situacdes, utilizou-se um estimulo acdstico imediatamente antes da ECT, com o objetivo

de potencializar o recrutamento da atividade cerebral.

A monitorizacdo da atividade cerebral ocorreu por video-eletroencefalografia (V-EEG),
protegendo o amplificador com um filtro de eletrocautério. Sempre que reapareciam
descargas epiléticas, reintroduziam-se os anestésicos na dose minima. Cada caso foi
discutido individualmente e a ECT interrompeu-se quando a atividade epileptiforme
continua (> 90% do tempo) cessou e nao se preenchiam os critérios para EME nao-

convulsivo.

Em todos os cinco doentes foi observada a resolucao do EME, mesmo quando nao houve
resposta motora em algumas sessoes. Nenhum doente apresentou efeitos adversos
significativos atribuiveis a ECT. Contudo, dois mantiveram crises epiléticas, um dos
quais com sequelas cognitivas apds alta. Adicionalmente um dos doentes apresentou
queixas cognitivas isoladamente apesar do controlo de crises. Desta forma, o protocolo
de estimulo incremental (até 1000 mC), a monitorizacao rigorosa por V-EEG e o
protocolo com titulacdo de carga permitiram interromper o EME sem complicacoes
graves relacionadas com a ECT em todos os doentes. Apesar do sucesso terapéutico da

ECT, dois doentes faleceram devido a complicac6es do internamento prolongado.
Kamel et al. (24)

No estudo realizado por Kamel et al. (24), foram tratados trés doentes com EME de
etiologia desconhecida que sao considerados pelo autor principal desta revisao como
casos de NORSE. Atendendo a data em que o estudo foi realizado, a entidade NORSE
constituia ainda um conceito recente sendo possivel que nao tenha sido considerada.

Assim, os autores procederam a uma investigacao etiologica extensa nos trés doentes,
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nao tendo identificado a causa subjacente. Adicionalmente, foi administrado aciclovir
aos trés doentes e metilprednisolona a dois, sem que se observasse resolucao do quadro
clinico. Recorreram entao a ECT, iniciada ao 30.° dia de internamento em dois casos e
ao 70.° dia no terceiro. O protocolo terapéutico, inicialmente aplicado ao primeiro
doente, foi replicado nos restantes. A abordagem consistiu na suspensdo de todos os
FACE:s realizando quatro sessoes diarias de ECT compostas por trés a quatro estimulos
elétricos, num intervalo inferior a 15 minutos. Propofol e midazolam foram
administrados entre tratamentos para manter supressao das crises epiléticas. O
posicionamento dos elétrodos foi BT, utilizando o dispositivo Thymatron System IV,
programado para administrar estimulos com parametros fixos, atingindo uma carga

maxima de 504 a 510 milicoulombs.

A monitorizacdo continua por EEG permitiu confirmar a ocorréncia de crises epiléticas
generalizadas induzidas pela ECT. Dois dos doentes realizaram quatro sessoes: um teve
recuperacao completa, com défices cognitivos transitérios, enquanto o outro nao
apresentou cessacao do estado epilético e acabou por falecer devido a complicacoes do
internamento. O terceiro doente, cuja ECT se iniciou mais tardiamente, necessitou de
oito ciclos para alcancar a resolu¢do do EME, mantendo crises epiléticas ocasionais e

apresentando sequelas cognitivas persistentes.
Katzell et al. (78)

No estudo de Katzell et al. (78) é descrito o caso de uma doente com EME super-
refratirio submetida a trés sessdes de ECT, mantendo-se o estimulador do nervo vago
(implantado seis anos antes) ativo durante todo o tratamento. A etiologia provavel do
EME foi encefalite por herpesvirus humano 6, em contexto de epilepsia refrataria, atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor e traumatismo craniano prévio com higroma. As
sessoes foram realizadas nos dias 17, 18 e 19 de internamento, com monitorizacao
continua por EEG para avaliar a resposta terapéutica. Ao longo das sessoes, foram
ajustados os parametros de estimulacdo — incluindo largura de pulso, duracio e
frequéncia — com o objetivo de maximizar a eficicia da ECT. A quetamina e o propofol
foram descontinuados progressivamente antes de cada sessdao, com 30 minutos de
antecedéncia na primeira, duas horas na segunda e trés horas na terceira sessiao, com o

intuito de reduzir o limiar convulsivo e melhorar a resposta a estimulacao.

Devido a uma craniotomia direita prévia com higroma associado, optou-se inicialmente
pelo posicionamento dos elétrodos direito anterior e esquerdo temporal (RALT). Na

altima sessao, alterou-se para o posicionamento BT, procurando aumentar a distancia
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entre os elétrodos e a eficicia da estimulacdo. Ao longo das trés sessoes foram
administrados nove estimulos no total, sem que se conseguisse induzir crises eficazes

nem interromper a atividade epilética continua.

Segundo os autores, ndo estava claro se a estratégia inicial de utilizacdo de uma largura
de pulso mais longa (2 ms) poderia interferir transitoriamente com o limiar convulsivo,
dificultando a inducao de crises em estimulacoes subsequentes imediatas, caso o estado
epilético nao fosse interrompido — como efetivamente ocorreu. Tendo isso em
consideracdo, nas sessoes seguintes inverteu-se a ordem das estimulacoes, aplicando
primeiro larguras de pulso mais curtas. O desfecho clinico foi desfavoravel, com
persisténcia do EME e auséncia de resposta a ECT, apesar de breves alteragoes
encefalograficas registadas. A doente acabou por falecer ao 24.° dia de internamento,

apos faléncia de todas as intervencoes propostas e instituicao de medidas de conforto.

Nath et al. (73)

No caso estudado por Nath et al. (73), uma doente de trés anos com EME iniciou ECT e
perfusdo de quetamina no 24.° dia de internamento. Realizaram-se sessdes diarias
durante sete dias consecutivos, com uma a duas estimulacbes por sessao, utilizando o
dispositivo Thymatron System IV e posicionamento BT dos elétrodos. Os parametros
exatos do estimulo elétrico nao foram especificados, mas na maioria das sessoes aplicou-
se a energia maxima disponivel. A inducdo anestésica fez-se com remifentanil, visando
evitar os efeitos no limiar convulsivo dos farmacos convencionais, associado a rocurénio
como relaxante muscular, e administrou-se também glicopirrolato. As perfusoes de
midazolam e quetamina foram reduzidas antes de cada sessao de ECT e, imediatamente
antes do inicio de algumas sessOes, foi administrado flumazenil. Os FACEs de

manuten¢do permaneceram inalterados durante todo o protocolo.

Apb6s a quinta sessdo, verificou-se cessacdo sustentada das crises, o que permitiu
suspender a ECT apds mais duas sessoes adicionais. Contudo, uma semana apo6s o
término do protocolo inicial, houve recidiva de crises diérias, levando a realizagio de
duas sessoOes suplementares de ECT. A cessagao das crises permitiu a realizacdo de uma
PET que identificou o foco de origem das crises, e posteriormente a realizacao de uma
lobectomia com confirmacao de displasia cortical focal. No seguimento aos sete meses,
o doente relatou raras crises epiléticas, o unico efeito adverso relatado foi fadiga, sem

evidéncia de compromisso cognitivo significativo.

Pinchotti et al. (74)
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No estudo de Pinchotti et al. (74) foi descrito o caso de um homem de 51 anos que
desenvolveu EME secundario a hematoma temporal esquerdo secundario a traumatismo
e cujo tratamento com ECT comecou ao 52.° dia de internamento. Entre os dias 52 e 54,
realizou 11 estimulos de ECT administrados pelo dispositivo Thymatron System IV,
aplicando-se inicialmente nove tratamentos com posicionamento BT e, posteriormente,
dois tratamentos com posicionamento BF. Em todos os estimulos utilizaram-se
parametros de energia maxima (900 mA, 1,0 ms, 70 Hz, 8 s, 504 mC). Todos os FACEs
foram suspensos antes de cada sessdo, tendo-se administrado flumazenil e
glicopirrolato, bem como bloqueadores neuromusculares (rocurénio/vecurénio). No dia
52, apenas um de seis estimulos induziu uma crise convulsiva, o que levou a suspensao
do pentobarbital para reduzir o limiar convulsivo. No dia 53, mantiveram-se os
parametros de estimulo sem alteracoes no posicionamento, mas a monitorizacao
continua por EEG foi temporariamente interrompida durante cada estimulo para
proteger os amplificadores, monitorizando-se a atividade motora por meio do método do
garrote. No dia 54, foram realizados dois estimulos com elétrodos BF na tentativa de

direcionar a estimulacao ao foco ictal.

As duas tultimas sessdes com posicionamento BF revelaram-se eficazes, uma vez que
induziram crises robustas que permitiram observar uma melhoria progressiva no EEG e
no estado geral do doente. Trés dias apos a ultima sessdo verificou-se melhoria
eletroencefalografica significativa e, ap6és duas semanas, o doente ji respondia a
comandos simples, mantendo uma recuperacao gradual ao longo de um ano. Apesar da
complexidade do caso e da necessidade de suspender temporariamente os FACEs, nao
houve relato de sequelas diretamente atribuiveis a ECT, as sequelas neurologicas
observadas foram compativeis com as consequéncias esperadas de um EME
prolongado. No seguimento realizado um ano apo6s a alta, o doente manteve o regime de
FACEs iniciado poés-alta (lacosamida, levetiracetam, clobazam, fenitoina,

carbamazepina), verbalizando frases completas.
Shin et al. (75)

No estudo de Shin et al. (775) foi descrito o caso de uma doente de sete anos com paralisia
cerebral, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, polimicrogiria e epilepsia
preexistente que evoluiu para EME nao-convulsivo. A ECT foi iniciada no 14.° dia de
internamento, tendo sido realizadas duas sessdes consecutivas nos dias 14 e 15, cada uma
com trés estimulos, seguidas de duas sessoes nos dias 21 e 22. Em todas as sessoes,
adotou-se colocacao BT dos elétrodos, ajustando-se progressivamente a largura de pulso,
a frequéncia e a duracao do estimulo elétrico para otimizar a indugao de crises. Durante
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o tratamento, as perfusées de pentobarbital e quetamina foram reduzidas antes de cada
sessdao, e o midazolam foi revertido com flumazenil para baixar o limiar convulsivo,
enquanto os restantes FACEs foram mantidos (valproato, topiramato, levetiracetam e
clonazepam). A monitorizagdo continua por EEG permitiu avaliar a resposta

eletrografica aos estimulos.

Apobs a segunda sessdo, verificou-se cessacao sustentada do EME, o que levou a
suspensao da ECT. Todavia, dois dias depois da tltima sessao houve recidiva de crises
diarias, motivando a repeticao do ciclo de ECT uma semana apos o primeiro, durante
dois dias consecutivos, com nova cessacao das crises apos o ultimo estimulo.
Posteriormente, a doente apresentou melhoria clinica que permitiu a alta hospitalar trés
semanas apos a ultima sessao de ECT, mantendo crises de auséncias tipicas ocasionais e
encefalopatia moderada. O tnico efeito adverso da ECT referido foi fadiga. Apesar da
remissao do EME, a doente veio a falecer algumas semanas apoés a alta, provavelmente

devido a morte subita inesperada em epilepsia (SUDEP).

Sun et al. (76)

No caso relatado por Sun et al. (76), uma doente de oito anos com apresentacdo NORSE
iniciou ECT no 12.° dia de internamento ap6s faléncia de outras terapéuticas. Antes da
realizacdo da ECT, a doente foi submetida a multiplos tratamentos, incluindo
levetiracetam, fosfenitoina, fenobarbital, valproato, lacosamida, corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa, dieta cetogénica, canabidiol e rituximabe. Mantiveram-se
infusdes de FACEs em elevadas doses, alternando coma induzido por pentobarbital com
periodos de suspensdo. A ECT foi administrada diariamente durante sete dias, com dois
estimulos por sessdo, usando o dispositivo Thymatron System IV e posicionamento BT
dos elétrodos, aplicando cargas entre 507,6 e 511,1 mC. O propofol foi suspenso uma hora
antes de cada sessdo; quetamina, fentanil e rocurénio asseguraram sedacdo pré-
estimulacao; flumazenil foi administrado dois minutos antes do estimulo e, ap6s cada
sessdo, um bolus de midazolam precedeu a retomada do propofol. Apds o quinto dia,
introduziu-se clobazam para controlar crises noturnas. Durante a semana de ECT
observou-se melhoria clinica e eletroencefalografica, permitindo o desmame progressivo
dos sedativos, extubacao sem recidiva do EME e implante de estimulador vagal pouco
depois. A doente teve alta, sob terapia de manutencdo com clobazam, fenobarbital,
canabidiol e cenobamato. Nove meses apds o internamento mantém apenas crises
esporadicas (cerca de uma por més) e alteracoes comportamentais (desinibicao e

irritabilidade), sem evidéncia de défice cognitivo significativo relacionado com a ECT.
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Tan et al. (77)

No estudo de Tan et al. (77), foram incluidos dois doentes adultos com EME super-
refratario, por encefalite de etiologia nao determinada (apresentacio NORSE). Os
regimes terapéuticos prévios a ECT nos dois doentes incluiram maultiplos FACEs:
valproato, fenitoina, levetiracetam, clonazepam e fenobarbital no primeiro doente, e
valproato de sodio, fenitoina, levetiracetam, lacosamida, carbamazepina, perampanel e
clonazepam no segundo. Adicionalmente, ambos os doentes realizaram aciclovir e
metilprednisolona, tendo o segundo doente realizado também imunoglobulina, estes
trials terapéuticos foram realizados segundo os autores por possibilidade de encefalite
de origem imune ou infeciosa. Iniciaram ECT passados nove e dez dias do aparecimento
do EME, em ambos os casos foi adotado posicionamento BT dos elétrodos e manteve-se

a terapéutica farmacologica durante as sessoes.

No primeiro doente, realizaram-se oito sessdes de um estimulo ao longo de cinco dias,
com carga inicial de 156 mC, progressivamente aumentada até 416 mC. No segundo, as
sessoes foram diarias durante oito dias, com cargas elevadas de 300 mC a 768 mC. Em
ambos, observou-se reducao clinica das crises que permitiu a suspensao dos FACEs, e
ndo se registaram efeitos adversos atribuiveis a ECT. Apo6s alta da unidade de cuidados
intensivos, ambos mantiveram terapéutica com FACEs para controlo das crises

epiléticas, um dos doentes manteve incapacidade moderada nao especificada no artigo.

Woodward et al. (64)

No estudo retrospectivo de Woodward et al. (64), foram incluidas 11 admissées
correspondentes a 10 doentes com EME tratados com ECT. A primeira sessao de ECT
realizou-se entre o 4° e o 41.° dia de internamento, predominantemente com
posicionamento BT — exceto num doente que, devido a hemicraniectomia esquerda
prévia, recebeu ULD. Nos trés primeiros doentes utilizou-se um Thymatron System IV a
100 % de energia, 0,5 ms de largura de pulso, 70 Hz e cargas entre 502—506,3 mC; nos
restantes, jA com o SpECTrum 5000Q, as frequéncias variaram entre 90—115 Hz e as
cargas entre 497—576 mC. Antes de cada sessao, foram suspensos os agentes anestésicos
com efeito no limiar convulsivo durante 2—4 h, reinstalados consoante a avaliacao
clinica. Cada sessao incluia geralmente duas a trés estimulacées com intervalos de cerca
de 60 s, sob monitorizacao continua de EEG e paralisacao muscular com rocurénio; em

quatro casos, administrou-se flumazenil para reduzir o limiar convulsivo.
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Como desfecho primario, verificou-se resolucao de EME super-refratario em todos os
nove doentes com crises eletroclinicas ativas, com mediana de 4 dias desde o inicio da
ECT. O EEG mostrou melhoria significativa na pontuacao de severidade do EEG criada
pelos autores (cEEGSS) e reducao da frequéncia de descargas periddicas, refletindo-se
numa diminuicao do consumo de anestésicos nas 72 horas seguintes a terapia. Como
desfechos secundarios, observou-se aumento na escala de coma de Glasgow em 7 dos 9

doentes, sem registo de efeitos adversos diretamente imputaveis a ECT.

Apesar da resolucao inicial do EME em todos os doentes, seis doentes apresentaram
recidiva de crises (54 %) num intervalo mediano de 3 dias, e trés evoluiram para EME
apoOs 8—51 dias. A maioria dos doentes sobreviveu, embora muitos tenham ficado com
défices neurologicos permanentes ou necessitassem de cuidados prolongados. Apenas
um teve alta diretamente para domicilio, quatro foram transferidos para instituicao de

cuidados de longa duracao e trés faleceram durante o internamento.

Tabela 4. Informacoes resumidas dos artigos analisados.
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Estudo

Kamel et al. (24)

Katzell et al. (78)

Pinchotti et al. (74) Nath et al. (73)

Shin et al. (75)

Sun et al. (76)

Perfil
Demogra
ficoe
etiologia

3
mulheres;
média de
idades 33
anos; 3
NORSE

1 mulher;
44 anos;
encefalite
por HHV-
6

1 crianca
do sexo
feminino;
3 anos;
NORSE

1 homem;
51 anos;
epilepsia

secundaria
a
hematoma

1 crianca
do sexo
feminino;
7 anos;
epilépsia
secundaria
a
malformag
ao cortical

1 crianca
do sexo
feminino;
8 anos;
NORSE
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Dias
até Protocolo
ECT

Posicionamento BT; 4
sessOes diarias de 3-4
30-70 estimulos; propofol e
midazolam administrados
entre as sessoes.

Posicionamento RALT; 3
sessoes diarias de 2-4
estimulos; ajuste dos
parametros (frequéncia,
17 duracao e largura de pulso);
propofol e quetamina
pausados durante ECT;
doente manteve estimulador
vagal.

Posicionamento BT; sessoes
diérias de 1-2 estimulos;
24 midazolam e quetamina
reduzidos e flumazenil
administrado antes da ECT.

Posicionamento BT, BF nas
2 tltimas sessoes; 11
estimulos em 3 dias; FACEs
suspensos e flumazenil
administrado antes das
sessoes.

52

Posicionamento BT;ciclo de
2 sessoes diarias de 3
estimulos; parametros do
estimulo ajustados ao longo
das sessoes (largura de

14 pulso, frequéncia e
duracio); FACEs mantidos,
pentobarbital e quetamina
reduzidos e flumazenil
administrado antes das
sessoes.

Posicionamento BT; sessoes
diarias de 2 estimulos
durante 7 dias; propofol
suspenso e flumazenil
administrado antes das
sessoes.

12
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Resultados Seguimento

O doente
sobrevivente que
iniciou ECT no dia 30
de internamento

2 dos 3 doentes manteve queixas
cessaram EME; 1 doente cognitivas
faleceu sem resolugao do = transitorias, o doente

quadro. que iniciou ECT no

dia 70 manteve crises
epiléticas e sequelas
cognitivas
permanentes.

Nao obtida cessacdo do = A doente faleceu no
EME, instituidas dia 24 de
medidas de conforto. internamento.

Cessacao ap0s 7 sessoes,
com recorréncia passado
1 semana, 2 sessoes
adicionais permitiram
cessacao das crises e
investigacao etiologica.

Lobectomia com
confirmacao de
displasia cortical.

Melhoria progressiva
ao longo de 1 ano,
Cessacdo do EME. permaneceu
medicado com
FACEs.

Melhoria néo sustentada
apos 1° ciclo, repetido
ciclo 77 dias depois por

recidiva de crises
epiléticas, melhoria
progressiva com alta 3
semanas apos tltima
sessao; crises de
auséncia infrequentes e
encefalopatia moderada.

Apds 3 semanas:
melhoria ndo
quantificada da
encefalopatia, faleceu
semanas apos alta
por presumida
SUDEP.

Apbs 9 meses: doente

demonstrou
Cessacao do EME, comportamentos
implantado estimulador = desinibidos; manteve
vagal. crises breves mensais
medicadas com
FACEs.



Estudo

Tan et al. (77)

Woodward et al. (64)

Perfil
Demogra
ficoe
etiologia

1 homem
de 36
anos, 1
mulher de
42 anos; 2
NORSE

8 homens,
3
mulheres;
idade
média
54,5; 5
NORSE, 2
vascular, 2
sindrome
epilética, 1
genética, 1
falha na
medicacao
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Dias
até
ECT

4-41

Protocolo

Posicionamento BT; 8

sessoes de 1 estimulo em 5 e

8 dias; FACEs e anestésicos

mantidos durante as
sessoes.

Posicionamento BT, com 1

doente a realizar ULD;
protocolo muito
heterogéneo entre os
doentes; suspensos

anestésicos com efeito no

limiar convulsivo 2-4h antes

das sessoes.
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Resultados

Cessacao do EME em
ambos os doentes.

Todos os doentes
cessaram EME, 6
doentes tiveram recidiva
das crises no
internamento, 3 dos
quais EME.

Seguimento

Ambos mantiveram
FACE:s para controlo
de crises epiléticas.

N/A
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Capitulo 4 — Discussao

A frequéncia das sessoes variou de diaria a multiplas sessoes por dia. Por exemplo, Shin
et al. (75) aplicaram ECT com ciclos de dois estimulos diarios ao longo de trés dias,
separados por uma semana, enquanto Pinchotti et al. (74) realizaram 11 estimulos em
trés dias. A carga dos estimulos também foi variavel: algumas equipas empregaram carga
maéaxima disponivel (73,74), outras comecaram em 100—500 mC e aumentaram conforme
necessario (70,79). Em relacao aos elétrodos, o posicionamento BT foi o mais comum.
Na indugao anestésica, a maioria removeu benzodiazepinas e reduziu sedativos antes de
cada sessao para diminuir o limiar convulsivo. Em alguns casos recorreu-se ao
flumazenil e glicopirrolato. Isso destaca que protocolos podem ser escalados ou
modificados conforme a resposta individual — por exemplo, Sun et al. (76) utilizaram
sete sessOes didrias duplas e adaptaram anestésicos para obter maior efeito na ECT
(mediana de supressao pos-ictal de 70,5 %). A maioria dos estudos recorreu a larguras
de pulso 0,5 ms, alguns autores testaram larguras alternativas. Em particular, Shin et al.
(75) e Katzell et al. (78) experimentaram larguras de pulso mais curtas (0,37 ms) e mais
longas (até 2 ms), contrastando com os restantes autores que mantiveram valores
constantes e médios. A escolha da largura de pulso pode influenciar diretamente o limiar
convulsivo, a qualidade da crise induzida e os efeitos cognitivos associados: pulsos mais
curtos exigem maior carga para produzir crises eficazes, mas sdo teoricamente menos
lesivos a nivel cognitivo (5,42). Katzell et al. (78) especulam que o insucesso terapéutico
no seu caso pode ter estado relacionado com o uso de parametros técnicos subo6timos,
nomeadamente um tempo de estimulo reduzido, frequéncia invulgar (120 Hz) e largura
de pulso nao ideal. Nao existe padronizacao: as variagoes nos parametros (frequéncia,
carga, posicionamento, anestésicos) influenciam a eficicia da ECT, exigindo avaliacao

cuidadosa em cada caso.

Os estudos publicados revelam grande heterogeneidade nos protocolos de ECT. No
entanto, o registo dos tratamentos realizados por cada doente antes e durante a ECT, e
da evolucdo clinica dos doentes no seguimento, também foram desiguais. Isto
impossibilitou uma analise aprofundada e comparativa entre os regimes terapéuticos e
possiveis fatores que influenciaram os efeitos e perfil de seguranca da ECT. Garcia-Lopez
et al. (70) é um artigo que apresenta o regime terapéutico e o seguimento de uma forma
clara, enquanto no artigo de Woodward et al. (64) nao foi possivel analisar o regime
terapéutico de cada doente nem obter informacdo do desenvolvimento do quadro dos

doentes. Por outro lado, devido ao intervalo de tempo entre os diferentes artigos e a falta
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de consenso, verifica-se pouca concordancia entre as etiologias do EME mencionadas.
Os artigos de Tan et al. (77) e Kamel et al. (24) apresentaram casos de doentes que
realizaram uma investigacao etioldgica extensa, no entanto, nao foi encontrada etiologia,
mesmo assim foi realizada terapia para possivel encefalite infeciosa ou autoimune.
Foram entao considerados pelo autor principal desta revisao como casos de NORSE. Por
outro lado, Nath et al. (73) apresentam o caso de uma rapariga cuja etiologia era
inicialmente desconhecida, tendo a classificado como NORSE. No entanto, mais tarde,
gracas a estabilizacao da doente através da ECT, foi possivel realizar uma PET que levou
a uma lobectomia e descoberta da etiologia do EME: displasia cortical focal. Neste caso,
tendo sido identificada a displasia cortical focal, foi classificado pelo autor principal

como EME de etiologia estrutural, e nao desconhecida.

A monitorizagio continua do EEG é crucial na ECT para EME. Varios estudos destacam
alteracOes objetivas pos-ECT. Woodward et al. (64) utilizaram um score de gravidade do
EEG (cEEGSS) para quantificar a atividade interictal antes e depois da ECT. Observaram
melhoria no tracado em cinco dos dez doentes e reducao das descargas periddicas em
seis deles apds o tratamento (64). Ja Christin et al. (71) analisaram oito doentes por
métricas numéricas (silhouette score) e mostraram que a ECT provoca alteracoes EEG
visualizaveis (maior silhouette score ap6s ECT), sendo que mudancas mais acentuadas
se correlacionaram com maior probabilidade de sobrevida. Em termos préaticos, isso
reforca que a EEG ndo s6 deteta cessacdo clinica das crises, mas regista a dinamica
eletrofisiologica associada. Woodward et al. (64) constataram que a resolucao do EME
foi acompanhada de “melhoria do padrao de fundo” no EEG sem eventos adversos
significativos. Em resumo, o uso de monitorizacao continua e de métricas quantitativas
(cEEGSS, silhouette score) permite objetivar a resposta a ECT e ajustar o tratamento.
Dados como reducao de descargas periodicas e aumento de supressdo pos-ictal sdo

citados como marcadores de boa resposta (74,76).

A ECT tem mostrado capacidade de interromper crises de EME quando outros
tratamentos falham. Nos estudos de caso analisados, as taxas de sucesso variaram,
Kamel et al. (24) obtiveram sucesso em dois dos trés doentes que trataram. Woodward
et al. (64) relataram 11 doentes tratados, com resolucao do EME ap6s uma mediana de
quatro dias de ECT. Em muitos casos a ECT foi associada a evolucao favoravel: em 6 dos
11 doentes de Woodward et al. (64) a melhoria clinica foi atribuida a ECT. Pinchotti et al.
(74) também descreveram um caso de EME refratario tratado com 11 sessoes intensivas
de ECT - apo6s a décima primeira sessio o EEG normalizou progressivamente,
resultando no controlo definitivo das crises e recuperacao gradual do doente. De modo

semelhante, Nath et al. (73) reportam uma doente de trés anos tratada com sete sessoes
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de ECT, atingindo liberdade de crises prolongada ap6s a quinta sessao. Em contraste, ha
relatos de insucesso: Katzell et al. (78) descreveram um doente em que a ECT induziu
apenas mudancas temporarias no EEG, sem interromper o EME. Esta variabilidade
sugere que, embora a ECT seja um tratamento com potencial, ndo é universalmente

eficaz, particularmente em EME de longa duracao ou etiologia de dificil resolucao.

Apesar do sucesso da ECT, os doentes foram todos submetidos a mais de uma sessao de
ECT até haver cessacao do EME, indicando a necessidade da realizacao de varias sessoes
para cessar EME. Todavia, nao foi verificada uma relacao direta entre o nimero de

sessoes e o sucesso da terapéutica.

A recorréncia de crises ap6s ECT nao € rara, e varios relatos descrevem reaplicacoes de
ECT bem-sucedidas. No caso pediatrico de Shin et al. (775), ap6s duas sessoes iniciais a
doente ficou livre de crises por dois dias, mas o EME reincidiu; um segundo ciclo de seis
estimulacoes em duas sessOes levou a resolucao definitiva do EME nao-convulsivo.
Assim, este relato enfatiza que mesmo respostas transitorias indicam sensibilidade a
ECT, justificando repeticdio do tratamento. Outros autores também reportaram a
repeticao do ciclo de ECT, Nath et al. (73) utilizaram ECT apo6s reaparecimento de crises,
com sucesso na diminuicao da frequéncia das mesmas (24,73). Estas evidéncias mostram
que o efeito da ECT pode ser cumulativo. No estudo de Garcia-Lopez et al. (70) os autores
admitem a possibilidade de a razao pela qual a doente dois voltou a ter EME uma semana
apoOs cessacao do episodio inicial ser o ntimero insuficiente de sessoes (duas). Neste
estudo também foi repetida ECT com sucesso na cessacao do EME. O sucesso da ECT
apos recidiva aponta para um potencial como terapéutica de manutencao pouco
abordado na literatura. Tendo em conta que a maioria dos casos de recorréncia
analisados ocorrem na primeira semana apos cessacao, seria prudente acompanhar os
doentes durante um periodo minimo de uma a duas semanas apoés a cessac¢ao das crises.
Talvez no futuro, se prove ttil a realizacao de ECT para prevenir a recidiva de crises

epiléticas ou de EME.

Na maioria dos casos reportados, a propria ECT apresentou baixo indice de complicacoes
graves. Woodward et al. (64) nao relataram eventos adversos sérios atribuiveis ao
procedimento. Pinchotti et al. (74) descreveu apenas fadiga transitoria, sem défices
cognitivos evidentes p6s-ECT. De forma consistente, a literatura de ECT em psiquiatria
indica efeitos cognitivos leves e temporarios (amnésia retrograda leve, confusao pos-
ictal) (5,65—67). J& em doentes criticos, as complicacoes graves foram em geral
secundarias ao internamento prolongado: por exemplo, alguns doentes evoluiram com
pneumonia, sepsis ou faléncia renal — complicacoes nao ligadas diretamente a ECT
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(24,64,70,79). Chan et al. (79) notaram declinio na funcao motora e ligeiro agravamento
cognitivo a longo prazo, mas isso decorreu possivelmente do EME prolongado e de
intervencOes terapéuticas invasivas em contexto de cuidados intensivos. Em suma, os

relatos sugerem que a ECT em ambiente monitorizado tem perfil de seguranca aceitavel.

Os doentes tratados costumam apresentar algum nivel de deterioracao em relacdo ao
estado pré-morbido, mas a contribuicdo da ECT em si é incerta. Apos alta, seis dos
doentes de Woodward et al. (64) mantiveram crises epiléticas (trés deles repetiram
EME); no entanto, esses desfechos possivelmente sao relacionados com a etiologia e a
longa duracao do EME, mais do que com a ECT. Garcia-Lopez et al. (70) apresentaram
o caso de um doente com epilepsia secundaria a lesdo hemorragica, com afasia sequelar
secundaria a lesdo estrutural com topografia a justificar os defeitos neurolégicos. E
plausivel que a duracdo longa do EME e a etiologia do mesmo sejam os principais
determinantes dos defeitos sequelares, enquanto a ECT, aplicada de forma protocolada,
induza apenas queixas de memoria tipicos nas primeiras semanas poOs-tratamento,
tendendo estes a regredir (65,66). Assim, embora se observem défices cognitivos e
recorréncia epilética em varios casos, estes parecem correlacionar-se mais a gravidade

da condicao original do que a efeitos colaterais permanentes da ECT.

Casos de NORSE frequentemente comp6em as coortes tratadas com ECT, sendo uma das
entidades mais frequentes (13 doentes) nos estudos analisados. Nestes casos, todos os
doentes, para além das terapéuticas tradicionais, receberam no inicio do internamento
tratamento para causas autoimunes, nomeadamente imunoglobulina, plasmaferese,
esteroides e rituximab e metilprednisolona (24,70,79). Adicionalmente, alguns artigos
também mencionaram trials de farmacos para cobrir possivel causa infeciosa (24,79). A
gestao clinica destes doentes foi de encontro ao conhecimento cientifico atual, segundo
o artigo de Sculier et al. (80) metade dos casos de NORSE sao de etiologia desconhecida,

enquanto a outra metade sao relacionados com causas autoimunes ou infeciosas.

A ECT, é atualmente utilizada como tratamento sintomatico, nao sendo recomendada
como terapia direcionada a etiologia. No entanto, esta pode ser ttil para estabilizar os
doentes e como ponte para outros tratamentos. No caso apresentado por Sun et al. (76),
a doente pediatrica com NORSE alcancou cessacao do EME apds ECT, mantendo crises
epiléticas. Foi entdo administrada uma segunda dose de rituximab, e 11 dias apés a ECT
foi implantado um estimulador vagal, tendo apenas crises mensais apos nove meses.
Apesar de nao ser possivel apontar para um tratamento como a causa da melhoria clinica,
¢é possivel que a ECT tenha criado as condicoes para tratamentos que melhoraram o
prognostico da doente. Da mesma forma, Nath et al. (73) apresentam o caso de uma
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doente pediatrica com EME de etiologia indeterminada. Esta realizou ECT que levou a
cessacao do EME, permitindo a realizacdo de uma PET. Este exame levou a descoberta
da etiologia do EME (displasia cortical focal) tendo sido possivel realizar uma lobectomia

que permitiu uma melhoria, com crises infrequentes no seguimento aos sete meses.

Diante de falhas iniciais, diversos autores propoem estratégias de adaptacao da técnica.
Entre elas incluem-se o aumento progressivo da carga (77), mudancas no
posicionamento dos elétrodos para o foco ictal (74), e uso de agentes adicionais que
diminuam o limiar convulsivo (flumazenil, cafeina) ou previnam complicagoes
(glicopirrolato) (70,73,74). Por exemplo, Nath et al. (73) administraram flumazenil antes
de cada choque, propofol foi suspenso horas antes e rocurénio/glicopirrolato foram
usados para minimizar efeitos anestésicos excessivos. Esses ajustes técnicos corroboram
que, em EME refratario, a ECT deve ser titulada: se um protocolo inicial falha, deve ser
aumentada a carga, alterados os eletrodos ou adotados adjuvantes, antes de concluir

insucesso terapéutico.

As poucas falhas relatadas apontam para parametros técnicos ou fatores do doente. No
caso de Katzell et al. (78) a ECT nao cessou as crises mesmo variando parametros do
estimulo; a presenca do VNS ativo e abordagens com estimulo unilateral (inicialmente
direito anterior, esquerdo temporal), bem como a largura de pulso inicial de 2 ms podem
ter sido insuficientes. Em contraste, Pinchotti et al. (74) utilizaram carga maxima (504
mC) e ECT bilateral intensivo, sugerindo que a troca para de BT para BF pode ter
aumentado a eficacia da terapia, posicionando os elétrodos para o foco ictal. Fatores do
proprio EME — etiologia irreversivel e de dificil tratamento, lesdo cortical — também
podem tornar o EME irreversivel apesar da ECT. Esses casos ressaltam a importancia de

otimizar a técnica e interpretar a faléncia da técnica individualmente consoante o caso.

Apesar dos resultados promissores da técnica, foram poucos os casos de doentes com
bom prognéstico. Isto pode estar relacionado com diversos fatores, nomeadamente: o
tempo de internamento até cessacdo das crises (que alcangou 70 dias), a etiologia
estrutural, as complicac¢ées do internamento prolongado. No entanto, tendo em conta os
resultados observados por Woodward et al. (64) e Christin et al. (71), que mostraram
melhoria nos padroes de EEG apdés ECT e correlacio com sobrevivéncia e melhor
prognostico, € possivel que a ECT contribua para um melhor outcome, mesmo em casos

super-refratarios de EME como os analisados.
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Efetivamente, a ECT é uma técnica com grande potencial para ser um pilar do tratamento
do EME no futuro, contudo, tem algumas limitacOes, tanto a técnica, como a

possibilidade de a aplicar em grandes coortes e estudos controlados.
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Capitulo 5 — Conclusao

Os estudos analisados nesta revisao da literatura evidenciam que a ECT pode cessar o
EME refratario e super-refratario em grande parte dos casos documentados, mesmo
apos faléncia das terapéuticas convencionais. Em 31 de 35 doentes reportados nos
artigos, a aplicacao da ECT resultou na interrupcao sustentada das crises epiléticas,
sublinhando o seu impacto clinico potencial como estratégia de ultimo recurso em
situacOes criticas. Observou-se que, quando iniciada de forma atempada e com
protocolos adaptados ao doente (por exemplo, posicionamento de elétrodos bitemporais,
cargas elevadas e titulacao progressiva da dose, com ajustes na sedacao), a ECT tende a
produzir resultados favoraveis mesmo em EME prolongado. Além de controlar as
convulsdes, a ECT demonstrou utilidade como terapéutica ponte: ao estabilizar
temporariamente o doente, permitiu a implementacao de outras medidas e até a
realizacao de exames diagndsticos que seriam inviaveis durante o EME. Importa destacar
que a maioria dos doentes ndo apresentou complicacoes permanentes atribuiveis 8 ECT
— os efeitos adversos relatados foram geralmente transitorios e ligeiros (como confusao
pos-ictal ou fadiga breve), concordando com o perfil de seguranca conhecido da ECT em
contexto psiquiatrico. As sequelas neurologicas observadas nos casos revistos
relacionaram-se sobretudo com a etiologia e duragao prolongada do EME, mais do que
com o procedimento em si, reforcando a ideia de que a ECT, quando adequadamente

administrada em meio monitorizado, nao acrescenta morbilidade significativa.

Apesar destes sinais promissores de eficicia e seguranca, a implementacao da ECT no
EME enfrenta obstaculos praticos e limitagoes importantes. Nao existe, até ao momento,
uma padronizacdo universal do protocolo de ECT para status epilético: os relatos
publicados apresentam elevada heterogeneidade quanto aos parametros técnicos
(localizacao dos elétrodos, carga do estimulo, frequéncia e nimero de sessoes, farmacos
anestésicos utilizados, etc.), o que dificulta a reproducio consistente dos resultados e a
comparacao direta entre estudos. Esta variabilidade metodologica, aliada ao niimero
reduzido de casos documentados, compromete a generalizacao dos achados e evidencia
a necessidade de investigacao adicional. Ademais, a aplicacao da ECT em doentes com
EME exige consideracOes logisticas e técnicas complexas — envolve coordenacao
multidisciplinar entre neurologia, anestesiologia e psiquiatria, disponibilidade de
equipamento adequado e gestao delicada da sedacao. Tais requisitos podem nao estar
prontamente disponiveis em todos os centros, constituindo uma barreira a adocao
alargada desta terapia. Outro entrave reconhecido é a persisténcia de percecoes negativas
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e algum estigma associado a ECT, o que pode gerar reticéncias por parte de profissionais
de saide e familiares em recorrer a este método, especialmente fora do contexto
tradicional da psiquiatria. Comparativamente a outras abordagens de fim de linha no
EME - como coma barbitarico prolongado, administracio de quetamina,
imunomodulacao agressiva ou dispositivos de neuromodulacdo invasiva — a ECT
apresenta vantagens potenciais (nomeadamente um efeito anticonvulsivante por via de
mecanismos neurofisioldgicos tinicos e a possibilidade de reduzir a exposicao prolongada
a farmacos sedativos e suas complicacoes sistémicas). Porém, também traz desafios e
desvantagens inerentes: nao atua diretamente na causa subjacente das crises, requer
anestesia geral repetida e pode induzir alteraces hemodinamicas agudas e défices
cognitivos transitorios. Deste modo, a posicao atual da ECT no algoritmo terapéutico do
estado de mal epilético é off-label, reservada a cenarios em que as alternativas
convencionais falharam, e cujo uso deve ser ponderado caso a caso, com consentimento

informado e sob rigorosa monitorizagao.

Do ponto de vista cientifico, as limitagoes da presente revisao e da evidéncia disponivel
merecem consideracdo critica. O conjunto de dados analisado baseia-se em séries de
casos e relatos clinicos isolados, sem ensaios clinicos controlados que permitam aferir
com alto nivel de evidéncia a verdadeira eficacia da ECT em comparacao com outras
terapéuticas. O baixo nimero de doentes documentados (35 no total, distribuidos por 11
estudos) e a natureza retrospetiva/observacional da maioria desses estudos implicam um
risco de vieses de publicacdo e selecdo — é provavel que casos bem-sucedidos estejam
sobre representados na literatura, enquanto fracassos ou efeitos adversos raros possam
ter sido menos reportados. Além disso, a heterogeneidade dos dados (diferentes
populacoes, causas de EME, variabilidade nos critérios de aplicacao e avaliacao de
resultados) torna dificil extrair conclusées robustas e universais. Assim, embora os
resultados agregados apontem para um perfil de eficicia elevado da ECT no EME
refratério, é necessaria cautela na sua interpretacio: a auséncia de estudos prospetivos
randomizados e de séries de grande dimensdo impede, por agora, uma confirmagao
inequivoca do real beneficio e seguranca comparativa desta intervencao. Esta revisao
narrativa, limitada pelo nivel de evidéncia dos estudos incluidos, refor¢a sobretudo a
natureza exploratéria do uso da ECT no EME, sinalizando caminhos promissores, mas

ainda carecidos de validacao rigorosa.

No horizonte futuro, impoe-se uma clarificacao do papel da ECT no tratamento do estado
de mal epilético, apoiada em esforcos de padronizacao e investigacao colaborativa. Sera
fundamental desenvolver protocolos uniformizados — definindo parametros 6timos de

estimulacdo, nimero de sessoes, intervalos, e gestao peri-ECT — de modo a orientar os
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clinicos na aplicacdo consistente desta terapia e possibilitar a comparacao de resultados
entre centros. A criacdo de registos multicéntricos ou estudos prospetivos observacionais
podera ampliar a casuistica e fornecer dados mais fidveis sobre quais subgrupos de
doentes mais beneficiam da ECT, qual o timing ideal para a sua introdugdo e como
minimizar riscos associados. Outra perspetiva relevante é a da utilizacdo da ECT em
regime de manutencao: alguns relatos sugerem que a repeticdo programada de sessoes
ou a extensao do tratamento por um periodo além da cessacao imediata das crises pode
prevenir recidivas precoces do EME, especialmente tendo em conta que muitos casos de
recorréncia ocorreram na primeira semana pos-ECT. Investigacdo futura devera
averiguar se protocolos de manuten¢ao podem consolidar a remissao do estado de mal e
melhorar o prognéstico a longo prazo destes doentes. Em paralelo, recomenda-se uma
vigilancia estreita no periodo pés-ECT para detetar prontamente qualquer
reaparecimento de atividade epileptiforme e permitir intervencoes precoces. A definicao
de biomarcadores eletrofisiologicos também desponta como uma oportunidade de
progresso: estudos recentes documentaram melhorias caracteristicas no padrao de EEG
ap6s a ECT em doentes com EME (como observado por Woodward et al. (2023) e
Christin et al. (2024)), o que sugere que determinados sinais eletroencefalograficos
poderiam funcionar como indicadores precoces de resposta terapéutica ou mesmo guiar
a decisdo de prolongar o tratamento. A identificacdo de tais biomarcadores, a par de
investigacoes sobre os mecanismos neuroquimicos envolvidos (por exemplo, modulacao
de sistemas inibitorios e neuroplasticidade induzida pela ECT), podera nao s6 aprimorar
a compreensao do efeito anticonvulsivante da ECT, mas também optimizar a selecao de

doentes e a personalizacao da terapia.

Em sintese, a ECT surge atualmente como uma alternativa terapéutica viavel para o
estado de mal epilético refratario, ainda que sustentada por evidéncia de baixa qualidade
e enfrentando obsticulos praticos a sua adogdo rotineira. A anélise critica dos dados
disponiveis revela um balanco delicado entre forcas e fraquezas: por um lado, a taxa de
sucesso expressiva e o perfil de seguranca aceitavel em situagoes extremas conferem-lhe
um valor inegavel enquanto salvaguarda clinica; por outro, a escassez de estudos
robustos, a falta de estandardizacao e as reservas concetuais mantém-na numa posicao
incipiente no arsenal terapéutico. Ha, contudo, claras oportunidades a explorar —
padronizar e investigar mais profundamente esta modalidade pode transformar a ECT
de medida de desespero em componente estabelecida dos cuidados intensivos
neuroldgicos. Importa igualmente estar atento as ameacas e desafios que podem travar
essa evolucao, desde a inércia em mudar paradigmas de tratamento até a necessidade de

garantir recursos e formacdoes adequadas para sua implementacdo segura.
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Reconhecendo as limitacoes da evidéncia atual, mas valorizando os sinais encorajadores
identificados na literatura, considera-se que a ECT deve continuar a ser estudada e
utilizada de forma criteriosa em centros especializados, como uma ferramenta

terapéutica de recurso no EME refratario.
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