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I Resumo Executivo

Tecnologia
A eletroconvulsoterapia é um procedimento terapéutico que induz uma convulsdo generalizada, por meio
de um estimulo elétrico ao cérebro.

Indicagao

Tratamento da depressao grave, refratdria a farmacoterapia. Também é indicada para individuos com
outras condig¢des, incluindo quadros de risco iminente de suicidio, presenca de sintomas cataténicos
e psicoticos graves, situacdes nas quais outros tratamentos sdo mais arriscados devido aos efeitos
colaterais, como, por exemplo, em pacientes idosos, durante a gestacdo e amamentagao, mania e
seus subtipos, esquizofrenia e outras psicoses funcionais resistentes ao uso de antipsicoticos, epilepsia
refrataria e transtornos mentais em epilépticos, sindrome neuroléptica maligna, e doencga de Parkinson.

Pergunta
A eletroconvulsoterapia é eficaz para o tratamento em pessoas com esquizofrenia que n3do respondem
a intervencdes farmacoldgicas?

Métodos

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em
15 de julho de 2018. A pesquisa recuperou 63 registros. Apds a remogao de duplicatas e exclusdo dos
ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, restaram quatro publicaces. Essas foram inteiramente
lidas e, ao final, duas revisOes sistematicas foram selecionadas para compor a revisao rapida. A qualidade
metodoldgica foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews.

Resultados

Duas metanalises compararam a eletroconvulsoterapia (ECT) real em relagdo a ECT simulada/placebo
e farmacoterapia na melhora da esquizofrenia, as quais indicaram que os individuos submetidos a ECT
real tinham menos sintomas esquizofrénicos que a média dos tratados com ECT simulada. Houve uma
sugestdo de que a ECT resultou em menos recaidas do que a ECT simulada e uma maior probabilidade
de alta hospitalar. As pessoas tratadas com ECT ndo abandonaram o tratamento mais cedo do que as
tratadas com ECT simulada. Quando a ECT é diretamente comparada com antipsicéticos, os resultados
favorecem o grupo de medicacao.

Conclusao
As evidéncias encontradas nesta revisdao rapida sugerem eficacia da ECT na esquizofrenia e pode ser
uma opc¢do aos pacientes refratdrios a farmacoterapia.

] Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A esquizofrenia e os denominados transtornos esquizofrénicos compdem um grupo de disturbios
mentais graves, que apresentam distor¢cdes do pensamento e da percepc¢ao, por desajustamento
e embotamento da afeicdo sem prejuizo da capacidade intelectual’. Ainda que o tratamento com
medicamentos seja efetivo para a maioria dos pacientes, muitos deles ndo respondem corretamente
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a0 seu uso ou ndo toleram os efeitos adversos. Uma opcdo para esses casos € a eletroconvulsoterapia
(ECT), um procedimento que envolve a indu¢do de uma convulsdo para fins terapéuticos pela
administracdo de um choque de estimulo elétrico de frequéncia varidvel por meio de eletrodos
aplicados no couro cabeludo®*. As principais hipdteses para seu mecanismo de acdo incluem
mudancas induzidas por crises em neurotransmissores, neuroplasticidade e conectividade funcional®.

A ECT é usada principalmente para tratar a depressao grave, refrataria a farmacoterapia, mas também
é indicada para individuos com outras condig¢des, incluindo quadros de risco iminente de suicidio,
presenca de sintomas catatonicos e psicoticos graves, situacdes nas quais outros tratamentos sdo mais
arriscados devido aos efeitos colaterais, como, por exemplo, em pacientes idosos, durante a gestacao
e amamentacdo, mania e seus subtipos, esquizofrenia e outras psicoses funcionais resistentes ao uso
de antipsicoticos, epilepsia refrataria e transtornos mentais em epilépticos, sindrome neuroléptica
maligna, e doenca de Parkinson®.

No Brasil, o procedimento estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(80342230008) pela empresa Neurosoft do Brasil Comércio, Importacdo de Equipamentos Médicos
Ltda., com classificacdo de risco Il (alto risco)’.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Até a presente data essa tecnologia ndo foi avaliada pela Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e ndo esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para Esquizofrenia do Ministério da Salde ndo cita
sobre a utilizacdo da ECT como forma de tratamento para a condicdao. O tratamento é focado em
farmacoterapia e posteriormente, na fase de manutencao, em medidas de intervengdes psicossociais
sempre associadas a farmacoterapia®.

Pergunta

A eletroconvulsoterapia é eficaz para o tratamento em pessoas com esquizofrenia que nao respondem
a intervencdes farmacolégicas?

P: Individuos com esquizofrenia refrataria a farmacoterapia

I: Eletroconvulsoterapia

C: Medicamentos disponiveis no SUS (risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina, clozapina,
clorpromazina, haloperidal, decanoato de haloperidal) ou nenhum tratamento ou acompanhamento
psicossocial

O: Melhora ou controle dos sintomas

S: RevisGes sistematicas (RS) ou ensaios clinicos randomizados (ECR)
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] Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Eram elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam a eletroconvulsoterapia no tratamento da esquizofrenia
comparada a outros medicamentos disponiveis pelo SUS ou nenhum tratamento, ndo importando a
idade e visando tratamento da esquizofrenia.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 15 de julho
de 2018. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinagao de palavras-
chave estruturada a partir do acronimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao
NICE (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Estratégias Identificados

((“electroconvulsive therapy”[MeSH] OR ECT) AND (Schizophrenia[Mesh]
OR "treatment-resistant Schizophrenia"[tiab])) AND (meta-analysis[ptyp]

Pubmed OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysisimh] OR (systematic[tiab] 31
AND review[tiab]) NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR
comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp]))

NICE Evidence

(“electroconvulsive therapy” AND Schizophrenia) @ 32
Search

A Filtro para Systematic Reviews (Revisdes Sistemdticas) e Health Technology Assessments (Avaliacdo de Tecnologias em Saude)

Sele¢ao das evidéncias

A pesquisa recuperou inicialmente 63 registros. Apds a remocdo de duplicatas e exclusdo dos ndo
elegiveis, pela andlise de titulo e resumo, restaram quatro publicacées®*?. Essas foram inteiramente
lidas e, ao final, duas revisdes sistematicas®!® foram selecionadas. Dois estudos foram excluidos por
comparar a combinacdo de ECT e antipsicéticos com monoterapia antipsicotica'®*2.

Avaliagao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)*3.



I Evidéncias

As caracteristicas e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Pompili et

al., 2013

Investigar a eficdcia

e as principais
indicacoes da ECT

no tratamento

de pacientes
esquizofrénicos,
avaliar seus efeitos

a curto e longo

prazo, comparar o
tratamento da ECT
com a farmacoterapia
e avaliar os efeitos do
tratamento com ECT.

RS de estudos observacionais
identificados por meio das
bases MedLine, Excerpta
Medica, Psyclit, Psycinfo e
Index Medicus, publicados em
inglés no periodo de 1945 a
2012.

Eletroconvulsoterapia para esquizofrenia refrataria a farmacoterapia

A ECT, combinada com a farmacoterapia, pode ser uma
opcdo viavel para um grupo selecionado de pacientes com
esquizofrenia. Em particular, o uso de ECT é recomendado
para pacientes resistentes a medicamentos, para
pacientes esquizofrénicos com catatonia, agressividade ou
comportamento suicida, e quando uma rapida melhora global
e reducao da sintomatologia aguda sdo necessarias.

o

Elevada heterogeneidade no
delineamento dos estudos

incluidos.
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Continuagdo

Tharyan
e Adams,

2005°

Determinar se a

ECT resulta em
beneficio clinicamente
significativo em
relacdo a melhora
global, hospitalizagao,
mudancgas no

estado mental,
comportamento

e funcionamento

de pessoas com
esquizofrenia.

RS e metanalise de estudos
publicados nas bases EMBASE,
MEDLINE, PsycLIT, SCISEARCH
e Cochrane Schizophrenia
Group's Register de 1966

a 2004. Além da literatura
cinzenta. Desfechos primarios:
melhora clinica definida
como uma diminui¢do de
pelo menos 30% nos escores
da escala BPRS, estado de
hospitalizacdo, mudancas

no estado mental, remissao
dos sintomas no curto prazo
(<6 semanas), médio prazo
(6 semanas a 6 meses) e
longo prazo (> 6 meses).
Desfechos secundarios:
interrupgao precoce por
decisdo de qualquer
investigador e eventos como
efeitos colaterais cognitivos e
mortalidade.

Eletroconvulsoterapia para esquizofrenia refrataria a farmacoterapia

* ECT versus placebo ou ECT simulada (n=392, 10 ECRs):

- Melhoria global dos sintomas: o tratamento com ECT foi
significativamente mais provavel de resultar em melhora clinica
global no final do curso do que com placebo/ECT simulado: RR 0,76
IC95% 0,59 a 0,98, NNT 6 1C95% 4 a 12, p = 0,04, I> = 48,5%).

* ECT versus ECT simulada:

- Recaidas: n =47, 2 ECRs, RR 0,26 1C95% 0,03 a 2,2;

- Alta hospitalar: n =98, 1 ECR, RR 0,59, 1C95% 0,34 a 1,01;

- Interrupgao precoce: n =495, 14 ECRs, RR 0,71 1C95% 0,33 a 1,52,
120%);

- Memodria visual: n =24, 1 ECR, WMD -14,0 1C95% -23 a -5.

* ECT versus antipsicaticos (n = 175, 3 ECRs):

As pessoas tratadas com antipsicéticos estiveram quase 2 vezes
mais propensas a melhorar comparadas aquelas tratadas com ECT
(RR2,181C95% 1,31 a 3,63).

Dados muito limitados indicaram que as pessoas tratadas com ECT
sao menos propensas a recidivas do que aquelas tratadas com
antipsicéticos (n =32, 1 ECR, RR 0,33 1C95%0,13 a 0,85).

% <

(1) Houve consideravel
variagdo entre os ensaios
qguanto a: perfil clinico

e demografico dos
participantes; critérios
utilizados para estabelecer o
diagnodstico de esquizofrenia;
métodos de administracao da
ECT; comparacdes e medidas
de resultados utilizadas;
duragdo do seguimento e
tratamentos administrados
durante o seguimento.

(2) Periodo de tempo de
pesquisa curto.

(3) Os estudos disponiveis
eram de baixa qualidade e o
processo de randomizagao foi
mal descrito na maioria dos
ensaios.

Continua
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Conclusao

Avaliar a eficacia

e seguranca da

ECT em pacientes
com transtornos
depressivos,
esquizofrenia e mania.

ECT: Eletroconvulsoterapia; RS: Revisdo Sistemdtica; BPRS: Escala Breve de Classificagdo Psiquiatrica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: risco relatico; IC 95%: intervalo de confianga; NNT: NUmero

RS e metanalises de ECRs

e estudos observacionais
identificados por meio das
bases Cochrane Collaboration
Depressive Anxiety and
Neurosis and Schizophrenia
Group Controlled trial
registers, Cochrane Controlled
Trials register, Biological
Abstracts, CINAHL, EMBASE,
LILACS, MEDLINE, PsycINFO, e
SIGLE, no periodo de janeiro
de 1999 a setembro de 2000.

Necessdrio para Tratar; 1=l quadrado; TE= tamanho de efeito.

Eletroconvulsoterapia para esquizofrenia refrataria a farmacoterapia

* ECT real versus ECT simulada (6 ECR, 140 pacientes)
TE-0,22 (1C95%-1,7 a 1,27), em favor de ECT real. O resultado
ndo é estatisticamente significante e representa uma
mudan¢a média na BPRS de 0,10 (IC 95% 0,56 a 0,75) em
favor da ECT real.

* ECT versus farmacoterapia

Dois ECR forneceram dados suficientes para andlise. O tamanho
do efeito padronizado de 0,26 mostra uma diferenga nao
significativa entre os dois grupos de tratamento (IC 95% - 0,92
a 1,42). Assim, hd uma mudanga média no escore de eficacia
de 1,8 (IC95% —6,35 a 9,84) em favor de farmacoterapia.

% <

(1) Houve variagoes

nos parametros da ECT
administrada, que incluiam a
mdquina utilizada, o nimero
de sessdes, a dosagem e a
forma de onda, a colocagao do
eletrodo e o tipo e a dosagem
da terapia concomitante.

(2) A validade de muitas das
escalas de mensuracao usadas
nos estudos para medir o
resultado nado foi claramente
estabelecida.

(3) Nao havia detalhes
individuais do estudo sobre os
participantes (além da idade),
a duragdo ou intensidade do
tratamento e a duragdo do
acompanhamento.

00
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
S S S S S S S N S N S 9

Pompili et al., 2013
Tharyan e Adams, 2005° S S S S S S S S S S S 11

UK ECT Group, 2003"° S S S S N S S N S S S g

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extragdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Uma metanalise® de ECRs avaliou a eficacia entre a ECT e antipsicdticos ou placebo/ECT simulada. Entre
os ECRs, 10 comparavam a ECT com placebo/ECT simulada. O estudo sugeriu, por meio de um modelo
de efeito fixo, que mais pessoas melhoraram no grupo ECT real quando comparadas com placebo ou
ECT simulada, e, embora os dados fossem heterogéneos, seu impacto na variabilidade dos dados nao foi
substancial. Houve uma sugestdo de que a ECT resultou em menos recaidas do que a ECT simulada e uma
maior probabilidade de alta hospitalar. As pessoas tratadas com ECT ndo abandonaram o tratamento
mais cedo do que as tratadas com ECT simulada. Dados muito limitados indicaram que a memdria visual
pode diminuir apds a ECT em comparagdao com ECT simulada. Quando a ECT é diretamente comparada
com antipsicoticos, os resultados favorecem o grupo de medicacao.

Outra revisdo sistematica'® com ensaios randomizados controlados comparava a eficacia da ECT real com
ECT simulada, farmacoterapia, ou diferentes técnicas da ECT, na melhora da esquizofrenia, depressao
e mania. Entre os ensaios randomizados controlados, seis comparavam a ECT real e a simulada, e
forneceram dados utilizaveis para esquizofrenia, os quais indicaram que os individuos submetidos a ECT
real tinham menos sintomas esquizofrénicos que a média dos tratados com ECT simulada. O resultado
ndo é estatisticamente significante e representa uma mudanga média na BPRS de 0,10 (IC 95% 0,56
a 0,75) em favor da ECT real. Ja outros dois ensaios randomizados controlados comparavam a ECT e
farmacoterapia para o mesmo propdésito, e indicaram uma diferenca nao significativa entre os dois
grupos de tratamento, que se traduz como uma mudanca média no escore de eficicia de 1,8 em favor
de farmacoterapia.

Conclusao

As evidéncias encontradas nesta revisdo rapida sugerem eficdcia da ECT na esquizofrenia. Mais pesquisas
sao necessarias para estabelecer claramente os beneficios em subgrupos de individuos com esquizofrenia.

Esta é uma conclusdao baseada exclusivamente nas evidéncias identificadas. A incorporacdo de
tecnologias no Sistema Unico de Satde requer outras evidéncias, como a relacdo de custo-efetividade e
a analise do impacto orcamentario.
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