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EFEITOS DA ACETIL-BETA-METIL—COLINA (METACOLINA) EM
PACIENTES COM A INFECCAQO CRONICA PELO TRYPANOSOMA
CRUZI. ESTUDO ELETROCARDIOGRAFICO CONTROLADO

Marcilia de AraGjo Medrado Faria (1), Guilherme Rodrigues da SiLva (2) e
Celia Guimardes Netto Dias (3)

RESUMO

Os Autores estudam os efeitos eletrocardiogralicos da acetil-beta-metilcolina
(metacolina) em um grupo de 54 individuos portaderes da infeccdo pelo Trypano-
soma cruzi (grupo positivo) e em um grupo. de 48 individuos, selecionados na mes-
ma populagfio e de modo a formarem pares com os componentes do primeiro grupo,
levando-se em conta os atributos sexo e idade (grupo negativo). Apoés a obten-
¢ao de um tracado eletrocardiografico inicial, injetou-se uma dose de 0,10 mg de
metacolina por kg de péso corporal, obtendo-se tragados em D, V. e Vi um
minuto, 3, 5 e 12 minutos apés a administragio da droga. Foram assinaladas
alteragSes de ritmo e de onda T nes 2 grupos, ndo havendo predominidncia desta
ocorréncia no grupo positive. Assinalou-se uma menor elevagio média da fre-
qiiéncia cardiaca no grupo positivo. O aumento médio do espagd PR foi obser-

. vado nos 2 grupos, tendo perdurado por mais tempo no grupo positivo. A au-

séncia de predominéncia, no grupo positivo, das alteragBes eletrocardiograficas in-
duzidas pela droga para-simpatico-mimética indica que a administracio de metaco-
lina ndo se presta para a demonstracio precoce da presenca de alteragbes car--
diacas entre pacientes infetados pelo T. cruzi. :

0 comportamento diferente dos grupos, quanto aos efeitos crono e batmotrd-
picos da metacolina, podem ser interpretados, na opinido dos Autores, como indi-
cativo da presenca de alteragbes do sistema exito-condutor do coragio, em uma
proporcdo dos pacientes com infec¢do chagasica crénica.

INTRODUCAO
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LA mu]llphmdade das alteragoes eletrocardio-
graficas na cardiopatia crénica chagasica
15,20, 21, 28 hem como a sua caracteristica
mutabilidade * * 1, estdo a sugerir que no
mecanismo de sua origem, as lesBes do siste-
ma nervoso auténomo do coragdo desempe-
nham fundamental papel®. De modo anélo-
go, as respostas anormais, que se observam a

administracdo de véirios agentes farmacolé-
gicos a pacientes com a forma cardiaca cré-
nica da doenga * %%, podem também ser
atribuidas as lesSes dos neurdnios periféricos
intracardiacos.

BrasiL * interpreta a auséncia de taquicar-
dia apds a administragio de atropina .como
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decorrente de bloqueio, postulando a exisién-
cia do que denomina de bloqueio sino auri-
cular auténomo. Gopboy & VIEIRA** indu-
ziram bloqueio A-V transitério pela adminis-
tragdo de pequenas doses de acetil-beta-metil-
colina (metacolina) a pacientes com a forma
cardiaca crénica da doenca de Chagas, o
que interpretaram como decorréncia da hiper-
sensibilidade das estruturas desnervados do
sistema exito-condutor a essa droga %',

No decorrer de um estudo epidemiolégico
da doenga de Chagas em duas comunidades
de Salvador ** procuramos determinar a rea-
tividade eletrocardiografica de individuos in-
fetados pelo 7. cruzi e de um grupo teste-
munho a varios estimulos, visando encon-
trar um método de triagem de alteragdes mio-
cardicas precoces, aplicivel a estudos de po-
pulagdo. A anélise das respostas eletrocardio-
graficas 3 adminisiragio -da acetil-beta-metil-
colina (metacoling) constitui’ o objetivo do
presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Obteve-se por pungdo venosa, uma amos-
tra de sangue de cada um dos componentes
de mais de 2 anos de um grupo de familias
residentes em duas pequenas comunidades
periféricas em Salvador, Bahia. Esta popu-
lagdo que é constituida, na sua maioria, por
migrantes internos provenientes de areas ru-
rais do Estado, estd sendo objeto de um
estudo epidemiolégico sébre a doenga de
Chagas #*.  Os soros foram submetidos a
reagdo de fixacdo do complemento para an-
tigeno de 7. cruzi pela técnica quantitativa
de FreITas & ALMEDA® modificada por
FrErtas®. Os individuos de mais de 7 anos
que tiveram a reacdo positiva foram selecio-
nados e constituem o grupo positive. O gru-
po negativo, formado por pessoas com fixagdo
do complemento negativa, foi escolhido por
pareamento com cada componente do grupo
positivo, levando-se em conta idade e sexo.

Todos os pacientes, nos dois grupos, fize-
ram um eletrocardiograma inicial nas 12 de-
rivagbes padronizadas sendo que o tragado
em D, incluia pelo menos 6 ciclos. Apds a
inje¢do por via subcutinea, de uma tnica
dose de acetil-beta-metil-colina (metacolina),
foram obtidos, de cada paciente, tracados em
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D,, Vi e Vg, 1 minuto, 3, 5 e 12 minutos
ap6s a adminisiragio da droga. Durante a
prova, mantinha-se & mao, uma seringa con-
tendo 1/4 mg de sulfato de atropina.

A leitura dos tragados foi feita as cegas,
desconhecendo-se a classificacio de cada in-
dividuo quanto aos resultados da sorologia.
Utilizaram-se, geralmente, os critérios padro-
nizados pela NEw York HEaRTH Associa-
TION *¢.  Os dados relativos & freqiiéncia car-
diaca, & duraco do espago PR, as altera-
goes de ritmo e as alieragdes de onda T,
forma transferidos para fichas de tipo McBee,
juntamente com as caracteristicas descritivas
de cada paciente, procedendo-se a seguir, a
tabulacdo e a analise dos dados.

RESULTADOS

Foram obtidos tragados de boa qualidade
técnica para 54 pacientes do grupo positivo
e de 48 do grupo negativo. A distribuicdo por
idade e sexo déstes pacientes encontra-se na

Tabela I.

Dentre os 54 pacientes do grupo positivo
35 eram assintomaticos e 19 foram conside-
rados como portadores de cardiopatia cha-
gasica crbnica ®!, Déstes, 13 foram classifi-
cados no grupo Il e 6 no grupo I da classi-
ficacdo funcional *&.

Metade dos pacientes do grupo positivo

(50%) apresentava anormalidades eletrocar-
diograficas de qualquer tipo no tracado ini-
cial, enquanto que apenas 19,8% dos com-
ponentes do grupo negativo exibiam altera-
cbes nestes tragados. Na Tabela II yesu-
mem-se as principais alterages eletrocardio-
graficas encontradas no tragado inicial. ~Co-
mo se verifica, a baixa voltagem do QRS, as
alteragGes. de T e a bradicardia ocorreram
numa freqiiéncia nitidamente maior no gru-
po positivo enquanto que o bloqueio com-
pleto do ramo direito (B.C.R.D.) foi obser-
vado em 7,4% dos casos déste grupo, ndo
tendo sido registrado no grupo negativo.

Comparando-se no grupo positivo o ECG
inicial com os tragados obtidos apés a admi-
nistragio de metacolina, observa-se que 17
pacientes ndo apresentaram qualquer anor-
malidade em qualquer das ocasides. Em 10
casos, todavia, o ECG inicial estava dentro
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TABELA I

Distribuicfo por idade e sexo dos 102 pacientes nos grupbs positivo e negativo & fixacfo de complemento

Positivo Negativo
_Idade {(anos)
Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total
7T — 14 10 5 15 i 8 15
20 — 19 2 4 [ 2 1 3
20 + 15 18 33 15 15 30 .
Total 27 27 54 24 24 S

dos limites normais porém apareceram alte-
ragbes apds a injecdo de metacolina. Em 12
casos com alteracbes no ECG inicial foram
observadas novas anormalidades eletrocardio-
graficas apés a injecdo da droga. Em 15
pacientes com ECG inicial anormal nfo se
detectaram alteragBes adicionais, apés a in-
jecdo de metacolina. O teste de x® para as-
sociacdo, levando-se em conta a presenca ou
auséncia de anormalidade no ECG inicial,
nao revelou diferenca significante entre os

subgrupos quanto & freqiiéncia de alteracdes
apés a administragdo da droga.

De modo idéntico, nfo se conseguiu de-
monstrar, no grupo negativo, a presenca de
associagdo significante entre as alteragBes in-
duzidas pela metacoling e as anormalidades
préviamente detectadas nos tragados iniciais.
Neste grupo, 23 pacientes apresentaram au-
séncia de alteragbes eletrocardiograficas em
tédas as oportunidades, 16 casos sem altera-
¢bes nos tragados iniciais exibiram anorma-

8] TABELA II
Percentagem de anormalidades eletrocardiograficas encontradas no E.C.G. inicial entre 102 pacientes
Grupo
. Anormalidades
Positivo Negativo
(54 casos) (48 casos)
Total 50,0 19,8
B.C. R. D. 7,4 0,0
Baixa voltagem . R. 8. 11,1 21
Baixa amplitude onda T 20,4 2,1
Desvio eixo @. ‘R. S. p/ e_;squerda 3,7 4.2
Extrasistole ventricular 3,7 0,0
Extrasistole auricular 5,6 ‘ 2,1
Bloqueio ‘A/V 10 grau 5,6 0,0
Bradicardia 9,3 4,2
Taquicardia sinusal 1,8 6,2
k Marca passo migratério . 1,8 . 0,0
H. A, E. : 0,0 4,2
2 H. V. B 0,0 21
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lidades eletrocardiograficas apés a injegéo
de metacolina, 4 pacientes que apresentavam
alteracbes antes do teste  desenvolveram no-
vas anormalidades apés a injecdo da droga
enquanio que em 5 pacientes com anormali-
dades no ECG inicial nfo foram induzidas
novas alteragbes pela administragio de meta-
colina.

Cérca de 40,7% dos pacientes no grupo
positivo, e de 41,79 dos casos do grupo ne-
gativo apreseniaram alteragbes apds adminis-
tragdo da metacolina, percentagens que nao
diferem ao nivel de 5% de probabilidade.
Considerando-se separadamente, em cada gru-
po, os subgrupos classificados de acérdo com
a presenga ou auséncia de alteragbes eletro-
cardiograficas no. ECG inicial, também néo
se logrou demonstrar diferencas significantes
nas percentagens de casos com alterages
induzidas pela metacolina entre os grupos.

Alteragées de ritmo e de onda T ~— nos
dois grupos, as alteragf)es de ritmo e de on-
da T foram as mais freqiientes, apés a ad-
ministracio de metacolina (Tabela III). Co-
mo se observa na Tabela III, ndo se logrou
demonstrar diferengas entre os grupos quan-

to a freqiiéncia destas alteracBes. No grupo
positivo observamos inversio de onda T em
dois individuos, os quais ji apresentavam
baixa voltagem de T nos tragados iniciais.
Em um dos casos, aos 5 minutos apés a in-
jecio de metacolina, registrou-se acentuada
inversdo de T com infradesnivelamento tipo
isquémico em D, e V, (Fig. 1). Estas alte-
ragdes persistiram por cérca de 15 minutos.
Em um caso de cada grupo, constatamos ele-
vacdo acentuada de amplitude de onda T.
Dois pacientes, um do grupo positivo e outro
do grupe negativo. (Fig. 2), apresentaram
ritmo semelhante a taquicardia paroxistica.

Freqiiéncia cardiaca — Comparamos o gru-
po posiiivo com o negativo quanto & freqiién-
cia média inicial e as freqiiéncias 1 minuto,
3, 5 e 12 minutos apés a inje¢io de metaco-
lina (Tabela IV). A freqiiéncia média ele-
vou-s¢ em ambos os grupos, sendo esta ele-
vagiio nitidamente menos acentuada no gru-
po. positivo. Nos ECGs iniciais, a diferenca
entre as freqiiéncias médias nfo fol estatisti-
camente significante. Um minuto apés a in-
jecdo de metacolina e aos 5 minutos, a dife-
renga entre as médias diferem significante-

TABELA III

Novas alteracdes eletrocardiograficas de ritmo e de onda T encontradas apos 1, 3 5 ou 12 mi-
nutos apés a injecho de metacolina em 102 pacientes .

. Grupo
.Anormalidades -
Positivo Negativo
(54 casos) (48 casos)
Infradesnivelamento 2(3,7)% 4(8,3)
ST retificado 2(8,7) - 6(12,5)
Diminuicdo ou baixa ampiitude de- voltagem onda T 9(16,7) - 6(12,5)
Onda 7 negativa em D, ‘ 2(8,7) - - -
Acentuado aumento da amplitude de T em V_‘: 1(1,8) : 1(2,1)
Diminuicdo 3 mm ou maisf de T em V, 4(7,4) 5(10,4)
Onda T — + 2(3,D 1D
Alteracdio de Ritmo 4(7,4) v I 3(6,2)
Alterac.é.d da:onda P 2(3,7) : ) » 12,1
Extrasistole auricular 3(5,6) 1(2,1)
Extrasistole ventricular - f 1(1,8) 1(21)

(*)  Numeros entre -paréntesis sdo percentagens
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Fig. 1 — Infradesnivelamento de “tipo esguémico” em Iy, e V,, induzido pela administracio de meta-

colina a um dos paclentes. Fig. 2 — Taguicardia paroxistica apds a administracio de  metacollns.

Fig. 3 — Paclente com bloguelo completo de rame  direlto j& no tracade inicial (). Diminulcao da
freqiiéncia um minute apas a administracio de metacoling.

mente enguanto que aos 3 minulos, emhora  de que ndo existe diferenga real entre os

se ohserve a mesma lendéneia, o valor de 1" sropos. Observa-se ainda na Tabela 1V, que,

encontrade ndo permite excluir a hipilese  em  eada  grupo. a  freqiencia  meédia
TABELA IV

Média aritmética da fregliencia iniclal e apds administracio de metacoling, Comparacio enlre grapos

& Média aritmética
Freqgiignela e [ 1
cardiaca
Posiliva MNogativo
Tniclal 2.4 1,1 1,547 =005
1 84,3 105,00 2154 < 005
& 100.0 1,3 1,556 = (1,015
a5,4 115,68 2610 < {1,088
2 BT.6 hilee] 1,553 = 0,05
|
MN.% rasns M 45 i —_
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maxima foi registrada aos 3 minutos e que
o declinio se iniciou aos 5 minutos, embora
aos 12 minutos ainda nfo se tenha obtido
valéres idénticos aos iniciais.

Levando-se em conta a presenga ou a au-
séncia de alteragbes eletrocardiograficas ini-
cials no grupo positivo e comparando as fre-
giiéncias médias nos subgrupos de pacientes
com ¢ sem as alteragbes no eletrocardiograma
inicial, observa-se que a elevagio da fre-
giiéncia média apés administragio de me-
tacolina é menos acentuada no primeiro sub-
grupo embora apenas aos 5 e aos 12 minu-
tos tenhamos conseguido demonstrar a signi-
ficncia estatistica das diferengas entre mé-
dias (Tabela V). Na Tabela VI compara-se
o grupo negativo com o subgrupo positivo e
com alteragées eletrocardiograficas iniciais,
Pode-se observar, mais nitidamente do que em

relagdo aos dados na Tabela TV, ser signi-
ficantemente menos intensa a resposta Cro-
notrépica entre os pacientes positivos que ja
apresentam evidéncias eletrocardiograficas de
lesdo cardfaca.

Em dois casos com B.R.C.D., a freqiiéncia
caiu em 1 minuto em relacdo a freqiiéncia
inicial e os valbres subseqiientes foram sem-
pre inferiores as médias para o grupo posi-
tivo (Fig. 3). Todavia, observou-se seme-
lhante comportamento das freqiiéncias para
alguns outros pacientes de ambos os grupos.

Espago PR — Como se observa na Tabela

VII, houve aumento de espaco PR em ambos
os grupos, apés a injegio de metacolina. No
grupo negativo éste aumento foi imediato
(observado 1 minuto apdés a administragio
da droga) porém de curta duragdo, uma vez

TABELA V

Média aritmética da freqiiéncia inicial e apdés administracdo de metacolina. Comparacdes entre’

grupos positivo com anormalidades eletrocardiograficas e positivo sem anormalidades

eletrocardiograficas
Freqliéncia Grupo positivo wgn ;
cardiaca t P
c¢/anormalidade s/anormalidade
Inicial 80,36‘ 85,77 . 1,336 ) ’ > 0,05
T 90,71 ‘98,84 1,320 > 0,05
3 96,43 103,85 © 1,243 > 0,05
5" 90,36 100,77 2,082 < 0,05
12 i 83,15 92,31 2,004 < 0,05

TABELA VI

Meédia aritmética da freqiiéncia inicial e apés administracdo de metacolina. Comparacdes
entre grupos negativo e positivo com anormalidades eletrocardiogréficas

Freqiiéncia Grupo P
cardiaca t P
Negativo Posit, c¢/anormal.
. Controle 87,1 80,36 1,701 >0,05
1 105,0 90,71 2,504 < 0,05
3 108,3 96,43 2,188 < 0,05
5 : 105,6 90,36 3,220 . <o,01
12 93,3 83,15 2,365 < 0,05
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TABELA -VII

PR inicial e apés administracdo de metacolina. Comparacdo entre as médias dos grupos
positivo _(54 casos) e negative (48 casos)

Média - aritmética : .
Epaco PR _ apn ‘ P
Positivo - - ,’ Negativo
Tnicial 0,156~ 0,150 . 1,43 - >0,05
T 0,155 0,157 . 0476 - >005
3 - 0,159 0151 . ", 1,82 . . > 0,05
5. © 0,159 0,150 - 2,045 < 0,05
12 : 0,158 0,154 0,952 > 0,05

que, j4 nos tragados aos 3 minutos o valor
médio era idéntico ao valor médio inicial.
No. grupo positivo éste efeito -foi observado
mais tardiamente (aos 3 minutos) persistin-
do,; no-entanto, até pelo menos 12 minutos
apés a.injecdo de metacolina. Apenas aos 5
minutos, foi possivel detectar uma diferenca
significante entre os grupos, de referéncia
aos. valores médios de PR.

DISCUSSAO

cOes ligadas a influéncias nervosas defeituo-
sas”’. No entanto, foram os estudos de Erzer’
sbbre o0 megaesdfago endémico e, particular-
mente os de Oria & Ramos*® e Ramos &
Oria 2* sdbre alteracdes do sistema nervoso
autdénomo do coragdo em pacientes com me-
gdesdfago, os primeiros a atribuirem papel
patogénico as lesBes das células nervosas.
Embora éstes Autores tivessem considerado
a caréncia de tiamina como o fator etiolégico
dessas alteragdes, os seus achados viriam a
sugerir a BRAsIL?™* a existéncia de relagdo

J . . . . . . entre as lesBes e a infecgio chagéasica. Mais
Na dose utilizada ndo foi possivel induzir  recentemente, KOBERLE %4, demonstrando

alteragdes eletrocardiograficas severas pela quantitativamente a destrui¢do dos neurdnios
administragio de metacolina em pacientes  jptracardiacos, atribuiu is leses do sistema

com a infecgdo chagésica. Néo conseguimos 1 oryos0 auténomo do coragfio, particularmen-

assim confirmar os achados de Gopoy & ¢ 35 do componente para-simpatico, o papel

VIEIRA ¥, mencionados por Gopoy *° que con-  de relévo na génese e na evolugdo da cardio-

seguiram obter bloqueio A-V transitério ad- patia cronica chagésica, a qual representa,

ministrando a pacientes chagédsicos 4 mg de  pj4 interpretagio do Autor, uma seqiiela tar-

3 metacolina. E conveniente acentuar que a  dia das alteracbes especificas que ocorrem

dose média por nés utilizada foi um pouco
maior (0,10 mg por kg de péso corporal).
No. entanto,.o aumento de tempo de condu-
¢do do estimulo fol mais pronunciado e mais
duradouro no grupo positivo. De referéncia
ao efeito cronotrépico da metacolina, é in-
teressante notar, a tendéncia para uma eleva-
¢do da freqliéncia cardiaca menos intensa
entre os pacientes portadores de infecgdo
chagasica.

CHAGAS & VILELLA®, embora tivessem
atribuido papel preponderante as alteracdes
musculares na patogénese das manifestagbes

;da forma cardiaca crénica da doenca de

Chagas, destacaram .o papel das “perturba-

na fase aguda da infecgfo pelo Trypanosoma
cruzi. As lesGes dos ginglios intracardiacos
tem sido confirmadas, mais recentemente, por
diversos Autores % 7,

Os dados por nés obtidos sugerem clara-
mente que administragdo de metacolina con-
diciona uma resposta anormal por parte dos
pacientes infetados pelo T. cruzi, no que
diz respeito as fun¢Ges batmo e cronotrdpicas
e, que estas respostas anormais sdo mais acen-
tuadas naqueles pacientes que ji apresentam
alteracbes eletrocardiograficas sugestivas de
dano cardiaco. Estas evidéncias parecem in-
dicar a existéncia de alteragdes funcionais
nestes pacientes, possivelmente decorrentes
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das alteracOes especificas do sistema nervoso
auténomo intra-cardiaco que tem sido evi-
denciadas morfologicamente na infecgfo cha-
gésica cronica 1 12 14, 18,37, 19,22,

A auséncia da predomindncia de altera-
_¢oes dos mecanismos de formacdo de esti-
mulo, de repolarizagio e de recuperagfio ven-
tricular no grupo positivo, por outro lado,
“estd a indicar que a administracio de acetil-
" beta-metil-colina nédo se presta para a demons-
tragdo precoce da presenca de alteracbes car-
diacas entre pacientes infetados pelo T. cruzi.
E possivel, no entanto, que a acdo da droga
seja mais consistente quando administirada a
pacientes com lesbes miocirdicas e do siste-
ma auténomeo intra-cardiaco mais extensas.

SUMMARY

Electrocardiographic effects of Acetyl-Beta-

Methylcholine (Methacholine) in patients

with chronic Trypanosoma cruzi infection.
A conirolled study

A single dose of 0.10 mg per k of body
weight of acetyl-beta-methyl-choline (Metha-
choline) was administered, subcutaneously, to
each of 54 patients with chronic T. cruzi
infection and 48 paired control patients se-
lected within the same population. A stan-
dard 12-lead electrocardiogram was obtained
before, and tracings in leads L;, V, and V;
were recorded 1 minute, 3, 5 and 12 minutes
after the administration of the drug.

Abnormalities in the cardiac rhythm me-
chanism and ventricular repolarization desor-
ders were observed in both groups, after the
administration of the drug but no significant
difference between the groups in the {re-
quency of such abnormalities was demons-
trated.

The average cardiac frequency (cycles per
second) raised and the A-V conduction time
(PR interval) was delayed in both groups
of patients in the period following the admi-
nistration of methacholine.  However, the
frequency rise was less marked in the posi-
tive group whereas the delay in the A-V
conduction time was of significant longer
durdtion in this group as compared with the
control group.
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In general, the resulis are indicative that
the administration of methacholine is not
usefull to the early electrocardiographic de-
tection of myocardial damage in patients with
chronic T. cruzi infection.

The different average responses of the
groups with regard to the cronotropic and
batmotropic actions of methacholine, may be
interpreted, the Authors believe, as indicat-
ing the presence of abnormalities in the sti-
mulus — formation and conduction mecha-
nisms of the heart in some of the patients
with chronic T'. cruzi infection but with no
previously detected electrocardiographic evi-
dence of heart damage.
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