CONVULSOTERAPIA PELA ACETILCOLINA

ESTUDO CLINICO E EXPERIMENTAL DO CHOQUE VASCULAR

FARID DEMETRIO

Fiamberti !, em 1937, anunciava as primeiras aplicagdes da acetil-
colina como agente terapéutico na esquizofrenia, com o fito de provocar
o que denomina de “borrasca vascular”. Bste autor 2, em 1939, publi-
cava outros trabalhos nos quais trazia a luz os preciosos resultados déste
novo método para o tratamento dos esquizofrénicos. Dizia, apoiado em
dezenas de autores, que nos esquizofrénicos sio encontrados profundos
disturbios vasculares. Baruk, mencionado também por Fiamberti, fala
mesmo em “‘sinergias psicovasculares’: assim, o indice oscilométrico que,
durante as fases mais acentuadas das psicoses se encontra reduzido, volta
ao normal nas remissdes ou na cura completa. PBsse mesmo autor fala
sobre a intensidade das modificagdes vasomotoras na catatonia, cha-
mando a atengdo sObre a “acrocianose ortostatica” e sdbre a “atonia ca-
pilar venosa” que se encontra muitas vezes nos dementes precoces; Ma-
nesse verificou, nos dementes precoces, um tipo microsfigmico, no qual,
enquanto o estado do coragio é normal, as artérias ao invés sio submeti-
das a um espasmo vasoconstritor enérgico e permanente; Tonescu veri-
ficou a existéncia de um forte paralelismo entre a melhoria dos fendémenos
vasomotores que se encontram nos catatonicos e as modificagbes favo-
raveis do estado mérbido ; a piora dos fendmenos vasomotores se acompa-
nharia pela agravagio paralela das condigées morbidopsiquicas.

Fiamberti considerou os seguintes fatos: 1) A existéncia dos dis-
tarbios vasculares controlados objetivamente nos doentes esquizo-
frénicos; a presenga de alteragbes vasculares observadas histologica-
mente em dementes precoces necropsiados € em animais catatonizados
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1. Fiamberti, A. M. — Proposta di un nuovo metodo (Shock vascolare).
Atti Convegnio Terapia Schizofrenia, Milano, 1937.
2. Fiamberti, A. M. — Sul mecanismo d’azione terapeutica della “burras-

ca vascolare” provocata con derivati della colina. Giorn. Psichiat. e Neurol,
fasc. 1-2, 1939.
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experimentalmente, 2) O fator comum a todos os métodos existentes
para tratamento da esquizofrenia seria constituido pelas violentas e pro-
fundas modificagGes vasculares provocadas por diversos meios. 3) O pa-
ralelismo observado por varios autores entre as modificagbes vasculares
e as do estado psiquico.

Fiamberti considera que o ‘“choque vasculat” atua por meio de um
fendmeno ativo e violento, que se passa nos vasos estimulados pelos de-
rivados da colina, trazendo modificagio das alteragdes vasculares obser-
vadas na deméncia precoce, as quais seriam dependentes de fatores té-
xicos ou toxinfecciosos. Afirma ainda que o choque vascular, denomi-
nado por éle de “borrasca vascular”, é um fator comum a todos os pro-
cessos convulsivantes, os quais agem normalizando a irrigao vascular.
Vergani também p6s em evidéncia um paralelo entre a melhoria dos sin-
tomas vasomotores e a melhoria mental, afirmando que os distfirbios
vasomotores sdo tdo constantes no processo esquizofrénico que até pa-
recem uma sombra dessa afeccio. Fiamberti conclui que, enquanto
por outros meios (insulina, cardiazol, eletrochoque, cloreto de amoénio)
o estimulo fisico ou quimico tem que alcangar a provocagio dos fend-
menos convulsivos para que se verifiquem aquelas modificagBes vascula-
res que a éles se seguem, com a acetitilcolina nio seria necessario obter
a provocagio de convulsGes ou, pelo menos, nio se torna indispensavel
que as convulsées atinjam particular violéncia e dramaticidade. De fato,
a acetilcolina daria, em doses talvez também nio convulsivantes, aquelas
modificagbes vasculares que os outros meios empregados provocariam
somente por via secundaria e por meia de convulsées epilépticas.

Aquéle autor, referindo-se as vantagens da acetilcolina, em relagio
principalmeete ao cardiazol, assinala que, nas centenas de injecGes pra-
ticadas por éle e por seus colaboradores, nunca verificou casos de éxito
letal, ne mtampouco inconvenientes maiores de qualquer natureza. Diz,
ainda, que a tolerdncia 4 ‘“borrasca vascular” sempre foi 4tima, até
mesmo em doentes cujo aparélho cardiovascular se achava comprometido.
Nunca foram observados quaisquer traumatismos ou acidentes comuns
em outros processos terapéuticos.

Os resultados estatisticos de Fiamberti3, relativos a 120 esquizo-
frénicos tratados pela acetilcolina, sio os seguintes: De 23 pacientes em
que a esquizofrenia datava de menos de um ano, 18 puderam deixar o
hospital curados; em 3 a melhora foi grande; em 1, a melhora foi so-
mente passageira; 1 paciente mostrou-se rebelde ao tratamento. Dentre
outros 30 doentes em que a afec¢io datava de 1 a 3 anos, 9 ficaram
curados; em 10, observou-se melhora clinica; em 4, a melhora foi passa-

3. Fiamberti, A. M. — Resultados estatisticos dos primeiros 120 casos
de esquizofrenia tratados pela “borrasca vascular” provocada pela acetilcolina.
Riv. Oto-neuro-oftalmol. 17:265-268, fasc. 3. 1940.
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geira; 7 ndo foram influenciados pelo tratamento. Das 67 pacientes
restantes, com esquizofrenia remontando a um periodo de 3 a 20 anos,
2 puderam deixar o hospital curados; em 7, regrediram os sintomas ni-
tidamente; 17 evidenciaram melhora clinica; em 12, verificou-se leve
influéncia do tratamento e os outros 23 foram refratarios a terapéutica.

Os trabalhos de Fiamberti animaram-nos a pdér em pratica o mé-
todo da chamada “borrasca vascular”. Efetuamos, primeiramente, as
crises em animais de laboratério, para depois aplicarmos o método em
“anima nobile”. Com essa finalidade, procuramos os laboratdrios de
fisiologia do Instituto Bioldgico, onde procedemos a nossas experién-
cias, feitas todas em cles. Considerando que Fiamberti aplicava o total
de 0,60 gr. de cloridrato de acetilcolina, injetada na veia rapidamente,
num homem de mais ou menos 70 quilos de péso, concluimos que a dose
seria, aproximadamente, de 0,01 gr. de acetilcolina por quilo de péso do
animal, diluidos sempre em 2 c. c. de igua bidestilada.

PARTE EXPERIMENTAL

ExpertEnciA 1 — Cio normal de 20 quilos de péso. O animal se achava
préso por uma corrente, quando foi injetada rapidamente, na veia safena, a dose
de 0,20 grs. de acetilcolina diluida em 2 c.c. de 4gua bidestilada. Quadro observado :
reacdo imediata: tentou levantar-se mas caiu; entrou em rigidez, com extensio
dos membros e da cauda em arco sébre o dorso durante minuto e meio; houve
parada da respiragio em inspiragio durante 40 segundos; depois de alguns segun-
dos notou-se, pela palpagio, que os batimentos cardiacos eram lentos e cheios;
houve midriase, rigidez pupilar, desaparecimento dos reflexos cérneos, salivagio
abundante, emissdo de urina e fezes. Logo depois da fase tdnica, observaram-se
alguns abalos clénicos, a respiracio e os batimentos cardiacos comegaram a nor-
malizar-se, os outros sintomas comegaram a desaparecer, ficando o cio deitado em
torpor que durou 8 minutos. A seguir, o cdo levantou-se, mas notava-se que o
animal se achava apitico, manso e menos esperto.

ExperiENcIA 2 — Trés dias apds a primeira experiéncia, foi aplicada a dose
de 0,015 grs. por quilo de péso do animal, ou seja um total de 0,30 grs. para o
mesmo cdo de 20 quilos da experiéncia anterior. Esse cio encontrava-se esperto
novamente e com bom aspecto geral. O quadro e resultado desta experiéncia fo-
ram idénticos ao anterior, embora se tivesse aumentado a dose de acetilcolina de
0,20 para 0.30 grs. Mesmo nesta dose ndo se notou qualquer acidente grave para
o animal. Nas experiéncias seguintes, foram tomadas outras diretrizes, porque
era necessaria a observacio do mecanismo de agio da acetilcolina, na dose con-
vulsivante, sobre a pressio arterial, a respira¢io e a vasomotricidade.

EXPERIENCIA 5 — Apds outras experiéncias chegamos a experiéncia 5, que
nos mostrou o que almejdvamos. Em outro cio, cujo péso era de 9 quilos, foi
praticada a anestesia central pela associagio de Dial e morfina em injegio intra-
peritonial. Nessa experiéncia foi determinada, além do registro da pressdo arte-
rial e da respiragio, a vasomotricidade pela pletismografia do brago. Foi injetada
rapidamente, na veia femural, a dose de 0,015 grs. de acetilcolina por quilo de
péso, ou seja um total de 0,135 grs. diluida em 2 c.c. de dgua bidestilada. Os re-
sultados podem ser lidos nos tracados da figura 1 e na legenda explicativa que a
acompanha.
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Fic. 1 — Tragado A — Logo apds a inje¢do de acetilcolina (ponto F)
houve uma quada brusca da pressdo arterial, de 106 mms para 22 mms,
com batimentos lentos e cheios. Logo a seguir, aumento lento e gra-
dativo da pressdio arterial, batimentos ainda cheios até os 43 segundos,
quando a pressdo chegou a 46 mms. Dai por diante a pressio con-
tinuou a subir, chegando a 72 mms, continuando neste limite até o fim
da experiéncia. Tragado B — Linha 0 (zero) mms. merciirio. 7Tra-
¢ado C — Pela pletismografia nota-se que, logo apés a aplicagio da in-
jecdo de acetilcolina, houve rapida subida do tragado C até aos 31
segundos da aplicagdo da acetilcolina, quando comegou a declinar len-
tamente até a volta a posi¢io inicial. Nota-se o extraordinario pa-
ralelismo entre o tragcado A e o C. Chamamos a atengio para o tra-
¢ado C que mostra, além da vasomotricidade, a vasodilatagdo periférica
intensa por que passa o organismo animal, pela a¢io de uma grande
dose de acetilcolina na veia. A ésse fendomeno, Fiamberti deu o nome
de “borrasca vascular”. Tragado D — taquipnéia logo apds a injegdo
de acetilcolina, seguida de apnéia durante 20,5 segundos. normalizan-
do-se em seguida.

PARTE CLINICA

Convencidos, tanto pelos trabalhos de Fiamberti, como pelos nossos
resultados experimentais, da inocuidade do processo, resolvemos aplicar
ésse novo método em doentes mentais. A convulsoterapia pela acetil-
colina foi levada a efeito em oito doentes do Hospital Psiquidtrico das
Perdizes.
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Procedemos a um exame clinico rigoroso em tédos os doentes, aten-
dendo as contra-indicagGes, como sejam: idade avangada, astenia intensa,
vagotonia nitida, lesGes valvulares e bronquite asmatica. Quanto ao mais,
procedeu-se como nos demais métodos convulsoterapicos.

Fiamberti aconselha a dose total de 0,60 grs. para o adulto. A con-
sélho do Prof. Pacheco e Silva, aplicamos em nossa primeira doente,
com t6da prudencia, a dose inicial de 0,10 grs. que posteriormente seria
aumentada de 0.05 de cada vez. Observamos os fendmenos de vasodi-
latagdo periférica pela hiperemia, tosse séca de irritagio com sensagio
de sufocagio e de mal-estar. A doente féz mengio de sentar-se, acusou
sialorréia e sudorese intensas, secrecio lacrimal abundante, cianose, i
qual se seguiu palidez. A doente manifestou certa angistia, ansiedade,
extremidades frias, hiperidrose e sensa¢io de astenia. Nao houve con-
vulsbes, devido a ter sido a dose muito pequena. Interrogada, a doente
disse ter tido nduseas e sensagio de mal-estar, “dor nos rins” (sic),
sentindo ‘““como que algo a lhe agarrar a cabega e coceira na garganta
logo apds a injegio” (sic). Nao houve terror acetilcolinico. A doente
sentiu-se bem apds a injegdo, aceitando uma nova para 2 dias depois.
Era uma doente deprimida e, cérca de 20 minutos apés a injegio acha-
va-se mais disposta, alegre e mais ambientada.

A dose de 0,10 gr. foi considerada como sendo a dose inicial. Jul-
gamos esta orientagio aconselhdvel, porque observamos que algumas de
nossas doentes tiveram convulses com a dose de 0,25, enquanto outras
nio tiveram o quadro epileptiforme com 0,60. As doses consecutivas
devem ser aumentadas de 0,05 de cada vez até a obtengdo das convulsdes.

A reacgiio de cada doente as doses de acetilcolina € individual, tendo-se
necessidade de tatear a sensibilidade ao medicamento, pois as doses sub-
convulsivantes nio acarretam inconveniente algum. Observamos que
também as pequenas doses podem ser benéficas, como, alids, o afirmou
Fiamberti, declarando que “talvez seja suficiente provocar sdomente uma
intensa dilatacio vascular acetilcolinica, sem desencadear convulsges, para
se obter o resultado desejado”.

Técnica de aplicagdo. Prepara-se uma solugio de acetilcolina em:
2 c. c. de agua bidestilada. Devemos notar que somente se obtém a agio
da acetilcolina se a mesma for diluida no momento da aplicagio. Devs-
mos ter o cuidado de evitar que, durante a crise, o doente se mova no
leito. O pulso e arespiragio devem ser controlados no momento da
crise; caso seja necessario, aplica-se lobelina, adrenalina ou coramina.

Nido foram observados, nos oito casos tratados, quaisquer aciden-
tes. E aconselhdvel que, tanto antes da injecio como logo depois, <€
tome a pressdo arteria] e se conte o pulso do paciente. As injegGes nio
seguidas de crise produzem o quadro que ja foi descrito. As injegbes
seguidas de crise produzem convulsbes tonico-clonicas, idénticas as dos
outros processos, acompanhadas de perda completa de consciéncia. Apli-
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cam-se, em geral, 3 injecBes por semana. O ndmero de injegSes para
uma cura completa varia de 10 a 30 injegdes, incluindo-se nesse ndamero
as injecbes nio seguidas de convulsdes.

O ntimero de casos observados foi de 8 doentes, todos do sexo fe-
minino, cuja idade variou entre 16 e 34 anos; 6 casos eram de sindro-
mes esquizofrénicas; 2 de confusdo mental “post-partum”. O ntmero
de injegGes variou de 10 para alguns casos, e para outros foram neces-
sarias até 30 injegSes para obtermos os resultados de cura. Os resul-
tados obtidos foram, de um modo geral, os seguintes: 2 remissdes totais
em esquizofrénicos e 2 remisses totais nos 2 casos de psicose “post-
partum”. Dos 4 doentes esquizofrénicos restantes, 1 teve melhora; os
outros 3 ficaram inalterados.

COMENTARIOS

O emprégo da acetilcolina como método convulsivante se nos afi-
gura mais uma arma terapéutica a enriquecer o arsenal de que dispde
presentemente o psiquiatra. Todos aquéles que tém experiéncias com
os métodos convulsivantes sabem que muitas vezes um doente que nio
remite com a convulsoterapia pelo cardiazol, se beneficia com o emp:-égo
do eletrochoque e vice-versa.

Ora, é muito possivel que a acetilcolina atue de férma favoravel
em casos nos quais tenha falhado a convulsoterapia pelos métodos ji
conhecidos.

Sdo as nossas primeiras conclusées, Os estndos prosseguem e serdo
relatados em trabalho futuro.

SUMARIC

O autor salienta a importancia do método de Fiamberti para o tra-
tamento das doengas mentais. Focaliza os profundos disttrbios vaso-
motores encontrados nas psicoses. Considera que a acetilcolina pode ser
injetada na vela rapidamente em doses crescentes, chegando a dose
convulsivante sem provocar qualquer inconveniente. Produz, com isso,
o choque vascular por uma vasodilatagdo intensa, melhorando os sinto-
mas vasomotores e conseqilentemente as doengas mentais.

Foram feitos trabalhos experimentais, nos quais foi observado o
mecanismo de agio da acetilcolina, em grandes doses, inoculada na veia
do cio, e a influéncia da droga sObre a pressdo arterial, a respiragdo e
a vasomotricidade,

A convulsoterapia pela acetilcolina foi aplicada em 6 casos de esqui-
zofrenia e 2 casos de psicose “post-partum”. A técnica de aplicagio é
aproximadamente idéntica aos métodos comuns, As doses sio: inicial,
0,10 gr e as seguintes, aumentadas 0,05 gr. de cada vez, até a obtengdo
das convulsGes, Seja qual f6r a dose, a acetilcolina é sempre diluida
em 2 c. c. de dgua bidestilada. O niimero de injegSes para um trata-
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mento completo varia de 10 a 30, na média de 3 inje¢Ges por semana.
Os resultados obtidos foram, de modo geral, os seguintes: 2 remissdes
totais em esquizofrénicos e 2 remissSes totais nos casos de psicose ‘“post-
partur”. Dos 4 doentes esquizofrénicos restantes, 1 teve melhora cli-
nica: os J outros permaneceram inalterados.

SUMMARY

The A. emphasizes the importance of Fiamberti’s method of treat-
ment of the mental diseases. He focalises the gross vasomotor distur-
bances seen in psychosis. He considers that acetilcholin must be quickly
intravenously injected using crescent doses; the convulsive dose was
reached without any inconvenient. It produces the vascular shock by
intense vasodilatation, improving the vasomotor symptoms and conse-
quently the mental diseases.

He made experimental works, in which it was observed the mechan-
ism of action of the acetilcholin, in large doses, inoculated in the vein of
the dog, and the influence of the drug on the arterial tension, respiration
and vasomotricity.

The convulsive therapy by acetilcholin was employed in six cases
of schyzopnhrenia and in 2 of “post partum” psychosis. The technic of
application 1s similar to the common methods. Initially the dose was of
0,10 gr. and it was increased each time 0,05 gr. until convulsions were
produced, Whatever the dose may be, acetilcholin is always diluted in
2 cc. of bi-destilated water. The number of injections for an entire
treatment varies from 10 to 30, applied 3 times a week. The results
were: 2 total remissions in schyzophrenia and 2 total remissions in the
cases of “post partum” psychosis. From other 4 schyzophrenic patients,
one had clinical improvernent but the other 3 have remained unchanged.
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