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Foi estudada a ação antiarrit11iica do dif enidol em um gru­
po de 10 cães em que as arritmias foram induzidas por adminis­
tração de adrenalina a animais respirando halotano a 1 por 
cento. Nestas condições, a droga atua revertendo taqui e bra­
dzarritmias. As mesmas doses de di fenidol foram estudadas em 
10 cães co1istituintes de um grupo controle. 

As primeiras observações com relação ao difenidol (a - a 
difenil--1-piperidinbutanol), se referem às suas ações antie­
méticas e anticinetósicas, verificadas tanto em trabalhos ex­
perimentais (13 ) como clínicos (3 ,18 ) • 

Coube a Mande! e col. (1 5 ) a realização de um primeiro 
trabalho experimental em que se demonstrou a atividade 
antiarrítmica do difenidol, em arritmias induzidas por into­
xicação digitálica. A análise dos dados de hemodinâmica, obti­
dos por estes autores, mostra que o difenidol não alte1·a o 
indice cardíaco, o volume minuto, o fluxo coronário ou a 
resistência vascular periférica, desde que a dose empregada 
seja da ordem de 4 mgjkg. 

Ainda Mande! e col (15 ) estudando, em cães, o registro 
elos potenciais do feixe de His, encontra1·am um encurtamento 
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do intervalo A-H, sem modificação do intervalo H-V, quando 
o difenidol foi empregado em doses de 0,5 a 0,8 mg/kg. Estes 
achados foram, posteriormente, confirmados por Gizzi e 
cal ("). 

Hayakawa e Mandei (12 ) estudaram os efeitos eletrofi­
siológicos do difenidol, em tecido cardíaco isolado. Traba­
lhando com fibras de Purkinje de cães e empregando baixas 
concentrações da droga, encontraram significativa redução 
àa velocidade de subida da fase O do potencial de ação, re­
dução da duração total do potencial de ação e deslocamento 
da curva de resposta da membrana, inferiormente e para a 
direita. Observaram, por outro lado, que o difenidol abolia, 
a nível celular, as arritmias induzidas por intoxicação digi­
tálica, revertia o hiperautomatismo resultante da perfusão 
com adrenalina e que a superfusão do átrio direito de coelhos 
com difenidol determinava redução da freqüência cardíaca 
proporcional à dose empregada. 

Germiniani (') e Germiniani e cal (6•7•8 ), com base em 
estudos experimentais realizados em cães anestesiados, pude­
ram concluir que o difenidol é capaz de reverter arritmias 
determinadas por intoxicação digitálica, por ligadura de ar­
téria coronária, por fibrilação atrial induzida pela aplicação 
tópica de acetilcolina na região do nódulo sinusal, bem como 
arritmias induzidas pela administração venosa de cloreto de 
bário e apresenta ação anticolinérgica. 

Um método muito útil na produção experimental de 
arritmias consiste em administrar adrenalina ao animal anes­
tesiado e respirando halotano a 1 por cento (17•1"). Lima e 
cal ( '') observaram arritmias induzidas com o paredrinol, 
metaraminol e etiladrinol, em cães anestesiados com halotano 
e metoxifluorano, principalmente na presença de hipercarbia. 
Hauswirth e Schaer (' 1 ) estudaram as ações eletrofisiológicas 
do halotano em fibras do nódulo sinusal de coelhos, com o 
uso de microeletrodos. Estes autores observaram que o halo­
tano, na concentração de 1 por cento, determina redução da 
velocidade de subida da fase O do potencial de ação, redução 
ào potencial diastólico máximo e redução da freqüência da 
despolarização diastólica. Hauswirth ('º) estudou os efeitos 
eletrofisiológicos do halotano em fibras de Purkinje e ventri­
culares de carneiro, tendo observado que, em fibras de 
Purkinje, o halotano, na concentração de 1 por cento, deter­
n1ina aumento do potencial de repouso, redução do ''overshoot'' 
e da duração do potencial de ação. Com relação às fibras 
·,entriculares, o halotano determinou redução do overshoot, 
redução da velocidade de subida da fase O do potencial de 
ação e redução da duração do período refratário, sem modifi­
car o valor do potencial de repouso. 
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A ocorrência de arritmias ventriculares em animais res­
pirando halotano em concentração de 1 a 2 por cento, se deve 
aos seguintes fatores: 

1 - Redução da velocidade de condução devida ao au­
mento da resistência interna das fibras; 

2 - Acentuada redução do período refratário; 
3 - Acentuada disparidade entre o período refratário 

das fibras ventriculares e das fibras de Purkinje. 

Nocite e col (1º) obtiveram bons resultados em aneste­
siologia, utilizando o difenidoi na dose de 0.5 mg/kg, por via 
intramuscular, como antiemético em um grupo de pacientes, 
15 minutos antes do término da cirurgia, não tendo sido 
observadas alterações de pressão arterial ou freqüência do 
pulso, nem potencialização dos efeitos dos anestésicos, quando 
o difenidoJ foi administrado por esta via. Com o enfluorano, 
o mais recente dos anestésicos halogenados, em nosso meio, 
os cuidados quando ,da administração de vasoconstritores 
devem ser: ventilação alveolar adequada, controle do volume, 
concentração e do tempo em que os vasoconstritores são admi­
nistrados (2 ) • 

Cabe ao anestesiologista prevenir as arritmias no decor­
rer de uma anestesia em que se utilize o halotano. Presente­
mente, as drogas utilizadas na reversão das arritmias depen­
dentes da interação entre halotano e aminas simpáticomi­
méticas, são: lidocaína, atropina, quinidina, procainamida, 
digitálicos, propranolol e difenilhidantoina sódica (4). 

Com o objetivo de verificar a ação antiarrítmica do dife­
nidol em cães anestesiados, respirando halotano, após admi­
nistração de adrenalina, empreendemos o presente estudo. 

MAºI'ERIAL E :,I!lTODOS 

A droga cuja ação antiarrítmica se estudou foi o dife­
nidol, sob a forma de cloridrato. O difenidol se apresenta 
como um pó branco, cristalino, facilmente solúvel em água, 
com peso molecular de 345,92 e ponto de fusão oscilando 
entre 219 e 223°C. Sua fórmula empírica é c,,H,,NO.HCl, 
e a fórmula estrutural está na fig. 1. 

Em todas as experiências, foi utilizada a preparação co­
rnercial (Vontrol) em ampolas contendo 40 miligramas de 
substância ativa, dissolvida em diluente inerte. 

No presente trabalho utilizaram-se 20 cães. Todos os cães 
foram anestesiados com pentobarbital sódico, na dose de 30 
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FIGUR.4.. 1 

Fórmula <.=>citrutural do Difenidnl. 

rng/kg, por via venosa. Em todos os animais se can ulou uma 
veia femural para administração de drogas. 

A traquéia foi canulada em todos os cães, sendo a ven­
tilação realizada com ar ambiente, através de máquina pneu• 
mática nos animais do grupo controle e com oxigênio a 100 
por cento e halotano a 1 por cento, no grupo em que se in­
duziram arritmias . 

Todos os registros eletrocardiográficos foram obtidos atra­
vés de um polígrafo 6 NEK-3 com monitorização da derivação 
D2, por meio de um osciloscópio monocanal acoplado ao 
polígrafo. 

O material foi dividido em dois grupos, cujas caracte­
rísticas são as que se especificam a seguir. 

Grupo I - Contrôle - No grupo testemunha, foram uti­
lizados 10 cães de rua, sendo 9 machos e 1 fêmea, com pesos 
variando de 8,0 a 17,0 quilos. Em todos os animais o eletro­
cardiograma foi obtido previamente, durante e até uma hora 
após a admnistração de 4,0 mg/kg de difenidol, por via ve­
nosa. O eletrocardiograma foi registrado 1 minuto após a 
administração e de minuto em minuto até os cinco minutos: 
a seguir, obtiveram-se registros com intervalos de cinco mi­
nutos até completar uma hora após a administração do di­
fenidol. O eletrocardiograma foi monitorizado, permanente­
mente, através do osciloscópio. 

O diluente não foi testado, uma vez que Mandei e col (''') 
já haviam verificado ser ele iHerte. 

Grupo II - Arritmias desencadeadas pela administração 
de adrenalina, por via venosa, em cães respirando halotano a 
1 por cento - Neste grupo foram utilizados 10 cães, sendo 8 
machos e 2 fêmeas, oscilando seus pesos entre 5,5 e 13,0 quilos. 
Todos os animais receberam anestesia basal com pentobarbi­
tal sódico, na dose de 30 mg/kg, por via venosa, tendo sic,, 
mantidos em respiração controlada mecanicamente pelo res­
pirador de Takaoka conectado ao vaporizador Fluothec. 
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Inicialmente foi obtido traçado eletrocardiográfico de controle 
co1n oxigênio a 100 po1· cento. Em seguida, passou-se a vapo­
rjzar halotano a 1 por cento. Alguns minutos após vaporiza­
ção com halotano, registrou-se novo traçado eletrocardiográ­
fico e administ1·ou-se adrenalina a I por mil, por via venosa, 
e1n doses que va1·iaram de 40 a 200 microgramas. 

Por este método, desencadearam-se arritmias em todos 
os a,nimais. Uma vez estabilizada a a1·ritmia, foi administrado 
o difenidol na dose de 4,0 mg/ kg, por via venosa. O tempo 
de observação, após administração do difenidol, foi de cinco 
n1i11utos, em todos os animais. O eletrocardiograma foi re­
gistrado durante a administração de difenidol e de minuto 
em minuto até cinco minutos após. 

RESULTADOS 

S'ão analizados, a seguir, os resultados obtidos no grupo 
controle e no grupo em que se induz-iram arritmias. 

Grupo I - Controle - A análise eletrocardiog1·áfica dos 
1·esultados obtidos no grupo controle mostrou que a freqüência 
cardíaca permaneceu inalterada em 5 cães, tendo apresentado 
redução não significativa nos demais (t < 2,78). O intervalo 
PR não sofreu qualquer modificação co1n a administração do 
difenidol. Em dois cães, ocorr·eu aumento de voltagem da 011da 
s em D2 e D3, pr·ovavelmente por hemi-bloqueio anterior 

F IGURA 2 

Ação do difenidol s obre o eletrocard íograma-::ruJ>o contr ole: Após a admini !:",tra ção 
d o düenidol (o final da adminis tração é indicado pela seta), observa-se aumento 
de voltagem da onde T P apar ecimento da onda U. Derivações eletrocardiográficas 

r egistrarias : D1. D2 e D3, em traçado s imultâneo. 

-
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esquerdo, de caráter transitório. Em todos os animais, ocorreu 
aumento da voltagem das ondas T e, em 9 cães, observou-se 
aparecimento de onde U, inexistente antes da utilização do 
difenidol. , 

A Tabela I relaciona todos os achados eletrocardiográfi­
eos. A figura 2 corresponde ao comportamento e!etrocardio• 
gráfico observado na maioria dos animais. 

TABELAI 
• 

GRUPO CONTROLE 

1 
1 Alteração 

Cão n., Sexo Peso 

1 

FCC FCF J<iCG, 
1 

(kg) 
- ·- . - -- - - . -- ----- -- - - - ----

1 1 
1 1 M 8.0 

1 
150 Aumento Volt, T 150 

1 1 
Aparecimento u 

2 

1 

M 8,0 150 Aumento Volt. T 125 
Aparecimento u 

1 3 
1 

F 8,2 214 Aumento Volt. T 187 
4 M 90 100 Aumento Volt. T 83 

Aparecimento u 
5 M 10,0 

1 
150 Aumento Volt. T 125 

1 Aparecimento u 
6 M 13,0 

1 
150 Aumento Volt. T 150 

1 
Aparecimento u 

1 
1 H.B.A.E. Tran!'I. 

7 M 14,0 
1 187 Aumento Volt. T 187 

1 1 
Aparecimento u 

1 1 
H.B.A.E. Trans. 

8 
1 

M 15,0 
1 

150 Aumento Volt. T 150 

1 
1 Aparecimento u 

9 M 15,0 
1 

150 Aumento Volt. T 150 

1 1 
Aparecimento u 

10 

1 

M 17,0 
1 

150 Aumento Volt. T 150 

1 
Aparecimento u 

1 1 

{JtJ.~erva(;,)f'.'<: Pm todos os animais, a do:oe de difPnidol foi de 4,0 mg/kg e o tempo 
de controle, ap6B a aplicação da droga, foi de 60 minutos. 

LJ<:U-E.L'\V;\: FCC - Freqüência cardfaca controle 
FCF Freqüência cardíaca final 
Alt. ECG - Alteraçõe:-; e\etrocardiográfica.9 
H.B.A.E. - Hemi-bloqueio anterior esquerdo 

Grupo II - A administração de adrenalina, a cães res­
_pirando halotano a 1 por cento, desencadeou, em todos os 
animais observados, a ocorrência de arritmias. Em um cão, 
registrou-se bradicardia sinusal com escapes juncionais A-V 
e, nos nove restantes, ocorreu extrassistolia ventricular, iso­
lada ou associada com taquicardia sinusal. Em todos os cães, 
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o difenidol restabeleceu o ritmo sinusal. Constam da Tabela II 
os dados esperimentais observados neste grupo e as figuras 
3, 4 e 5 exemplificam a ação reversora ao difenidol em pr!:­
sença de arritmias desencadeadas por este método. 

A anãlise estatística revelou que os resultados obtidos 
foram significativos (t = 3,26>3,25). 

TABELA II 

AÇAO DO DIFENIDOL EM ABBITIMIAS INDUZIDAS PELA ADl\lINISTBAÇ.\O 
DE ADRENALINA, l'UR VIA VENOSA, E:U CAES BES.PIBANDO HALOTANl) A 1% 

FCC Cão lj Sexo li Peso \ 
n.• 1 (kg) ] 

---il---1~ ---

1 
Adrooallna I Arritmia Besultado 

(micrograma) j ______ ___< __ fm_ai __ 

1 

1 J F 1 6,0 

.1., 6,6 

150 .25,0 J TS+EVP+TPV 

i EVP 

RS 
FC: 120 
RS 115 

1 

3 1 6,0 150 

1 
4 1 M 6,0 150 

1 
5 1 6,5 136 

1 

6 1 M 8,0 187 

1 
7 1 M 8,0 187 

1 

8 1 M 9,0 166 

1 

9 1 F 11,0 

1 
10 1 1 13,0 

1 1 

100,0 

100,0 

200,0 

200,0 

40,0 

50,0 

100,0 

200,0 

800 

1 
J TS+EVU 

\ TS+EVP 

1 
J TS+EVP 

1 
J TS+EVP 

1 

li 

1 

1 

EVP 

EVP 

! TS+EVP+TPV 

1 
1 BS+EJ V-A 

1 

1 

FC: 150 
RS 
FC: 90 
RS 
FC: 150 
RS 
FC: 115 
RS 
FC: 160 
RS 
FC: 130 
RS 
FC: 125 
RS 
FC: 88 
RS 
FC: 100 

Observações: em todo!', os animais, a do~r de difenidol foi de 4 mg/kg e o tempo 
de controle, ap&! a aplicação da droga, foi de 5 minutos. 

Legenda: FC: freqüência cardi.aca: FCC: freqüência cardiaca controle; BS: bra­
dicardia sinusal; TS: taquicardia sinusal; EJ A-V: escapes juncio­
nais A-V; EVP: e:x:trassistolia ventricular polifocal; EVU: extrassls­
tolia ventricular unifocal; TPV: taquicardia paraxistica ventricular; 
RS: ritmo sinusal. 

DISCUSSAO 

Analisando os resultados obtidos nos dois grupos de cães 
constantes do presente trabalho, podem ser estabelecidas 
várias considerações com relação à ação do difenidol. 

Nos animais do grupo controle, o difenidol não alterou, de 
modo significativo, a duração e a morfologia da onda P e do 
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complexo QRS, assim como não alterou os valores do intervalo 
PR. Em todos os animais, entretanto, ocorreu aumento de 
voltagem da onda Te, em nove dos dez cães constantes deste 
grupo, houve aparecimento de onda U, não registrada antes 
da aplicação do difenidol. Tais modificações podem ser ex­
plicadas por discreta interferência da droga no processo de 
recuperação ventricular, determinando acentuação dos pós­
potenciais . 

~ .. 
_... ...:..._..._ ... . i ~ • • , . ......... ~ ·~-- .... ~ ... ;--- - , . 
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FIGURA 3 

Ação do dife nidol em arritmia6 dese ncadead.as pela adre naJina, em cã-es respirando 
haJotano a 1%: A ad.minis tração de 80 microgramas d e adrenalina det erminou bra­
diarritmia acentuada (bradicardia s inusal com escapes juncionais A-V). ~ta 
arritmia é in usitada, através d,este método, e foi revertida pela ação anti-collnér-

gica do difenidol. 

Mande! e col (15 ) estudaram o comportamento do eletro­
grama do feixe de His em cães, após a administração do dife­
nidol, tendo observado que a droga encurtou o intervalo A-H, 
quando empregado em doses que variaram de 0,5 a 8,0 mg/ kg, 
sen•do o referido encurtamento, proporcional à dose de dife­
nidol administrada. Por outro lado, estas doses não determi­
naram alterações do intervalo H-V, que sofreu aumento ape­
nas quando a dose de difenidol foi de 16 mgjkg. Pode-se, 
portanto, concluir que o difenidol acelera a condução átrio­
ventricul~r (encurtamento do intervalo A-H), sem interferir 
na condução intraventricular do estímulo. Os mesmos .auto­
res (15), verificaram que o difenidol não modifica o automa­
tismo do nódulo sinusal, em preparações de átrio direito. de 
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gato, assim como não altera o índice cardíaco, o volume mi­
nuto, o fluxo coronário e a resistência vascular periférica, 
desde que empregado na dose de 4,0 mg/kg. Finalmente, em 
músculo papilar isolado de gato, não observaram efeito ino­
trópico negativo até a utilização de con-centrações de difeni­
dol iguais ou superiores a lx10·5M. 
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FIGURA 4 

.'\(:ão do difenidoJ em arritn1ias dese,noatleada s pela aêlren a li.na, e,m. cães res11irando 
balota.no a. 1 % : A administ ração d e 200 . mi crogramas d e adrenalina d ete rm inou 
acentuada taquicardia sinus al, i:.eguida d e cxtrass is tolia Yentricular cm saJ,·as. com 
r eversão imediata pela administração de 4,0 mg/kg de difenidol (o final da admi­
nistração é indicado pela seta) . E s te é u m ex emplo da ação antiarritmica do 
difenid ol , a nlvel de membrana celular, d ete r1ninan,do a aboliçã o de focos d e 

hiperauton1atis rno ventricula r . 

Nos animais do Grupo II, a inalação de halotano a 1 
por cento dete1·minou sensibilização do miocárdio vent1·icula1· 
à ação arritmógena da adrenalina; assim, a associação de 
ambas as substâncias determina o desencadeamento de ex­
trassistolia ventricular, taquicardia paroxística ventricular e 
fibrilação ventricular, na dependência da dose de adrenalina 
injetada e da sensibilade individual do animal de experimen­
tação (17,19 ). Com este método, 9 dos 10 cães utilizados, apre­
sentaram arritmias ventriculares que reverteram, prontamen­
te, a ritmo sinusal após administração de difenidol, persis­
tindo o ritmo sinusal durante o período de observação. No 
animal restante, a adrenalina determinou o aparecimento de 
bradicardia sinusal, com escapes juncionais A-V. Este tipo 

-
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de resposta é pouco habitual e se explica por mecanismo 
reflexo, ou seja, a adrenalina, desencadeando hipertensão 
arterial e consequente distensão das paredes da aorta, com 
estímulo dos pressoreceptores localizados na crossa da aorta 
e no seio carotídeo, provoca excitação afe1·ente do cent1·0 do 
,rago, determinando bradicardia sinusal, com escapes juncio­
nais A-V (1). No único cão em que ocorreu este t ipo de 1·es-

• 

03 • 

• 

• 

• • . . • 

• • • 

l t,I IN CIU APO$ 01lf 1t lOOi 

FIGURA 5 

Acão do ,dife nidol em arritmias d eseincade:idas pe la adre nalina, em cã es r eSJ)irando 
balotano a 1% : A utilização de 200 microgramas de adrenalina determinou o apa­
recimento de extr~sis tolia ventricular politocal, sendo esta arritmia abolida pelo 

difenidol. 

posta à adrenalina, a aplicação de dif enidol restabeleceu a 
freqüência cardíaca, sendo provável que a normalização se 
deva à ação anticolinérgica mencionada em trabalhos ante­
riores (5). 

A reversão das taquiarritmias ventriculares induzidas 
pela associação de halotano e adrenalina, se deve à ação 
antiarrítmica do difenidol a nível celular. 

CONCLUSÕES 

1 - Nos animais do grupo controle, o difenidol determi­
nou aumento da voltagem da onda Te induziu o aparecimen­
to da onda U, nos registros eletrocardiográficos. Infere-se, 
portanto, que o difenidol interfere no mecanismo íntimo de 
recuperação ventricular. 

• 
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2 - O düenidol reverteu, a ritmo sinusal, a bradicardia 
sinusal com escapes juncionais A-V, ocasionada por mecanis­
mo reflexo, quando a adrenalina foi administrada a animal 
respirando halotano e 1 por cento, o que indica uma ação 
anticolinérgica da droga. 

3 - Nos casos em que a adrenalina, administrada a cães 
1·espirando halotano a 1 por cento, desencadeou taquiarritmias 
ventriculares, o difenidol restabeleceu o ritmo sinusal, por 
ação da droga ao nível da membrana celular, deprimindo os 
focos de hiperautomatismo ventricular. 
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SUMMARY 

ACTION OF DIPHENIDOL ON HALOTI-IANE-ADRENALINE INDUCED 
ARRYTHMIAS 

Arrythmias were induc('d in dog~ by th(' intravenous administration of adre­
nallne during lo/l' halothane ancsthesia. The arlministration of diphenidol on the.se 
preparations re,·er·0 ed thC>SP arrythmia:<. A ('onti·ol group of dogs ,vere studied 
after recPiving similar doses of diphcnidol: therc ,vas always a small incresse in 
the T Wa\'e. 
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