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ACi0 LO DIFENIDOL EM ARRITMIAS DESENCADEADAS
PELA ADMINISTRACAO DE ADRENALINA
E HALOTANO (%)

DR. HELIO GERMINIANI (**)
DRA. CLOTILDE DE LOURDES BRANCO (***)
DR. JOSE EPHISIO BIGARELLI, (****)

Foi estudada a acdo antiarritmica do difenidol em um gru-
po de 10 caes em que as arritmias foram induzidas por adminis-
tracao de adrenalina a animais respirando halotano a 1 por
cento. Nestas condicoes, a droga atua revertendo taqui e bra-
dwarritmias. As mesmas doses de difenidol foram estudadas em
10 caes constituintes de um grupo controle.

As primeiras observacoes com relacao ao difenidol (e - a
difenil--1-piperidinbutanol), se referem as suas acoes antie-
meticas e anticinetosicas, verificadas tanto em trabalhos ex-
perimentais (13) como clinicos (31%),

Coube a Mandel e col. (*°) a realizacao de um primeiro
trabalho experimental em que se demonstrou a atividade
antiarritmica do difenidol, em arritmias induzidas por into-
xicacao digitalica. A analise dos dados de hemodinamica, obti-
dos por estes autores, mostra que o difenidol nao altera o
indice cardiaco, o volume minuto, o fluxo coronario ou a
resisténcia vascular periférica, desde que g dose empregada
seja da ordem de 4 mg/kg.

Ainda Mandel e col () estudando, em caes, o registro
dos potenciais do feixe de His, encontraram um encurtamento

(*) Trabalho subvencionado pelo Consclho de Ensino e Pesquisas da Universi-
dade Federal do Parana, \

(**) Livre-docente de Cardiologia do Sctor de Ciéncias da Satde da Univer-
sidade Federal do Parana.

(***) Titular de Fisiologia do Departamento de Ciéncias Fisiolbgicas do
Setor de Ciéncias Bioldégicas da Universidade Federal do Parand.

(****) Professor Titular da Disciplina de Anestesiologia da Faculdade Evan-
gdlica de Medicina do Paranda.
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do intervalo A-H, sem modificacio do intervalo H-V, quando
o0 difenidol foi empregado em doses de 0,5 a 0,8 mg/kg. Estes
achados foram, posteriormente, confirmados por Gizzi e
col (V).

Hayakawa € Mandel (12) estudaram os efeitos eletrofi-
siologicos do difenidol, em tecido cardiaco isolado. Traba-
Ihando com fibras de Purkinje de cides e empregando baixas
concentracoes da droga, encontraram significativa reducdo
Ga velocidade de subida da fase 0 do potencial de acdo, re-
ducao da duragao total do potencial de acfo e deslocamento
da curva de resposta da membrana, inferiormente e para a
direita. Observaram, por outro lado, que o difenidol abolia,
a nivel celular, as arritmias induzidas por intoxicacio digi-
talica, revertia o hiperautomatismo resultante da perfusdo
com adrenalina e que a superfusdo do Atrio direito de coelhos
com difenidol determinava reducio da freqiiéncia cardiaca
proporcional & dose empregada,

Germiniani (°) e Germiniani e col (57%), com base em
estudos experimentais realizados em cédes anestesiados, pude-
ram conclulr que o difenidol é capaz de reverter arritmias
determinadas por intoxicacdo digitalica, por ligadura de ar-
terla coronaria, por fibrilagdo atrial induzida pela aplicacio
topica de acetilcolina na regifo do nédulo sinusal, bem como
arritmias induzidas pela administracio venosa de cloreto de
bario e apresenta aciao anticolinérgica.

Um metodo muito util na producédo experimental de
arritmias consiste em administrar adrenalina ao animal anes-
tesiado e respirando halotano a 1 por cento (*"!?). Lima e
col (') observaram arritmias induzidas com o paredrinol,
metaraminol e etiladrinol, em caes anestesiados com halotano
e metoxifluorano, principalmente na presenca de hipercarbia.
Hauswirth e Schaer (') estudaram as acdes eletrofisioldgicas
dc halotano em fibras do noédulo sinusal de coelhos, com o
uso de microeletrodos. Estes autores observaram que o halo-
tano, na concentragido de 1 por cento, determina reducio da
velocldade de subida da fase 0 do potencial de acio, reducio
do potencial diastélico maximo e reducdo da freqiiéncia da
despolarizacao diastdlica. Hauswirth (1) estudou os efeitos
eletrofisiologicos do halotano em fibras de Purkinje e ventri-
culares de carneiro, tendo observado que, em fibras de
Purkinje, o halotano, na concentracao de 1 por cento, deter-
mina aumento do potencial de repouso, reducao do “overshoot”
e da duracao do potencial de acdo. Com relacdac as fibras
ventriculares, o halotano determinou reducido do overshoot,
reducao da velocidade de subida da fase 0 do potencial de
acac e reducgdo da duracio do periodo refratario, sem modifi-
car o valor do potencial de repouso.
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A ocorréncia de arritmias ventriculares em animais res-
pirando halotano em concentracio de 1 a 2 por cento, se deve
aos seguintes fatores:

1 — Reducao da velocidade de conducio devida ao au-
mento da resisténcia interna das fibras:

2 — Acentuada reducédo do periodo refratario:

3 — Acentuada disparidade entre o periodo refratario
das fibras ventriculares e das fibras de Purkinje.

Nocite e col (!%) obtiveram bons resultados em aneste-
siologia, utilizando ¢ difenidol na dose de 0.5 mg/kg, por via
intframuscular, como antiemético em um grupo de pacientes,
15 minutos antes do término da cirurgia, n3o tendo sido
cbservadas alteracOoes de pressdo arterial ou freqiiéncia do
pulso, nem potencializacdo dos efeitos dos anestésicos, quando
o difenidol foi administrado por esta via. Com o enfluorano,
0 mals recente dos anestésicos halogenados, em nosso meio,
0s culdados quando da administracido de wvasoconstritores
devem ser: ventilacao alveolar adequada, controle do volume,
concentracio e do tempo em que os vasoconstritores sio 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 reversio das arritmias depen-
dentes da interacio entre halotano e aminas simpaticomi-
meticas, sdo: lidocaina, atropina, quinidina, procainamida,
digitalicos, propranolol e difenilhidantoina sbédica (4).

Com o objetivo de verificar a acdo antiarritmica do dife-
hidol em ches anestesiados, respirando halotano, apos admi-
nistracao de adrenalina, empreendemos o presente estudo.

MATERIAL E METODOQOS

A droga cuja acdo antiarritmica se estudou foi o dife-
nidol, sob a forma de cloridrato. O difenidol se apresenta
como um po branco, cristaline, facilmente soliivel em agua,
com peso molecular de 345,92 e ponto de fusio oscilando
entre 219 e 2230C. Sua férmula empirica é C.,H.;NO.HCI,
e g formula esfrutural estia na fig, 1.

Em todas as experiéncias, foi utilizada a preparacédo co-
mercial (Vontrol) em ampolas contendo 40 miligramas de
substancia ativa, dissolvida em diluente inerte.

No presente trabalho utilizaram-se 20 cies. Todos os cies
foram anestesiados com pentobarbital sodico, na dose de 30
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FIGURA 1
Farmulg estrutural do Difenidol,

mg/kKg, por via venosa. Em todos 0s animais se canulou uma
veia femural para administracido de drogas.

A traqueéia foi canulada em todos os cies, sendo a ven-
tilacao realizada com ar ambiente, através de maquina pneu
matica nos animais do grupo controle e com oxigénio a 100
por cento e halotano a 1 por cento, no grupe em que se in-
duziram arritmias. -

Todos os registros eletrocardiograficos foram obtidos atra-
ves de um poligraio 6 NEK-3 com monitorizacao da derivacao
D2, por melo de um osciloscopioc monocanal acoplado ao
poligrafo.

O material foi dividido em dois grupos, cujas caracte-
risticas sao as que se especificam a seguir,

Grupo I — Conitrole — No grupo testemunha, foram uti-
lizados 10 caes de rua, sendo 9 machos ¢ 1 fémea, 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
apds a admnistracao de 4,0 mg/kg de difenidol, por via ve-
nosa. O eletrocardiograma fol registrado 1 minuto apés a
administracao e de minuto em minuto até os cinco minutos;
a seguir, obtiveram-se registros com intervalos de cinco mi-
nutos até completar uma hora apos a administracdo do di-
fenidol. O eletrocardiograma foi monitorizado, permanente-
mente, através do osciloscopio,

O diluente nao foi testado, uma vez que Mandel e col ('*)
ja haviam verificado ser ele inerte.

Grupo II — Arriimias desencadeadas pela administracdo
de adrenalina, por via venosa, em cdes respirando halotano a
1 por cento — Neste grupo foram utilizados 10 caes, sendo 8
machos e 2 fémeas, oscilando seus pesos entre 5,5 e 13,0 quilos.
Todos 0s animais receberam anestesia basal com pentobarbi-
tal sodico, na dose de 30 mg/kg, por via venosa, tendo sicp
mantidos em respiracdo controlada mecanicamente pelo res-
pirador de Takaoka conectado ao vaporizador Fluothec.
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Inicialmente foi obtido tracado eletrocardiografico de controle
com oxigénio a 100 por cento. Em seguida, passou-se a vapo-
rizar halotano a 1 por cento. Alguns minutos apds vaporiza-
cdo com halotano, registrou-se novo tracado eletrocardiogra-
fico e administrou-se adrenalina a 1 por mil, por via venosa,
em doses que variaram de 40 a 200 microgramas.

Por este meétodo, desencadearam-se arritmias em todos
os animais. Uma vez estabilizada g arritmia, fol administrado
¢ difenidol na dose de 4,0 mg/kg, por via venosa. O tempo
ae observacao, apos administracao do difenidol, foi de cinco
minutes, em todos os animais. O eletrocardiograma foi re-
gistrado durante a administracao de difenidol e de minuto
em minuto até cinco minutos apos.

RESULTADOS

Sao analizados, a seguir, os resultados obtidos no grupo
controle e no grupo em que se induziram arritmias,

Grupo I — Controle — A analise eletrocardiografica dos
resultados obtidos no grupo controle mostrou que a frequéncia
cardiaca permaneceu inalterada em 5 caes, tendo apresentado
reducdo nao significativa nos demais (t < 2,78). O intervalo
PR nao sofreu qualquer modificacao com a administracao do
difenidol. Em dois cées, ocorreu aumento de voltagem da onda
S em D2 e D3, provavelmente por hemi-bloqueio anterior
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FIGURA 2

Acao do difenidol sobre o eletrocardiograma-grupe controle: Apds a administracio

do difenidol (o final da administracdo é indicado pela seta), observa-se aumento

de voltagem da onde T e aparecimento da onda U. Derivacdes eletrocardiogrificas
registradas: D1, D2 e D3, em tracado simultdneo.
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esquerdo, de carater transitéorio. BEm todos os animais, ocorreu
aumento da voltagem das ondas T e, em 9 cies, observou-se
aparecimento de onde U, inexistente antes da utllizagao do
difenidol. *

A Tabela I relaciona todos os achados eletrocardiografi-
cos. A figura 2 corresponde ao comportamento eletrocardio-
grafico observado na maioria dos animais.

TABELA I

GRUPO CONTROLE

Cion.e | Sexo Peso FCC Alterago FCF
ECG,
| (kg)
1 M 8.0 150 Aumento Volt, T 150
Aparecimento T :
2 M 8.0 150 Aumento Volt., T 125
Aparecimento 8]
3 " 8.2 214 Aumento Volt. T 187
4 M 90 100 Aumento Volt., T 83
Aparecimento T
5 M 10,0 150 Aumento Volt, T 125
Aparecimento U
] M 13,0 150 Aumento Volt, T 150
Aparecimento U
H.B.A.E. Trans. -
7 M 14,0 187 Aumento Volt. T 187
Aparecimento v}
H.B.A.E. Trans.
8 M 15,0 150 Aumento Volt. T 160
Aparecimento 18]
9 M 15,0 150 |  Aumento Volt. T 150 -
*, Aparecimento U
10 M i 17,0 150 Aumento Volt. T 150
Aparecimento U |

-]

Obsorvacies: em todos of animais, a dorfe de difenidol fol de 4,0 mg/kg e o tempo
de corntrole, apdés a aplicacdo da droga, foi de 60 minutos,

LEGENDA:  PCC — PFreqiiéncia cardiaca controle
FCF — Freqtléncia cardfaca final
Alt. ECG — Alteragdes eletrocardicgrificas
H.B.A.E. — Hemi-blogqueio anterior esquerdo

Grupo II — A administracido de adrenalina, a caes res-
pirando halotano a 1 por cento, desencadeou, em todos os
animais observados, a ocorréncia de arritmias. Em um cao,
registrou-se bradicardia sinusal com escapes juncionais A-V
€, nos nove restantes, ocorreu extrassistolia ventricular, iso-
ladg ou associada com taquicardia sinusal. Em todos os caes,
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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 agdo reversora ao difenidol em pre-
senca de arritmias desencadeadas por este método.

A analise estatistica revelou que 0s resultados obtidos
foram significativos (t = 3,26>3,25).

TABELA 1II

ACAQO DO DIFENIDOL EM ARRITIMIAS INDUZIDAS PELA ADMINISTRACAO
DE ADEENALINA, I'OR VIA YENOSA, EM CAES RESPIRANDO HALOTANO A 19

Cao Sexo I’eso FCC Adrenalina Arritmia Resultado
n.* {kg) (micrograma) final
1 F 5,0 150 25,0 TS+EVPJ TPV RS
] - FC: 120
2 M 5,5 115 100,0 EVP RS
FC: 150
3 M 6,0 150 100,0 TS+EVU RS
FC: 90
4 M 6,0 150 200,0 TS+EVP RS
| : FC: 150
] M 6,0 136 200,0 TS+ EVP RS
._ BFC: 115
6 M 8,0 187 40,0 TS4EVP RS
C: 150
7 M 8,0 187 50,0 EVP RS
C: 130
8 M 8,0 166 100,0 EVP RS
FC: 125
9 F 11,0 125 20,0 TS+EVP-+-TPV RS
¥FC: 88
10 M 13,0 166 &0 1) | B4+ EJ V-A RS
! FC: 10}

-

bservacoes: em todos os animais, a dose de difenidol foi de 4 mg/kg ¢ 0 tempo
de controle, apbs a aplicacdo da droga, fol de 5 minutos,

Legenda: FC: freqliéncia cardiaca; FCC: freqiiéncia cardiaca controle; BS: bra-
dicardia sinusal; TS: taguicardia s&inusal:; BEJ A-V: escapes juncio-
nais A-V; EVP: extrassistolia ventricular polifocal; EVU: extrassis-
tolia ventricular unifocal; TPV: taquicardia paraxistica ventricular;
RS ritmo sinusal,

DISCUSSAO

Analisando os resultados obtidos nos dois grupos de caes
constantes do presente trabalho, podem ser estabelecidas
varias consideracoes com relacao & acio do difenidol.

Nos animais do grupo controle, o difenidol niao alterou, de
modo significativo, a duragdo e a morfologia da onda P e do
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complexo QRS, assim como nao alterou os valores do intervalo
PR. Em todos os animais, entretanto, ocorreu aumento de
voltagem da onda T e, em nove dos dez caes constantes deste
grupo, houve aparecimento de onda U, nao registrada antes
da aplicacao do difenidol. Tais modificagées podem ser ex-
plicadas por discreta interferéncia da droga no processo de
recuperacao ventricular, determinando acentuacdo dos pos-
potenciais.
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FIGURA 3

Acido do difenidel em arritmias desencadeadas pela adrenalina, em cdes respirando

halotano a 1% : A administraco de 80 microgramas de adrenalina determinou bra-

diarritmia acentuada (bradicardia sinusal com escapes juncionais A-V), Esta

arritmia é inusitada, através deste método, e foi revertida pela acio anti-colinér-
gica do difenidol,

Mandel e col (!*) estudaram o comportamento do eletro-
grama do feixe de His em caes, ap6s a administracdao 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,
sendo o referido encurtamento, proporcional & dose de dife-
nidol administrada. Por outro lado, estas doses nao determi-
naram alteracoes do intervalo H-V, que sofreu aumento ape-
nas quando a dose de difenidol foi de 16 mg/kg. Pode-se,
portanto, concluir que o difenidol acelera a conducdo atrio-
ventricular (encurtamento do intervalo A-H), sem interferir
na conducao intraventricular do estimulo. Os mesmos auto-
res (%), verificaram que o difenidol nao modifica o automa-
tismo do nodulo sinusal, em preparacgoes de atrio direito de
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gato, assim como ndo altera o indice cardiaco, o volume mi-
nuto, o fluxo coronario e a resisténcia vascular periférica,
desde que empregado na dose de 4,0 mg/kg. Finalmente, em
musculo papilar isolado de gato, nao observaram efeito ino-
tropico negativo até a utilizacao de concentracoes de difeni-
dol iguais ou superiores a 1x10-°M.
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FIGURA 4

Acio do difenidol em arritmias desencadeadas pela adrenalina, em caes respirando

halotano a 1%: A administracio de 200 microgramas de adrenalina determinou

acentuada taquicardia sinusal, seguida de extrassistolia ventricular em s=alvas, com

reversiio imediata pela administracido de 4,0 mg/kg de difenidol (o final da admi-

nistracido ¢é indicado pela seta). Este é um exemplo da ac@o antiarritmica do

difenidol, a nivel de membrana celular, determinando a abolicdo de focos de
hiperautomatismo ventricular.

Nos animais do Grupo II, a inalacao de halotano a 1
por cento determinou sen51b111zaga0 do miocardio ventricular
4 acao arritmogena da adrenalina; assim, a associacao de
ambas as substancias determina o desencadeamento de ex-
trassistolig ventricular, taquicardia paroxistica ventricular e
fibrilacdo ventricular, na dependéncia da dose de adrenalina
injetada e da sensibilade individual do animal de experimen-
tacdo (*"'¥). Com este método, 9 dos 10 caes utilizados, apre-
sentaram arritmias ventriculares que reverteram, prontamen-
te, a ritmo sinusal apos administracao de dlfenldﬂl persis-
tindo o ritmo sinusal durante o periodo de observagao 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 hipertensao
arterial e consequente distensao das paredes da aorta, com
estimulo dos pressoreceptores localizados na crossa da gorta
e no seio carotideo, provoca excitacao aferente do centro do
vago, determinando bradicardia sinusal, com escapes juncio-
nais A’V ('). No unico cao em que ocorreu este tipo de res-
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FIGURA 5

Acdo do difenidol em arritmias desencadeadas pela adrenalina, em caes respirando

halotano a 1%: A utilizacdo de 200 microgramas de adrenalina determinou o apa-

recimento de extrassistolia ventricular polifocal, sendo esta arritmia abolida pelo
difenidol.

posta a adrenalina, a aplicacao de difenidol restabeleceu a
Irequiiéncia cardiaca, sendo provavel que a normalizacao se
deva a acao anticolinérgica mencionada em trabalhos ante-
riores (°).

A reversiao das taquiarritmias ventriculares induzidas
pela associacao de halotano e adrenalina, se deve a acao
antiarritmica do difenidol a nivel celular.

CONCLUSOES

1 — Nos animais do grupo controle, o difenidol determi-
nou aumento da voltagem da onda T e induziu o aparecimen-
to da onda U, nos registros eletrocardiograficos. Infere-se,
portanto, que o difenidol interfere no mecanismo intimo de
recuperacao ventricular,
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2 — O difenidol reverteu, a ritmo sinusal, a bradicardia
sinusal com escapes juncionals A-V, ocasionada por mecanis-
mo reflexo, quando a adrenalina foi administrada a animal
respirando halotano e 1 por cento, 0o que indica uma acio
anticolinérgica da droga.

3 — Nos casos em que g adrenalina, administrada a cies
respirando halotano a 1 por cento, desencadeou taquiarritmias
ventriculares, o difenidol restabeleceu o ritmo sinusal, por
acao da droga ao nivel da membrana celular, deprimindo os
focos de hiperautomatismo ventricular.
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SUMMARY

ACTION OF DIPHENIDOL ON HALOTHANE-ADRENALINE INDUCED
ARRYTHMIAS

Arrythmias were induced in doge by the intravenous administration of adre-
naline during 1% halothane anesthesia. The administration of diphenidol! on these
preparationz rever<ed these arrythmiaa, A control group of dops were studied
‘after receiving similar doses of diphenidol: there was always a small increase in
‘the T Wave, - o o
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