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O Alfatesin(R) é um anestésico venoso, não barbitúrico, que 
p ode acarretar o aparecimento de hiperemia t acial, broncocons­
triçáo e edema de glote. Estes achados podem estar associados 
à possível liberação de histamina; devido a esse fato, foi inves­
tigada a capacidade de droga liberar o referido autacóide, 
usando a preparação ''perfusão da cavidade peritonial do rato''. 

Nossos resultados mostraram ser o Alfatesin (R) uma droga 
de forte poder liberador de histamina. 

Alfatesin cu> é um composto esteróide, anestésico geral 
não barbitúrico, constituido de duas pregnanedionas. Produz 
anestesia de curta duração com superação rápida. Tem alto 
índice terapêutico e seu uso é compatível com todos os coad­
juvantes da anestesia. 

Durante a anestesia com Alfatesin <R>, dent re os parâm·e­
metros clínicos observados, vários autores referem, como 
distúrbio mais grave, a alteração do parâmetro respiratório 
em conseqüência de laringa-espasmo, bronco-espasmo e, me­
nos freqüentemente, edema de glote. Estes achados cl"nicos 
associados à hiperemia facial, por n ós obs·ervada, e à hipe-
1·emia das regiões antero-superior do tórax e cervical, por 
outros observadas, levou-nos a investigar, sob o ponto de 
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vista experimental, o mecanismo pelo qual tal droga estaria 
desencadeando esses efeitos colaterais. 

Com base em fato já conhecido de que algumas drogas, 
de uso corrente em anestesiologia, liberam substâncias endó­
genas vaso-ativas (autacóides), que explicam toda essa sin­
tomatologia, iniciamos os estudos afim de investigar a pos­
sibilidade da droga, em questão, liberar histaimna. 

Foi escolhida a preparação perfusão da cavidade abdo­
minal do rato, ''in vivo", onde a droga entra em contato 
direto com uma grande população de mastócitos e, a segt1ir, 
dosada, por método biológico, a qua11ticlade ele histamin,:, 
liberada. 

l,!ATERIAL E MÉTODO 

Drogas utilizadas: 

I - Alfatesin'"' - composto por duas pregnanedionas na 
seguinte proporção: 

II 
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IV 

-
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2 
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4 -
5 -

Esteróide I (3a- hidroxi-5a - pregnane-11,20 -
d . o g ,. 1ona.... , ,o 
Esteróide II (21-acetoxi-3,, -hidroxi-5a -pregna-
ne-11,20 -diona .... 0,3';,; 
Cremophor EL ............... . 
Cloreto de sódio .............. . 
Agua destilada q.s.p .......... . 

20,0 /~; 
02 ,..C1• ,:J;c, 

100 7la . 

Cloridrato de Histamina - Sigma Cl1e1nical Co. 
Cloridrato de difinidiamina (Benadril'"') - Sign1a 
Chemical Co. 
Sulfato de Atropina - l\1ann Research Lab. 

Foram utilizados dois grupos (a111ostras A e B), com 
cinco (5) exemplares cada um, de ratos albinos, machos, 
da linguagem Wister, com peso entre 170 e 215 gramas (g), 
para a a perfusão da cavidade abdominal, de acordo com a 
técnica descrita por Fawcet (') e por nós 1nodificada. 

A amostra A (controle) teve sua cavidade abdominal 
perfundida com soro fisiológico, na amostra B a perfusão foi 
com Alfatesin 'ª'. 

Como foi citado, utilizou-se a técnica de Fawcet, modi­
ficada, por ser bastante sensível, uma vez que a droga em 
estudo entra em contato direto com os mastócitos da cavi­
dade abdominal. 

A preparação (fig. 1) consiste de uma bureta (1) de 50 
mililitros (ml), contendo a solução controle (NaCl-0,9 í{, \ 
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E squema da preparação experi mental 
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ou o Alfatesin<R> na diluição de 1/ 50 em NaCl-0,9 %. A solu­
ção de cloreto de sódio foi preparada com água destilada. 

O líquido de perfusão é dirigido ao lado esquerdo da 
cavidade .abdominal, através de um tubo de polietileno (2) 

conectado a um dispositivo metálico, intra-abdominal, em 
forma de chuveiro, o qual permite uma livre e lenta difusão 
por toda cavidade. Aberta a torneira da bureta, deixa-se 
escoar, aos poucos, para essa cavidade, um volume de 10 ml, 
que aí permanece durante 10 minutos. Durante este inter­
valo, movimentos de lateralidade e inclinação céfalo-caudal 
são realizados, lentamente, na mesa (3 ) onde se acha fixado 
o animal anestesiado (Nembutal (R), 30 mg/ kg, administrado 
no seio venoso do pênis). A seguir, o líquido de perfusão é 
colhido (4), por ação da gravidade, através de uma agulha 
de grosso calibre inserida no lado oposto do abdome e en­
saiado na preparação de ileo isolado de cobaia. 

A dosagem da histamina liberada foi realizada por méto­
do biológico (12), que consiste: uma cobaia é sacrificada e 
retirado seu íleo, que é levado em líquido de Tyrode a 37ºC, 
afim de eliminar os resíduos alimentares. Um fragmento de 
3 c·entímetros é seccionado e suspenso na conhecida câmara 
do músculo liso do aparelho de Dale (6), modificado, sendo 
perfundido pelo líquido nutritivo de Tyrode, atropinizado na 
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concentração de 10-7 g/ 1. Essa câmara fica mergulhada em 
banho-maria, controlada por um agitador ajustado ao t e1·­
mostato, que manterá a temperatura de 37ºC. O fragmento 
de íleo é conectado à uma alavanca inscritora através de 
fio de algodão, o que permitirá a inscrição das respostas 
( contrações resultantes da adição do agente espasmogênico) 
no tambor esfumaçado acoplado ao quimógrafo. Ao íleo iso­
lado, foi adicionado Alfatesin<n) na diluição de 1/ 50 com o 
fito de demonstrar que essa droga, por si, não tem efeito 
espasmogênico ou espasmolítico sobre a preparação. 

Para confi1·mar ser a histamina o autacóide liberado, 
utilizou-se, após a dosagem, o anti-histamínico anti I-í, (Be­
nadril (R)). 

Foi feito estudo estatístico compar·ativo das médias da.s 
quantidades de histamina contidas nos perfusatos das a1nos­
tras A e B pelo teste t (Student): probabilidade p<0,01, 
ní,1el de significância adotado 5 o/o . 

RESULTADOS 

A tabela I apresenta a amostra A (gi·upo cont1~01e), a 
amostra B (Alfatesin<n)), peso dos animais (g), volume per·-

TABELAI 

QUANTIDADES DE HISTAMINA LIBERAD.~ APóS A PERFUS1i O DA CAVIDADE 
ABDOl\IINAL DO R ATO C01'[ SOLUGiiO DE N:!Cl O,V% (1\ l\!OS TR,A-1\ ) J.; SOLUÇA.O 

D E ALFATESIN(Bi) (1/fiO) ET,f ~-1Cl o,ngõ (AMOSTRA-B) 

• 
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1 
A l 1 controle 215 
A 2 controle 205 

6,50 0.60 
6,C{) O 40 

0,()60 ü,06 
0,035 0. 52 

A 3 controle 183 5.CO 0.6:l 0.060 0,48 

A 1 4 controle 170 3.50 0,60 0 .020 O 10 
• 

.200 A 
1 

6 controle 6 ,00 0,40 0,020 0,30 
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B 6 Alf:ites in 1 170 
B 1 7 Alfatesin 

1 
180 

B 1 8 i'_lf::ilc.sin 
1 

200 
H 1 !) Aifat<'s'n 

1 
185 

B 1 10 .t"\.1l:u.tesin 
1 

2lG 
. . 

G.50 0,05 0,100 13.00 

6. !JO 0,10 0,080 1 
5,52 

5.20 0.1:J O 1~0 
1 

7.60 
G.&O 0C6 c.1::ri 1 
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fusato colhido (ml) e volume perfusato para dosagem (n11), 
a histamina padrão (1nicrogramas-ug) e a quantidade de 
histamina liberada (ug/ ml}. , 

-

-
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O anti-histamínico, anti H1 ( 1), da forma como foi em­
pregado, aboliu as respostas espasmogênicas produzidas nas 
amostras A e B , evidenciando que o autacóide liberado é a 
histamina. 

A tabela II mostra a comparação das 1nédias encontra­
das entre as duas an1ostras A e B. 

T ABELA II 

C01'rPABAÇAO DAS J\'U:DIAS (Al\IOSTRAS A e B) D AS QUANTIDADE DE 
HISTAl\UN A LIBERADAS APóS PERFUS.ilO DA CAVIDADE ABDOMINAL 

DO RATO 

Amostra Trnt rrn1cnto x + Sm 

A controle 0,293 + 0,093 

B Alfat csin 10,16~ + 2,1G9 

nexms s a:ce;_ ◄ 1 WfliiW~er.>.:tr:a ai:cau--w,_..,-e 

DISCUSSÃO 

Devido à facilidade de seu uso, o Alfatesin<n> tornou-se, 
em nosso Serviço, um anestésico de rotina, principalmente 
em cirurgias de curta duração (3). Porém, foi observado que 
o Alfatesin<8 >, um composto de duas pregnedionas (5), é um 
anestésico geral, que pode trazer sinais e sintomatologia 
típica da liberação de histamina. Assim, a reação anafilática 
com obstrução respiratória alta, evidenciada por alguns au­
tores (13) 1974 e negada por outros (1º•14), associada à hipe­
remia do tórax e região cervical (2•4•11,14), levou-nos à inves­
tigar se a droga seria, ou não, liberadora de histamina. 

Analisando as tabelas I e II, observa-se que houve ocor-
1·ência de grande liberação desse autacóide achado, por nós 
verificado em ratos, já foi assinalado e confirmado, anterior­
mente, por Doenick (7), ql1e dosou a histamina sanguínea 
em seres h umanos, voluntários ,após administração ve­
nosa de Alfatesin<n). Verificou, esse autor·, aumento dos níveis 
em 4 dos 8 pacientes estudados e demonst1·ou, t ambém, que 
o solven te (C1·emophor EL) não interfere nesse efeito colate­
ral do anestésico . 

O mecanismo, pelo qual ocorre a liberação da histamina, 
pareceu-nos ser por ação direta da droga e não através de 
mecanismo imunológicos; isto, porque a p reparação usada 
permite o contato direto do Alfatesin<n> com os mastócitos 
(células especializadas do tecido conjuntivo e grandes arma­
zenadoras de histamina), seguindo-se uma imediata libera-
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ção de histamina. Este fato, não ocorreraria se fosse meca­
nismo imunológico; também, Doenick (7), sugere ser efeito 
direto. 

Dundee (8), relata o caso de uma criança, com 8 anos 
de idade portadora de história familiar de asma que rece­
beu Alfatesin (R) em duas ocasiões, a intervalos de 4 semanas, 
tendo apresentado, somente na segunda administração, va­
sodilatação (flushing), hipotensão arterial, cianose, taqui­
cardia. Neste caso, os achados lembram a possibilidade de 
mecanismo imunológico, após período de prévia sensibili-

-zaçao. 

CONCLUSÃO 

O Alfatesin<R>, um anestésico de curta duração, causa 
acentuada liberação de histamina em animais de laboratório, 
podendo, possivelmente• desencadear também no ser humano 
respostas anafiláticas de menor ou maior intensidade, con­
forme a história familiar dos pacientes. 
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SUMMARY 

DISCHARGE OF HISTAMINE «IN VIVO,> BY STI<:ROID ANESTHETIC AGENT 
DISCI-IARFE OF I-IISTAl\1INE <<lN VIVO» BY ALTI-IESIN 

Altl1esin is an intra,-enous anesthetic, no11 ba1·bituric, tl1at can catisc, tire 
appearing fltishing, bronchoconstriction and edema of gJotti'ii. These occurences 
can be associated in the possible discharge of histamine; due this fact, was 
investigated the capacity of the drug to discharge the reffered autacoid, using 
the preparation «Perfusion of the peritonal cavity of the rat». 

Ou1·s restilts sJ1owed tl1at Althesin is (R) a drtig· of strong po,,-er discl1arge 

histamine. 
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