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ABSTRACT

Choosing the type of anesthetic to be used in patients with genetic variations requires a detailed study
of genetic changes and constant patient monitoring. Thus, it was aimed to analyze the implications that
genetic changes represent in resistance to anesthetics and the choice of anesthetic techniques. A narrative
review was conducted in May 2019 in the LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences), Medline, Scopus, Cochrane Library, and Web of Science databases. Twelve articles were selected
with the following descriptors: genetics, local anesthesia; monitoring; sodium channels; neuromuscular
monitoring. The literature on the genetics of resistance to anesthesia deals with genetic and clinical aspects
of related diseases, demonstrating the evolution of knowledge of genetics and anesthesia, in addition
to highlighting the techniques used in these cases. The evidence found described genetic and clinical
information about the diseases, emphasizing the implications of late, early or unexpected effects related to
anesthetic induction.

Keywords: genetics; local anesthesia; sodium channels; monitoring; neuromuscular monitoring.

RESUMO

A escolha do tipo de anestésico a ser utilizado em pacientes com variagdes genéticas requer um estudo
detalhado das alteragdes genéticas e monitoramento constante do paciente. Desse modo, buscou-se analisar
as implicacdes que alteracOes genéticas representam na resisténcia a anestésicos e na escolha da técnica
anestésica. Foi realizada revisdo narrativa em maio de 2019 nas bases de dados Literatura Latino-americana
e do Caribe Ciéncias da Saude (LILACS), Medline, Scopus, Cochrane Library e Web of Science. Foram
selecionados 12 artigos com os seguintes descritores: genética, anestesia local; monitoramento; canais de
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sodio; monitoragao neuromuscular. A literatura sobre a genética da resisténcia a anestesia versa sobre as-
pectos genéticos e clinicos das doencas relacionadas, demonstrando a evolugao do conhecimento da genéti-
ca e da anestesia, além de destacar as técnicas usadas nesses casos. As evidéncias encontradas descreveram
informacdes genéticas e clinicas das doengas, com énfase nas implicagdes dos efeitos colaterais tardios,
precoces ou inesperados relacionados a indugdo anestésica.

Palavras-chave: Genética; Anestesia local; Canais de s6dio; Monitoramento; Monitoragdo neuromus-

cular.

INTRODUCAO

O manejo anestésico realizado em pacientes
com alteragdes genéticas exige um conhecimento
prévio sobre como e quais farmacos administrar.
Devido a essas alteragdes, pode ocorrer a resis-
téncia a anestesia, ou seja, a droga demora a surtir
efeito ou ha uma reducéo no seu tempo de acdo. Em
pacientes que apresentam resisténcia a anestesia, €
preferivel administrar anestesia geral juntamente
com monitoramento mais assiduo, almejando pre-
venir complicagdes como convulsdes, hipotonia,
depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC), bra-
dicardia e arritmias (1).

Os anestésicos locais funcionam paralisando
as terminacgdes nervosas sensitivas periféricas, ou
interrompendo a transmissao da sensibilidade a dor
entre terminacgdes (nociceptores) e o encéfalo. Es-
ses agentes podem afetar, também, os canais de po-
tassio e de calcio, assim como agir em mecanismos
intracelulares (2).

A resisténcia a anestesia estd relacionada a al-
teracdes nos canais de sddio, o que influencia em
como os farmacos anestésicos serdo metabolizados
no organismo do individuo. Um exemplo disso ¢ a
Sindrome de Brugada, condi¢do genética na qual o
individuo apresenta uma mutagdo no gene SCN5A,
que codifica a subunidade alfa de canais de sodio
cardiacos. Segundo Zuiiga e cols (2016), o risco
do uso de anestésicos locais em pacientes com essa
sindrome esta diretamente relacionado ao grau de
absorcdo sistémica destes e, portanto, a concentra-
¢do plasmatica atingida (3).

A genética da resisténcia a anestesia também
pode estar relacionada a raca, ou seja, alelos sdo
capazes de modificar o metabolismo de alguns me-
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dicamentos (farmacocinética) com modificacdo do
efeito final. Na raca negra ha menos colinesterase
atipica, o que reduz a incidéncia de apneia prolon-
gada apos a administra¢do de succinilcolina. Além
disso, ha pouca eficiéncia dos anti-hipertensivos
inibidores da enzima de conversdao da angioten-
sina [ (IECA), antagonistas dos receptores AT1 e
B-bloqueadores no negro americano, caribenho e
brasileiro hipertenso, sobretudo no mais idoso. Isso
se deve a seleg¢do natural sofrida por eles durante a
colonizagao (4).

Dessa forma, apesar de existirem evidéncias
sobre alteracdes genéticas que causam resisténcia a
anestesia, ainda ha necessidade de aplicacao desse
conhecimento no ambito profissional, no sentido de
ampliar a compreensdo acerca da etiologia dessa
condicdo e alertar sobre a investigacdo das altera-
¢Oes genéticas durante a avaliagdo pré-anestésica,
com vistas a prevengao da dor.

Assim, o objetivo do presente estudo foi ana-
lisar as implicacdes que alteracdes genéticas repre-
sentam na resisténcia a anestésicos e na escolha da
técnica anestésica.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa para respon-
der a seguinte questdo norteadora: quais aspectos
genéticos e clinicos estdo relacionados a resisténcia
a anestesia?

A busca foi realizada nas seguintes bases de
dados: Literatura Latino-americana e do Caribe
Ciéncias da Saude (LILACS), Medline, Scopus e
Cochrane Library e Web of Science. Foram sele-
cionados todos os artigos disponiveis que respon-
diam a questao de pesquisa, independentemente do



ano de publicacgdo, em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Procedeu-se a exclusdo dos artigos re-
petidos. Foram utilizados os seguintes descritores:
genética; anestesia local; monitoramento; canais de
sodio; monitoragdo neuromuscular.

Em principio, foram encontrados 312 artigos
nas bases de dados Literatura Latino-americana e
do Caribe Ciéncias da Saude (LILACS), Medline,
Scopus, Cochrane Library e Web of Science. Ap6s
leitura dos resumos dos artigos, a amostra final foi
composta por 11 artigos com os seguintes descri-
tores: genética, anestesia local; monitoramento;
canais de sddio; monitora¢cdo neuromuscular, pois
grande parte da amostra dispunha de informagoes
suficientes para analise. Além desses selecionados,
foi incluido um estudo por meio da busca reversa,
resultando em uma amostra final de 12 artigos.

Ap6s a identificacdo dos artigos, foram reali-
zadas leituras flutuantes dos textos, no intuito de
buscar contetidos acerca da resisténcia a anestesia.
Nesse momento, foi iniciada a organiza¢ao de ma-
terial. Em seguida, foi realizada uma leitura mais
cuidadosa do conteudo dos artigos com recorte de
trechos importantes que manifestavam os aspectos
genéticos e clinicos da resisténcia a anestesia.

A posteriori, a andlise dos dados ocorreu com
base na busca dos aspectos objetivos e subjetivos
contidos nas publicagdes, aliadas as opinides e per-
cepgoes dos pesquisadores acerca da correlagdo en-
tre a genética e a resisténcia, com énfase nas suas
implicacdes.

No conjunto das técnicas de analise, foi uti-
lizada a analise por topicos, que funciona a partir
do desmembramento do texto em unidades, onde
a analise torna-se eficaz na condicdo de se aplicar
interpretagdes diretas e simples.

Quanto aos aspectos €ticos, foram respeitados
os escritos dos artigos e os direitos autorais, nao
havendo modificacao do contetido encontrado em
beneficio do estudo ora proposto pelos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Aspectos da anestesia local. O modo de agdo
dos anestésicos locais (AL) esté ligado ao bloqueio
reversivel dos canais de Na+ dependentes da volta-

gem, impedindo o influxo de Na+ necessario para
inicio e propagacdo dos potenciais de acdo, man-
tendo a célula em estado de repouso. Especial én-
fase € colocada no trabalho na analise quantitativa
da ligacao do farmaco, bem como sobre os efeitos
de ligag¢do sobre propriedades fisico-quimicas do
anestésico local, tais como a extensdo da ioniza-
¢do (mudangas pK) e taxas de reacdes quimicas.
A compreensdo desses fenomenos contribuiu para
o desenvolvimento de formulagdes lipossOmicas
menos toxicas capazes de prolongar a duracio da
anestesia (2).

Evidéncias pressupdem que variagdes genéti-
cas, como anomalias cromossdmicas, podem tornar
alguns individuos mais resistentes a0 mecanismo
de a¢do dos anestésicos locais, conforme seu méto-
do de atuagdo (1).

A maioria dos anestésicos locais usados cli-
nicamente s3o aminoésteres ou aminoamidas
(Quadro 1). Os AL, geralmente, sdo bases fracas,
com valores de pka em torno de 8-9, por isso es-
tao parcialmente ionizados no pH fisiologico. Eles
apresentam em sua estrutura uma ligagao éster ou
amida, a qual leva a uma maior ou menor propen-
sd0 a hidrolise metabolica. Os farmacos contendo a
funcdo éster, como a benzocaina, sdo, normalmen-
te, inativadas no plasma ou tecidos por esterases.
Os farmacos contendo a fungdo amida sdo mais es-
taveis e geralmente possuem tempo de meia-vida
maior (5).

Quadro 1. Principais anestésicos locais.

FARMACO CLASSE

Cocaina

Procaina P
Ester

Tetracaina

Benzocaina

Lidocaina

Mepivacaina

Bupivacaina/Levobupivacaina Amina

Ropivacaina

Articaina

Adaptado de Drasner (2017) (12).



Aspectos da anestesia geral. Anestésicos ge-
rais sdo amplamente utilizados na pratica clinica.
Em experiéncia in vitro realizada por Jurd e cols
(2003), os residuos de aminoacidos foram identifi-
cados nas subunidades do receptor do acido y-ami-
nobutirico tipo A (GABAA), que sdo criticos para
a modulagdo de agdes anestésicas gerais (6). No
entanto, a relevancia funcional desses locais-alvo
na mediacdo de componentes essenciais do estado
anestésico geral in vivo, como imobilidade e hipno-
se, ¢ desconhecida no momento.

Mutacio na subunidade 3 do receptor
GABAA atenua fortemente acdes anestésicas.
Em experimento realizado por Jurd e cols (2003),
foram percebidas reacdes fisiologicas de forte re-
sisténcia da populacdo de camundongos, os quais
foram modificados geneticamente através da intro-
ducdo da mutacdo pontual B3 (N265M) na linha
germinativa. Sensibilidades diminuidas para agen-
tes anestésicos foram observadas em registros ele-
trofisiologicos de preparagdes cerebrais de camun-
dongo B3 (N265M). O achado mais proeminente
nos ratos B3 (N265M) foi uma sensibilidade forte-
mente reduzida a administragdo intravenosa (i.v.)
de anestésicos etomidato e propofol. Ademais,
apresentaram sensibilidade diminuida aos efeitos
imobilizantes os anestésicos volateis enflurano
e halotano (6).

Reacio fisiolégica da populacio negra aos
anestésicos. A raca ¢ uma variavel com potencia-
lidade de modificar o efeito final dos anestésicos.
De acordo com Vale e Delfino (2003), ha evidén-
cias cientificas de que a populagio negra da Africa
ou das Américas apresenta respostas diferenciadas
a medicamentos utilizados pelo paciente no perio-
do perianestésico, havendo destaque para algumas
doengas que acometem pacientes dessa raca (4)
(Quadro 2). Essas discretas diferengas podem alte-
rar a fisiopatologia e o efeito final de medicamentos
anestésicos na popula¢do negra, sendo recomenda-
da a utilizagdo de anestésicos especificos para cada
caso (Quadro 3).

Os estudos mostram que o excesso de melani-
na na iris, na musculatura radial e circular, dificulta
a acdo de farmacos midridticos, como antimuscari-
nicas (atropina) e o.-adrenérgicas (fenilefrina e efe-
drina). Além disso, a melanina ¢ mais uma barreira
a difusdo epidérmica da mistura eutética de anesté-
sico local topico, justificando aumento na laténcia
da analgesia topica na pele negra como a mistura
lidocaina e prilocaina a 5%. Esse cuidado deve ser
tomado no uso de farmacos que facilitam a crise de
glaucoma. Potenciais diferengas raciais na etiopato-
genia da hipertensdo arterial sist€émica (HAS) e na
adequacao do tratamento farmacologico, acentuam
a importancia do seu conhecimento farmacoldgico

Quadro 2. Agravos de satde mais frequentes em negros e mesticos que podem afetar a resposta aos anes-

tésicos.

AGRAVOS DE SAUDE DOENCAS MAIS FREQUENTES

Cardiovasculares

Renais

Respiratorias

Enddcrinas e nutricionais
Obstétricas

Cancer

Infecgoes

Cutaneas e osteolocomotoras
Olho

Sistema nervoso central

De-Paula e Schreier (1996) (5).
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Cardiopatias, hipertensao arterial, AVC, disfuncdo sexual, eclampsia.
Disfungdo com necessidade de hemodialise.

Asma, apneia noturna.

Diabetes tipo II, arteriosclerose.

Pré-eclampsia, eclampsia e recém-nascido com baixo peso.
Préstata, mama, Gtero (cervical), mieloma mdltiplo.

HIV, tuberculose, sifilis

Artrite, osteoporose, queloides

Glaucoma de angulo aberto

Doenca mental, alcoolismo, tabagismo



Quadro 3. Classes de farmacos e seus efeitos na populacdo negra.

CLASSIFICACAO FARMACOS UTILIZADOS E SEUS EFEITOS

Anestésico venoso

Anestésico local

Propofol e remifentanil - maior poténcia
hipnética e mais lento despertar

Creme topico de lidocaina + procaina — maior tempo de laténcia e

menor efeito analgésico

Analgésico

Agentes de atividade no SNA

Paracetamol - maior toxicidade hepatica; Codeina - menor atividade
analgésica

Antimuscarinico (atropina, tropicamida) - menor midriase
B2-agonista - menor agdo vasodilatadora na musculatura

Ineficazes = inibidor da ECA (captopril, enalapril, lisinopril)
Antagonistas do receptor AT1 da angiotensina (losartam, salvartam)

Anti-hipertensivo

B-bloqueadores (propranolol, metroprolol, pindolol), clonidina
Escolha adequada = hidralazina, antagonista de calcio (nifedipina,

netrendipina, nimodipina), carvedilol, benzotiazidico (diurético),
isosorbida

De-Paula e Schreier (1996) (5).

no sentido de melhorar a abordagem pré-anestésica
do paciente hipertenso e manter a sua estabilidade
autondmica transoperatoria.

Mutacio no gene SCN5A causa resisténcia
a anestesia. A sindrome de Brugada ¢ uma con-
dicdo genética rara causada por mutacdes do gene
SCNS5SA, que codifica a subunidade alfa dos ca-
nais de sédio cardiacos e resulta em uma redugao
da corrente de entrada de ions, produzida durante
o potencial de acdo. No nivel transmiocardico, ha
uma heterogeneidade dos periodos refratarios, que
resulta na predisposi¢do para o aparecimento de ar-
ritmias por reentrada. Pode ser responsavel por 20
a 60% da fibrilagdo ventricular idiopatica durante
a anestesia. Os homens tém uma tendéncia maior
para desenvolver eventos arritmicos do que as mu-
lheres (3).

Conforme Zuiiga e cols (2016), os anestési-
cos locais podem aumentar alteracdes devido aos
bloqueadores de canais de sodio, atuando ao nivel
da fase 0 do potencial de agdo (3). O risco de anes-
tésicos locais nesses pacientes esta diretamente
relacionado ao grau de absorc¢do sistémica destes
e, portanto, a concentragio plasmatica atingida. E
importante manter uma comunicagdo direta com o
paciente. Ademais, a lidocaina por via venosa deve
ser usada nesses pacientes para tamponar a respos-
ta hemodinamica da intubacdo apds a inducao da
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anestesia geral, sem incidéncias no segmento ST
ou arritmias.

Consideragao sobre o agravamento da Es-
clerose multipla a exposicio a farmacos anes-
tésicos. Esclerose multipla (EM) é uma doenca
desmielinizante do cérebro e da medula espinhal,
com remissdes e recaidas cronicas ou com curso
progressivo. A doenga incide geralmente entre 20
e 40 anos de idade e mulheres tém oito vezes mais
chance de ter do que homens. A causa envolve pre-
disposi¢ao genética (genes ja identificados que re-
gulam o sistema imunologico) e fatores ambientais,
bem como infec¢des virais (virus Epstein Barr),
falta de exposi¢do adequada ao sol e consequente
niveis baixos de vitamina D, prolongada exposi¢do
ao tabagismo e obesidade, principalmente na fase
da adolescéncia. Sabe-se que estresse anestésico e
perioperatorio sdo fatores que podem desencadear
agravamento da EM; nesse contexto, portadores da
doenga submetidos a um ato anestésico-cirurgico
apresentam maior risco de disfung@o neurologica
comparados com nao portadores (7).

Em casos como esse, o uso de bloqueadores
neuromusculares representa uma preocupacio e,
quando imprescindiveis, seu uso deve ser feito sob
estrita monitorizagdo, haja vista a possibilidade
de hiperpotassemia ¢ os ndo despolarizantes de-
vem ser evitados, principalmente se houver grande



perda muscular. A melhor opgdo para anestesia é
a inalatoéria, pois ndo apresentam efeitos adversos
na condugdo nervosa e a literatura vigente ndo os
relaciona com evolugdo da doenca (7).

Abordagem anestésica em pacientes com
Sindrome de Leigh. A sindrome de Leigh (SL),
encefalopatia necrotizante subaguda, ¢ uma doen-
carara a qual causa neurodegeneragdo amplamente
danosa. Clinicamente, caracteriza-se por uma gama
de alteragdes que variam entre acometimentos neu-
rologicos e quase nenhuma anormalidade. O siste-
ma nervoso central ¢ afetado com maior frequéncia
e promove retardo psicomotor, convulsdes, nis-
tagmo, oftalmoparesia, atrofia Optica, ataxia, dis-
tonia ou insuficiéncia respiratoria. Pacientes com
essas afecgOes t€ém maior risco nos procedimentos
cirargicos e anestésicos, ja que causam a irrita-
bilidade traqueal e podem exacerbar os riscos de
aspiracao, sibilagao, dificuldade respiratoria, respi-
racdo ofegante, hipoventilagdo e apneia. Portanto,
a avaliacdo da conduta anestésica é crucial nessa
doenca rara.

Segundo Kocamanoglu e Sarihasan (2013),
pacientes com SL sofrem de retardo psicomotor,
panencefalite necrosante, convulsdes, espasmos
musculares ¢ articulares e episodios de apneia, au-
mento de secregdes das vias aéreas e taquipneia,
pode apresentar deformidades. O paciente com esse
quadro tende a precisar de terapia com oxigénio e
umidificagdo por causa do aumento de secrecdo das
vias aéreas ap0s a cirurgia (8). A extubacado tardia
¢ recomendada, haja vista o favorecimento da irri-
tacdo das vias aéreas devido a condigdo genética.

Replecdo grave durante o periodo de in-
ducdo anestésica em paciente com sindrome de
Prader-Willi. A sindrome de Prader-Willi (SPW)
¢ a causa mais comum de obesidade sindrémica e
a frequéncia de ocorréncia ¢ de cerca de 1/25.000.
Essa sindrome ¢ causada pela delecdo intersti-
cial paterna da parte proximal do brago longo do
15° cromossomo, dissomia uniparental materna,
anormalidades no processo de impressdo e por
mutagoes (9).

A SPW ¢ um distiirbio genético que se carac-
teriza por hipotonia, obesidade, baixa estatura, re-
tardo mental, hiperfagia, hipogonadismo, hipoge-
nitalismo e vida curta. Nao ha muitos relatos sobre
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0 manejo anestésico nesses pacientes devido a bai-
xa sobrevida, mas os que existem relatam grande
dificuldade em consequéncia da obesidade do pa-
ciente, o que eleva sua classificacdo na escala de
Mallampati (9).

Dessa forma, ¢ importante evitar a adminis-
tragdo de anestésicos gerais nesses pacientes, mas
se necessario, deve ser considerada de maneira
suficiente a sele¢do de medicamentos e fAirmacos
como desflurano e sevoflurano, por acumularem
menos em células de gordura e os pacientes se re-
cuperam rapidamente. Uma atencdo deve ser dada
a saturag@o dos pacientes com SPW, uma vez que,
devido aos distarbios metabolicos, eles costumam
ter reagdes inesperadas durante os procedimen-
tos anestésicos, além de analisar a anatomia do
paciente ¢ quais anomalias ele apresenta a fim de
considera-las durante as decisdes com relacdo aos
farmacos a serem utilizadas e aos procedimentos
de prevengdo ao agravamento do estado fisioldgico
do paciente.

Paciente epiléptico e flutuacdes anormais
no indice bispectral (BIS) causadas por repeti-
das alternacoes entre dois padroes de formas de
onda Eletroencefalografia (EEG). Pacientes com
diagnodstico de epilepsia cronica tendem a apre-
sentar significativas e preocupantes alteracdes nas
ondas de EEG e BIS durante procedimentos que
envolvam anestesia. Diante disso, 0s anestesistas
dobram a atenc¢do nesses parametros pois apresen-
tam uma sensibilidade maior nos resultados (9).

Baseado em relato de caso, Chinzei e cols
(2004) afirmaram que a monitoracdo do BIS pode
nao apenas fornecer informagdes tteis sobre o esta-
do sedativo-hipnoético, mas também sobre o desen-
volvimento de atividade anormal do EEG epilepti-
forme. Nesse estudo, apds o inicio do procedimento
anestésico e da incisdo cirargica, foram detectadas
redugdes bruscas e oscilagdes no BIS do paciente.
Depois, foram administrados midazolam e tiamilal
IV, normalizando os valores do indice (10).

Combate ao estado epiléptico resistente com
agentes anestésicos inalatorios. O tratamento do
estado epiléptico refratario (EER) ¢ definido como
convulsdes continuas ap6és 2 ou 3 farmacos antie-
pilépticos ndo obterem o efeito desejado. Varios
agentes intravenosos



CONCLUSAQ

As evidéncias disponiveis sobre a genética da
resisténcia a anestesia versam sobre aspectos gené-
ticos e clinicos das doengas relacionadas, demons-
trando a evolugdo do conhecimento da genética e
dos anestésicos, além de destacar as técnicas usa-
das nesses casos.

’

E notoério que a existéncia de alteracdes de
ordem genética pode inviabilizar o uso de deter-
minados anestésicos e, por esse motivo, ¢ impres-
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