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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Tetrassomia do Justificativa e objetivos: Tetrassomia 15q € uma anomalia cromossémica que faz parte do grupo
cromossomo 15q; heterogéneo de cromossomos extras, estruturalmente anormais. Essa sindrome ¢é caracterizada
Anestesia geral; por epilepsia, hipotonia central, atraso no desenvolvimento e deficiéncia intelectual e com-
Tratamento portamento autista. Este € o primeiro relato do manejo anestésico de um paciente com essa
odontologico sindrome.

Relato de caso: Administramos anestesia geral para tratamento odontolégico em um paciente
com tetrassomia 15q.

Conclusées: Um planejamento adequado para prevenir complicacées como convulsées e hipo-
tonia e para emergéncia tardia da anestesia é necessario. O manejo anestésico bem-sucedido
do paciente com tetrassomia 15q foi o resultado especifico da escolha de farmacos de curta
duracao que nao induzem convulsdes e monitoracao adequada.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Anesthetic management of a patient with 15q tetrasomy for dental treatment
Chromosome 15q
tetrasomy; Abstract
General anesthesia; Background and objectives: 15q tetrasomy is a chromosomal abnormality that is a part of the
Dental treatment heterogeneous group of extra structurally abnormal chromosomes. This syndrome is charac-

terized by epilepsy, central hypotonia, developmental delay and intellectual disability, and
autistic behavior. This is the first report of the anesthetic management of a patient with this
syndrome.

Case report: We administered general anesthesia for dental treatment in a patient with 15q
tetrasomy.

Conclusions: Appropriate planning for the prevention of complications such as seizures and
hypotonia, and for delayed emergence from anesthesia, is required. Specifically, choosing
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short-acting drugs that do not induce seizures, together with suitable monitoring, resulted in
successful anesthetic management of the patient with 15q tetrasomy.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A tetrassomia do cromossomo 15q faz parte do grupo hete-
rogéneo de cromossomos extras estruturalmente anormais.
Essa sindrome apresenta caracteristicas clinicas distintas,
como epilepsia, hipotonia central, atraso no desenvol-
vimento e incapacidade intelectual e comportamento
autista.” A incidéncia estimada de tetrassomia 15q ao
nascimento é de 1:30.000, mas nenhum estudo anterior
descreveu o manejo anestésico de um paciente com essa
sindrome.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 25 anos, 153cm de estatura
e 51kg de peso, agendado para extracao de quatro den-
tes do siso inclusos e raspagem radicular sob anestesia
geral. A historia do paciente incluia dificuldade de succao
e alimentacao desde o nascimento, comecou a andar com
2,5 anos devido ao atraso no desenvolvimento e hipotonia;
nao tinha histéria médica de pneumonite por aspiracao. Foi
diagnosticado com sindrome de tetrassomia 15q parcial aos
oito anos. Sofria de frequentes convulsdes generalizadas
desde os sete anos, tratadas com clobazam e carbamaze-
pina. Apresentava caracteristicas autistas ou semelhantes
ao autismo. Embora apresentasse uma incapacidade intelec-
tual séria, podia expressar-se com frases de uma sé palavra
e seguir instrucoes simples. Exames de sangue e ECG esta-
vam dentro da normalidade, exceto por uma leve disfuncao
hepatica. O paciente havia apresentado atraso no despertar
da anestesia geral cinco anos antes em nosso departamento.

No dia do procedimento odontoldgico, deu entrada na
sala de cirurgia e nao ofereceu resisténcia aos monitores.
A inducao lenta foi feita com sevoflurano a 5% e oxigénio
a 100% (6 L.min"); em seguida, um cateter intravenoso foi
inserido e deixado no local e fentanil, tiamilal e rocurénio
foram administrados. Apos a ventilacdo bem-sucedida via
mascara, a intubacdo nasal foi feita com um tubo endotra-
queal com baldo (Nasal RAE™) de 6,5 mm, sob visibilizacdo
direta da glote. A anestesia geral foi mantida com ar, oxigé-
nio, desflurano (fracdo de oxigénio inspirado=0,4) e remi-
fentanil sob ventilacdo controlada. Imediatamente apéds a
inducao da anestesia, a sequéncia de quatro estimulos (TOF)
foi 0 e aumentou para 0,6 ap6s 10 minutos (min). No inicio da
cirurgia, tinha atingido 0,9. O indice bispectral (BIS) durante
a cirurgia foi mantido entre 50 e 65, sem grandes variacoes
inesperadas nesse indice. Os sinais vitais permaneceram
estaveis, com pressao arterial de 80-90/40-50 mmHg,
frequéncia cardiaca de 60bpm, SpO, de 99%-100%.

Sugamadex foi administrado apds a cirurgia e a extubacao
foi feita apos se confirmar a completa restauracao da funcao
muscular, indicada por TOF de 1,0. O tempo cirdrgico foi de
74min e o anestesia de 146 min. O paciente recebeu alta
no dia seguinte sem qualquer problema, como complicacdes
respiratérias e convulsées no perioperatorio.

Discussao

A tetrassomia do cromossomo 15q também ¢é conhecida
como a duplicacao invertida do 15 (inv dup[15]) ou cro-
mossomo 15 isodicéntrico (idic[15]).2 E causada por um
cromossomo marcador extra inv dup(15), definido citogene-
ticamente como inv dup(15) (pter — q12-13: q12-13 — pter)
pela analise de FISH." O cari6tipo de nosso paciente era 47,
XY, + idic(15)(q12); isto é, tetrassomia com o cromossomo
extra derivado em 15q11-q12. A tetrassomia 15q esta
clinicamente associada a convulsées, hipotonia, atrasos no
desenvolvimento, deficiéncia intelectual, defeitos cardia-
cos congénitos, anormalidades cerebrais e caracteristicas
faciais dismorficas: fendas palpebrais inclinadas para baixo,
orelhas de implantacdo baixa, micrognatia, mandibula
proeminente e fenda palatina.”? Considera-se que 15q11-
q13 seja a principal regido candidata para o mapeamento
de genes da epilepsia e relacionados com o autismo.?* A
tetrassomia genética pode alterar a atividade do receptor
GABA da qual os principais mecanismos inibidores do
sistema nervoso central (SNC) dependem.! A tetrassomia
15q afeta a codificacdo das subunidades dos receptores
GABA, (GABRB3, GABRA5, GABRG3), que estao relacionadas
a convulsdo e ao autismo associados a essa sindrome.’
Alguns relatos mostram altas taxas de complicacées con-
vulsivas em pacientes com tetrassomia 15q (63%-75%)."°
Portanto, os desafios para os anestesiologistas que lidam
com esses pacientes sao ataques convulsivos, complicacoes
respiratorias no perioperatorio e relaxamento muscular
prolongado relacionados a hipotonia e via aérea dificil.

Os seguintes cinco pontos foram considerados quando
planejamos o manejo anestésico de nosso paciente. Pri-
meiro, para prevenir convulsées, o paciente tomou seus
antiepilépticos habituais no dia da cirurgia e tiamilal, que
tem efeitos anticonvulsivantes, foi injetado na inducao
da anestesia. Também examinamos os medicamentos que
foram substituidos pelos habituais, caso o paciente nao
pudesse ingerir por via oral no perioperatorio. Desflurano
é um medicamento adequado para uso em pacientes
com epilepsia porque nao tem atividade epileptiforme,*
enquanto ha varios relatos de padrbes epileptoides no
eletroencefalograma (EEG) observados sob anestesia com
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sevoflurano.® E bem dificil observar uma convulséo durante
a anestesia geral. Porém, relatos anteriores mostraram
que flutuacdes anormais ou diminuicées nos valores BIS
sob anestesia resultaram de ocorréncias de atividade
epileptiforme no EEG e que a monitoracao do BIS pode
ndo apenas fornecer informacdes Uteis sobre o estado
sedativo-hipnotico, mas também sobre o desenvolvimento
anormal de atividade epileptiforme no EEG. Portanto, moni-
toramos a profundidade da anestesia durante a cirurgia e
observamos as flutuacdes nos valores BIS.

Segundo, a hipotonia, que pode levar a graves
complicacdes anestésicas, deve ser considerada nesses
pacientes. Geralmente, a hipotonia esta associada ao efeito
prolongado de relaxantes musculares nao despolarizantes.
Nesse caso, rocuronio foi administrado apenas no momento
da inducao da anestesia e a monitoracao neuromuscular
foi feita continuamente durante a anestesia. No manejo
anestésico anterior desse paciente, vecurénio, cuja acao é
mais prolongada do que a de rocurénio, e um agente antico-
linesterase, para o qual o efeito de reversao é incompleto
em comparacao ao de sugamadex, foram usados para esse
paciente, o que foi considerado como a causa do efeito
de relaxamento muscular residual. A hipotonia muscular,
com hiperextensibilidade das articulacdes e salivacao, é
observada em quase todos os individuos com tetrassomia
15q," o que pode resultar em aspiracdo. Por essa razao,
antecipamos o risco de aspiracao no pos-operatorio, embora
0 paciente nao tivesse historia de aspiracao. Felizmente,
ndo houve pioria da hipotonia ou deterioracdo respiratoria
no periodo perioperatorio desse paciente.

Terceiro, no momento da administracao da anestesia
ao paciente (cinco anos antes), o tempo total de anes-
tesia foi de 100min, inclusive aproximadamente 30min
para a emergéncia. A emergéncia prolongada naquele
momento pode ter sido causada pelos seguintes fatores:
(1) efeito anestésico aumentado devido ao efeito sinérgico
com o anticonvulsivante. (2) Sevoflurano, que tem um
coeficiente de particao maior do que desflurano, foi usado
durante a manutencao da anestesia. Portanto, durante a
anestesia do caso atual, usamos desflurano e remifentanil
para a manutencao sob monitoracao do BIS. Como resultado,
nao houve retardo da emergéncia. A extubacao foi feita
em apenas 10min apds o término da cirurgia, sem efeitos
residuais de narcoticos. Por outro lado, os anticonvulsivan-
tes atuam sobre as enzimas metabolizadoras das drogas e
consequentemente aumentam a necessidade de opioides
e relaxantes musculares. Portanto, atencao especial deve
ser dedicada a dose dos agentes relacionados a aneste-
sia, deve ser mantido um equilibrio entre a prevencao
de convulsdes devido a anestesia leve e a prevencao
de emergéncia prolongada e os efeitos prolongados dos
relaxantes musculares devido ao aumento dos efeitos
anestésicos.

Quarto, para antecipar a falta de cooperacao do paciente
no momento da inducao da anestesia, devido a seu com-
portamento semelhante ao autismo, houve a pratica com o
material visual do método TEACCH,® usado para autistas nas
consultas pré-anestesia, para familiariza-lo com o periodo
de inducdo da anestesia e facilitar uma inducao suave. Isso
resultou em sucesso da inducao.

Quinto e Ultimo ponto, avaliar o paciente no pré-
-operatorio para identificar via aérea dificil é importante,

pois os pacientes com essa sindrome as vezes apresentam
anormalidades maxilofaciais. O paciente nao apresentava
caracteristicas que sugerissem a probabilidade de uma via
aérea dificil.

Administramos sugamadex no fim da anestesia, embora
a TOF tenha atingido 1,0 para uma seguranca maior do
paciente. O controle exato do bloqueio neuromuscular foi
necessario, especialmente nesse paciente com hipotonia,
como mencionado anteriormente, e a reacao aos relaxantes
musculares nao foi previsivel devido a falta de relato sobre
0 manejo anestésico de um paciente com tetrassomia 15q
em estudos anteriores. Mesmo com TOF > 0,9 ou 1,0, mensu-
rado no musculo adutor do polegar, alguns individuos ainda
apresentam funcao faringea ou respiratoria comprometida.’
Embora a monitoracdo da TOF seja importante, a avaliacao
dos sinais clinicos também é necessaria.® Porém, nao foi pos-
sivel observar a resposta correta e confiavel (ou os sinais)
a nossas instrucdes porque o paciente apresentava séria
deficiéncia intelectual. Precisamos tanto da reversao do
relaxante muscular para compensar os sinais clinicos quanto
da TOF como monitoracao objetiva.

Como este é o primeiro relato do manejo anestésico de
um paciente com tetrassomia 15q, os problemas que podem
surgir no momento do manejo anestésico devido as carac-
teristicas clinicas associadas a anormalidade cromossomica
nao sao bem conhecidos. Por isso, revisamos os relatos anes-
tésicos anteriores de pacientes com doencas geneticamente
semelhantes. A regidao cromossomica 15q11-q13 é conhecida
por sua instabilidade e o segmento geneticamente preju-
dicado na tetrassomia 15q é quase o mesmo da sindrome
de Prader-Willi (PWS) e da sindrome de Angelman (AS). A
tetrassomia 15q é derivada da superexpressdo na regiao cro-
mossomica 15q11-q13 de origem materna, enquanto a PWS
é causada principalmente pela delecao do gene expresso
paternalmente e a AS é causada pela delecao do gene UBE3A
derivado da regido 15q11-q13 e expresso maternalmente.3
Devido a hipotonia, os efeitos prolongados do relaxante
muscular durante a anestesia geral foram relatados ante-
riormente em pacientes com PWS e AS.”'0 Além disso, a
delecédo do receptor GABA, na AS'" pode causar resisténcia
aos anestésicos estimuladores de GABA, como o propo-
fol. De fato, uma experiéncia de AS em animais mostrou
uma reducdo maior na sensibilidade do farmaco ao pro-
pofol do que aos anestésicos inalatorios.'” Porém, embora
nao esteja claro se a mesma reacdo aos anestésicos na AS
é também observada em pacientes com tetrassomia 15q,
monitoramos cuidadosamente os valores BIS durante anes-
tesia em nosso paciente. Mais estudos da relacao entre
tetrassomia 15q e varios agentes anestésicos, mediante
a coleta de mais relatos de casos e pesquisas genéticas,
seriam Uteis.

Conclusao

Administramos anestesia geral a um paciente com tetras-
somia 15q. Em tais pacientes, é importante fazer esforcos
para prevenir complicacdes como convulsoes e hipotonia
e evitar a emergéncia prolongada. O uso de farmacos de
acao curta que nao induzem convulsdes e a monitoracao
adequada resultaram em sucesso do manejo anestésico em
tetrassomia 15q.
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