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1. ENQUADRAMENTO CLINICO

A Sociedade Portuguesa de Anestesiologia (SPA), em articulagdo com a Sociedade Portuguesa de Genética
Humana (SPGH), emite o presente alerta clinico nacional, na sequéncia de comunicag¢des recentes de varias
sociedades cientificas internacionais que reportam complicacGes neuroldgicas graves e morte inesperada
em criangas e adultos previamente saudaveis com ascendéncia materna venezuelana, apds anestesia geral
em procedimentos de rotina.

De acordo com a informacdo atualmente disponivel, ndo existem, até a data, casos reportados em
Portugal. No entanto, face a gravidade potencial desta condicdo, a SPA e a SPGH consideram fundamental a
emissdo deste alerta e a elaboragdo de orientagdes clinicas suscetiveis de atualizagao a luz da evolugdo do
conhecimento cientifico.

2. BASE CIENTIFICA ATUAL

Os casos descritos envolvem criangcas e adultos sem comorbilidades conhecidas que, no pds-operatério
imediato, apresentaram deterioragdo neuroldgica grave, nomeadamente lesdes dos ganglios da base, e, em
alguns casos, evolucdo fatal, apds exposi¢cdes anestésicas consideradas de rotina.

Da investigacdo efetuada em alguns dos doentes afetados foi identificada uma variante genética no ADN
mitocondrial, conhecida como m.11232T>C, localizada no gene MT-ND4, que codifica a NADH
desidrogenase 4, uma subunidade do Complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial, essencial para a
producdo de energia celular. Dados experimentais sugerem que o sevoflurano, em concentragGes
observadas durante procedimentos clinicos, inibe o complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial,
comprometendo a fosforilagdo oxidativa. Este fendmeno resulta numa redugdo significativa do consumo
celular de oxigénio e da producdo de energia cerebral, o que torna estes individuos altamente vulneraveis
ao stress metabdlico. Estes achados constituem uma explicagdo fisiopatoldgica plausivel para a
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suscetibilidade genética responsavel pela neurotoxicidade observada apds exposicio a determinados
agentes anestésicos (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismo fisiopatoldgico. A variante m.11232T>C (MT-ND4), em combinag¢do com a inibi¢do do Complexo | pelo
sevoflurano, origina disfungao mitocondrial, stress metabdlico e aumento da suscetibilidade a lesdo neuroldgica.

O propofol também pode inibir a funcdo mitocondrial em multiplos locais incluindo o complexo I; no
entanto, nos casos descritos até ao momento em que foi usado ndo foram reportados eventos adversos.

Esta variante é herdada exclusivamente por via matrilinea (ADN mitocondrial, mtADN) e encontra-se em
homoplasmia (100% do ADN das mitocondrias afetado) nos casos documentados. Os portadores sdo
assintomdticos até a exposicao anestésica, tornando o rastreio clinico convencional por antecedentes
pessoais e familiares insuficiente.

LIMITACAO DA EVIDENCIA
A evidéncia atualmente disponivel é limitada, heterogénea e ndo conclusiva, baseando-se em séries de casos,
comunicagdes institucionais e investigagdo translacional em curso. Ndo existe, até ao momento, prova de
causalidade definitiva. As recomendagdes presentes baseiam-se no principio da precaugdo e no consenso de
especialistas.

3. LINHAS DE ORIENTACAO

Objetivos:

Identificar mediante anamnese dirigida, os potenciais doentes de risco;

Estabelecer a exclusdo de agentes anestésicos possivelmente implicados na fisiopatologia da reagdo adversa;
Recomendar técnicas e farmacos anestésicos com perfil de seguranca mais favoravel;

Assegurar o registo detalhado da técnica anestésica e dos eventos perioperatorios;

V V.V V V

Orientar as equipas perante casos suspeitos ou confirmados e facilitar o seu estudo diagndstico.
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4. IDENTIFICAGAO DE DOENTES DE RISCO

A estratificacdo de risco deve ser integrada na avaliacdo pré-operatéria de forma individualizada, sensivel e
ndo discriminatdria, evitando generalizacbes baseadas exclusivamente na nacionalidade ou origem
geografica.

NIVEL DE RISCO CRITERIOS

Critério obrigatorio:
>  Ascendéncia matrilinear venezuelana em qualquer grau, particularmente se:

ALTO RISCO >  Casos confirmados na familia da variante MT-ND4 (m.11232T>C);

Requer agéo imediata, . i ; -
(Requer agtio imediata) >  Antecedentes pessoais ou familiares de complica¢des inesperadas

associadas a anestesia geral, nomeadamente, atraso no despertar,
eventos neuroldgicos ou morte de causa indeterminada, na
auséncia de diagndstico prévio de doenca neurolégica ou
metabdlica.

[l Heranga matrilinear

A hereditariedade matrilinear significa que o ADN mitocondrial é transmitido exclusivamente pela mae a todos os seus
filhos, independentemente do sexo. Assim, qualquer pessoa cuja linha de ascendéncia materna (mde, avd materna,
bisavé materna, etc.) seja venezuelana é potencialmente portadora da variante.

/\ Nota sobre rastreio sistematico

O rastreio da variante m.11232T>C na popula¢do de ascendéncia venezuelana ndo deve ser realizado de forma
sistematica, salvo em casos com indicagao para avaliagao de risco anestésico especifico.

Acdo perante doente de alto risco

CONTEXTO ACGCAO RECOMENDADA

Doente de alto risco - cirurgia eletiva Solicitar estudo genético MT-ND4 (m.11232T>C) antes do
procedimento. Aguardar resultado se possivel.

Doente de alto risco - cirurgia URGENTE (sem Orientar o procedimento anestésico como se fosse portador
resultado genético) confirmado da variante (protocolo de alto risco).
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5. AVALIACAO PRE-OPERATORIA EM CONTEXTO DE PROCEDIMENTO ELETIVO
5.1 Anamnese

> A avaliacdo deve ser individualizada e integrada no contexto clinico global do doente;

> Nos doentes considerados de risco, a consulta de Anestesiologia é fundamental para a colheita
detalhada da histéria pessoal e familiar, bem como, para a ponderacdao da necessidade de realizacdo
do estudo farmacogenético dirigido a identificacdo da variante MT-ND4 (m.11232T>C);

> Considerar, de forma sensivel e ndo discriminatdria, a eventual existéncia de ascendéncia venezuelana
por via materna e evitar generalizacbes baseadas exclusivamente na nacionalidade ou origem
geogrifica;

> Investigar antecedentes pessoais ou familiares relevantes, incluindo complicacdes anestésicas prévias,
eventos neuroldgicos inexplicados ou mortes perioperatdrias de causa indeterminada;

> Reconhecer que a auséncia de antecedentes familiares conhecidos nao exclui risco potencial.

5.2 Pedido de Estudo Farmacogenético

INFORMAGAO OPERACIONAL

Pesquisa solicitada Variante m.11232T>C no gene MT-ND4 (ADN mitocondrial). Especificar
explicitamente no pedido laboratorial. Historicamente esta variante ndo era
reportada por ndo ser conhecida associa¢gdo a complicagGes anestésicas.

Laboratorio de referéncia Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) — Departamento de
Genética Humana, INSA.

Colheita Sangue periférico em EDTA (1-2 mL). Em alternativa: sangue seco em cartdo de
Guthrie ou mucosa bucal (zaragatoa).
Armazenamento e transporte a temperatura ambiente.

Tempo de resposta 10 a 15 dias. Planear antecipadamente em cirurgias eletivas.

Resultado reportado Presencga ou auséncia da variante m.11232T>C, com indica¢do do estado de
homoplasmia/heteroplasmia, se aplicavel.

Arquivo e Os resultados de farmacogenética podem ser incluidos no processo clinico (Lei
confidencialidade 12/2005, artigo 6.2 e artigo 3.2, n.2 4).
Deve ser partilhada cdpia do estudo genético com o doente.

Comunicag¢ao aos Identificado um portador, toda a linhagem materna estd potencialmente em risco
familiares se expostos a determinados farmacos anestésicos. O aconselhamento genético
deve incluir orientagdo para comunicagdo dos resultados aos familiares,
respeitando a autonomia do doente quanto a divulgacao.
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6. ABORDAGEM ANESTESICA EM DOENTES DE ALTO RISCO (NA AUSENCIA DE
TESTE GENETICO DEFINITIVO) OU CASO CONFIRMADO DE VARIANTE MT-ND4
(M.11232T>C)

Quando o procedimento é urgente, em doentes considerados potencialmente em risco, na auséncia de

resultados genéticos definitivos, ou nos casos com confirmagdo da variante MT-ND4 (m.11232T>C), o

manuseio anestésico deve ser cuidadosamente ponderado.

6.1 Consideragdes gerais

>

O jejum pré-operatério prolongado deve ser evitado, devendo estes doentes ser agendados para
primeiro tempo cirdrgico. Durante este tempo, deve ser fornecida uma fonte de glicose de forma a
manter a hidratacdo e normoglicemia.

Discussdo prévia com a equipa multidisciplinar;

Definicdo de plano de resposta para eventuais complicacoes.

6.2 Preparagao da mdaquina de anestesia

V V.V V V

Utilizar maquina livre de agentes anestésicos volateis;

Remover os vaporizadores;

Substituir os filtros do circuito anestésico;

Purgar o circuito e ventilador com fluxo elevado (> 10 L/min) durante, pelo menos, 10 minutos.
Evitar baixos fluxos de gds fresco e uso de FiO; ligeiramente aumentada;

6.3 Monitorizagao

Monitorizacao standard da ASA;

Consideracdo de monitorizagdo hemodindamica avancada para evitar episddios de hipotensdo e
hipoperfusdo cerebral, suscetiveis de agravar o caso;

Monitorizacdo da funcdo cerebral (BIS®, SedLine®) e andlise da matriz espectral. Evitar depressdo
excessiva da atividade cerebral e identificar padrdes de burst supression com doses baixas que podem
constituir um sinal de alerta precoce;

Monitorizagdo da perfusdo cerebral com NIRS (Near-infrared spectroscopy) frontal bilateral para
controlo da oximetria cerebral regional e detecdo de episddios de hipoperfusdo associados a
hipotensao;

Monitorizacdo quantitativa do bloqueio neuromuscular;

Consideracdo de utilizacdo de doppler transcraniano em caso de disponibilidade e experiéncia no seu
uso;

Monitorizacdo da glicemia capilar;

Avaliacdo de biomarcadores metabdlicos (lactato > 3 mmol/L, sugere disfuncdo mitocondrial; anion-
gap elevado sugere aumento de acidos organicos);

Manutenc¢ao da normotensao, normotermia, normoglicemia, normocapnia e normoxia;

Manutenc¢ado do equilibrio hidroelectrolitico.
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6.4 Gestao intraoperatoria

> A evidéncia atual ndo suporta a implementacdo de medidas preventivas ou atenuantes, além da
adequada sele¢do dos farmacos anestésicos;

> Os agentes halogenados, em particular o sevoflurano, sdo os agentes mais consistentemente
implicados na reagao adversa;

> Considerar evitar anestésicos halogenados, em particular o sevoflurano, até existir evidéncia mais
robusta;

> Privilegiar anestesia locorregional, sempre que clinicamente adequada;

> A anestesia intravenosa total pode ser considerada, reconhecendo que persistem incertezas,
sobretudo com perfusdes prolongadas com propofol. Neste contexto, estd recomendado o uso de
sistemas de infusdo continua associados a modelos farmacocinéticos (target controlled infusion — TCl);

> Nos doentes de risco sujeitos previamente a anestesia com agentes halogenados sem ocorréncia de
eventos adversos, ndo existe evidéncia que permita garantir seguranca em exposicoes futuras;

> Recomenda-se proceder ao manuseio anestésico de acordo com a idade, comorbilidades e o tipo de
procedimento, considerando a tabela de perfil de seguranca dos farmacos descrita (Tabelal);

> Assegurar a administracdo adequada de fluidos, de forma a manter boa perfusdo tecidular e evitar o
risco de acidose metabdlica, preferencialmente com fluidos balanceados glicosados para aporte
energético, e evitando solu¢des com lactato.

> Evitar o uso prolongado de garrotes.

Tabela 1. Recomendagdes farmacoldgicas em doentes de risco

RECOMENDACOES FARMACOLOGICAS EM DOENTES DE RISCO

PERFIL DE SEGURANCA FARMACOS CONSIDERACOES
Midazolam, dexmedetomidina, Preferir na indugdo, manutencdo e analgesia;
fentanil, remifentanil, rocurdnio, Rocurdnio: reversivel com sugamadex em qualquer
SEM RISCO vecurdnio, atracurio, 6xido nitroso | momento
Propofol, cetamina, morfina, Usar com reservas; Ponderac3o risco/beneficio;
metadona Propofol: farmaco que se propde nos doentes de risco.

Em caso de variante confirmada ndo ocorreu dano
neuroldgico — Nivel de evidéncia baixo

RISCO MODERADO

Cetamina: evidéncia contraditéria em citopatias
mitocondriais
Morfina: titulagdo cuidadosa

Sevoflurano, desflurano, EVITAR COMPLETAMENTE
isoflurano Halogenados: inibi¢do direta do complexo | mitocondrial
RISCO ELEVADO - Elevado risco de neurotoxicidade aguda e complica¢des

neuroldgicas graves

(adaptado de ° Marquez P., Fajardo M, Monsalve M, Canepa P, Cavallieri S, Epulef V, Repetto G Anesthetic recommendations regarding a rare genetic variant in a
population with Venezuelan ancestry, with a possible association with severe neurological complications following general anesthesia, Revista chilena de anestesia, DOI:
10.25237/revchilanestv55n2-18)
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6.5 Gestao pods-operatoria

6.5.1 Monitorizacdo neuroldgica sistemdtica e seriada com especial atencao a:

Nivel de consciéncia e cognicao;
Capacidade de resposta a ordens simples;
Resposta motora;

V V. V V

Padrdo respiratério.
6.5.2 Perante evento neurolégico adverso:

> Avaliacdo urgente por especialidade de Neurologia;

> Pedido de estudo laboratorial alargado: glicemia, gasometria e exames laboratoriais gerais (avaliacdo
de biomarcadores metabdlicos: lactacidemia, ratio lactato/piruvato e amonemia);

> Realizar estudo imagioldgico por ressonancia magnética cerebral logo que possivel, preferencialmente
com espectroscopia;

> Colheita de amostra de sangue venoso para estudo farmacogenético, caso ainda nao tenha sido
previamente estudado;

> Considerar transferéncia para Unidade de Cuidados nivel II/IIl.

7. NOTIFICAGAO DE CASOS

Recomenda-se:

> Notificacdo sistematica de qualquer evento neurolégico grave inesperado apds anestesia, quer a nivel
institucional quer a nivel nacional;

> Dada a escassez de evidéncia clinica relativa ao fendtipo da variante m.11232T>C, recomenda-se o
encaminhamento dos portadores para um centro de referéncia em doengas mitocondriais (doencas
hereditarias do metabolismo ou genética médica).

> Colaboragdo nacional e internacional com sociedades cientificas, grupos de investigacao e autoridades
de saude.

8. CONSIDERACOES FINAIS

> Trata-se de um alerta preventivo, baseado em evidéncia emergente.

> A pratica clinica deve manter-se centrada no doente, individualizada e baseada no melhor julgamento
clinico.

> A SPA acompanhard de forma continua a evolu¢do do conhecimento cientifico e atualizard este
comunicado sempre que surjam novos dados relevantes.
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9. DIAGRAMA DE DECISAO CLINICA

DIAGRAMA DE DECISAO CLINICA
Variante Mitocondrial m.11232T>C (MT-ND4) — Gestdo Perioperatéria | SPA & SPGH, Abril 2026

DOENTE COM INDICAGAO PARA PROCEDIMENTO ANESTESICO

Ascendéncia materna venezuelana?

15”\“ INAO _ | anestésica

Gestdo

padrido

Tipo de cirurgia?

ELETIVA URGENTE

SOLICITAR ESTUDO FARMACOGENETICO

Pesquisa variante m.11232T>C (MT-ND4) |
INSA (URN - lab. referéncia) | Colheita: sangue EDTA (1-2 mL)
| Tempo resposta: 10-15 dias

l

Resultado do estudo genético?

SIM |Nﬁo
v 7 4
GesNt:f :::gim ADIAR CIRURGIA TRATAR
padréo S (se possivel) comMmo
(registar no processo) PORTADOR

! |

PROTOCOLO ALTO RISCO

EVITAR COMPLETAMENTE: PREPARACAO DA MAQUINA DE ANESTESIA:
* Sevoflurano, Desflurano, Isoflurano ¢ Remover vaporizadores
¢ Substituir filtros circuito
PREFERIR: ® Purgar > 10 min a > 10 L/min
* Anestesia locorregional
(se clinicamente adequada) MONITORIZAGAO:
* TIVA com propofol em TCI ¢ BIS® /Sedline® e NIRS bilateral
» Lactato, Glicemia
* Normoglicemia, Normotermia, Normocapnia e Normoxia

MONITORIZACAO POS-OPERATORIA REFORCADA

Nivel de consciéncia ¢ Cognicdo * Capacidade de resposta * Resposta motora ¢ Padrao respiratorio

EVENTO ADVERSO ADVERSO COMUNICACAO e NOTIFICACAO
* Neurologia urgente * Aconselhamento genético
* Gasometria, Lactato, ratio Lactato/Piruvato, Aménia * Comunicar resultado a familiares (linha materna)
* RM cerebral com espetroscopia ¢ Partilhar cépia do relatério genético
* UCI nivel 11/11 * Notifica¢do institucional e nacional

Nota: Este diagrama é um instrumento de apoio clinico. A deciséo final deve ser sempre individualizada e baseada no melhor julgamento clinico, apds

discussao multidisciplinar quando possivel. SPA & SPGH — Versao Abril 2026
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10. NiVEL DE EVIDENCIA

A evidéncia disponivel baseia-se em séries de casos, investigacao translacional e consenso de especialistas.

Nao existem ensaios controlados randomizados. A classificacdo abaixo segue um esquema adaptado de

GRADE para contextos de evidéncia emergente.

DESCRICAO

NiVEL

C Baixo: Séries de casos multinacionais e/ou dados experimentais/translacionais com plausibilidade
bioldgica, sem grupo de controlo.

D Muito Baixo / Opinido de Especialistas: Consenso de especialistas, analogia com outras doengas
mitocondriais, raciocinio fisiopatoldgico.

RECOMENDACAO

Rastreio de ascendéncia materna venezuelana em
consulta pré-anestésica

FUNDAMENTACAO

Séries de casos multinacionais 2025-2026

Evitar agentes anestésicos volateis (sevoflurano,
desflurano, isoflurano) em portadores confirmados ou
suspeitos

Dados experimentais in vitro + associagdo
epidemioldgica em séries de casos

TIVA com propofol em TCI como alternativa preferencial

Séries de casos sem eventos adversos
documentados; plausibilidade biolégica

Privilegiar anestesia locoregional quando adequada

Auséncia de mecanismo de inibi¢do mitocondrial
relevante; consenso

Preparacdo da mdaquina anestésica sem vaporizadores +
purga =10 min a >10 L/min

Dados de contaminagdo cruzada por halogenados;
consenso de especialistas

Solicitar estudo farmacogenético antes de cirurgia eletiva
em doentes de alto risco

Consenso de especialistas

Gerir como portador na urgéncia sem resultado genético
disponivel

Principio da precaugéo; consenso de especialistas

Monitoriza¢do cerebral avangada (BIS®/SedLine® + NIRS)

Opinido de especialistas; analogia com citopatias
mitocondriais

Evitar jejum prolongado; manter normoglicemia
perioperatoriamente

Analogia com doengas mitocondriais; fisiopatologia
OXPHOS

Vigilancia de biomarcadores metabdlicos (lactato, ratio
lactato/piruvato, amdnia)

Analogia com citopatias; fisiopatologia Complexo |

Referencia¢do para consulta de centro de referéncia em
doengas mitocondrais

Opinido de especialistas. Orientagdo ERNs

Notificacdo sistematica de eventos adversos a nivel
institucional e nacional

Consenso de especialistas; interesse de saude publica
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12. ANEXOS

CENTROS DE REFERENCIA DE DOENGAS HEREDITARIAS DO METABOLISMO (DHM)

Unidade Local de Satude de Coimbra
Av Bissaya Barreto 3000-075 Coimbra; Portugal

Coordenador (a) Luisa Maria de Abreu Freire Diogo Matos

Centro de Desenvolvimento da Crianga
Id@chuc.min-saude.pt
Telef.: 239 480 325

Unidade Local de Saude de Sao José

Hospital Dona Estefania

Alameda Santo Antonio dos Capuchos, 1169-050 Lisboa
Coordenador(a) Ana Cristina Ferreira

Servigo de Pediatria Médica
sec.adm.hde@chlc.min-saude.pt

Telf.: 213 126 649

Unidade Local de Satde de Santa Maria

Av. Prof. Egas Moniz s/n, 1649-035 Lisboa
Coordenador (a) Ana Maria Sim&es Mendes Gaspar
Servico de Pediatria / Unidade de Doengas Metabdlicas
ana.m.gaspar@chin.min-saude.pt

Telef.: 217 805 202

Unidade Local de Satde de Santo Antdnio

Largo do Prof. Abel Salazar, 4099-001 Porto
Coordenador (a) Esmeralda Emilia Gomes Martins
Servico de Pediatria
esmeralda.martins@chporto.min-saude.pt

Telef.: 222 077 500

Unidade Local de Saude de Sao Joao

Alameda Prof. Hernani Monteiro, 4200-319 Porto, Portugal
Coordenador (a) Esmeralda Maria Ferreira Rodrigues Silva

Servico de Pediatria / Unidade de Doengas Metabdlicas
esmeralda.rodrigues@ulssjoao.min-saude.pt
dhmetabolismo@ulssjoao.min-saude.pt

Telef.: 964 434 864
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