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RESUMO 

MELO, I. B.  Efeito de polimorfismos genéticos do gene TRPA1 sobre as 
alterações hemodinâmicas induzidas pelo propofol. Dissertação (Mestrado em 
Ciências) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 
Ribeirão Preto, 2022.  
 

O propofol é um dos anestésicos endovenosos mais utilizados em todo mundo. Suas 

propriedades anestésicas permitem que ele seja usado tanto para anestesias 

realizadas em centro cirúrgico quanto em procedimentos ambulatoriais. Contudo, os 

efeitos hipotensores associados ao propofol são cerne de preocupações entre 

anestesiologistas e demais médicos, visto que a hipotensão pode ser deletéria no pós-

operatório ao aumentar a incidência de eventos isquêmicos cardiogênicos, delirium 

em pacientes idosos e despertar prolongado com retardo do retorno ao estado pré-

anestésico. O gene TRPA1, presente no endotélio vascular, contribui para o efeito 

vasodilatador dos anestésicos, a citar o propofol. No presente estudo, testou-se a 

hipótese de que os polimorfismos rs920829, rs16937976 e rs13218757 do gene 

TRPA1 modulem os efeitos do propofol sobre parâmetros hemodinâmicos, quando 

analisados genótipos e haplótipos. Este estudo analisou 200 pacientes com medidas 

iniciais da pressão arterial e frequência cardíaca no momento 0’. Administrou-se então 

uma dose de 2 mg/kg de propofol e colheram-se os valores de pressão arterial e 

frequência cardíaca nos minutos 2, 4 e 10. Uma amostra de sangue foi colhida no 

momento 0’ e 10’. Os resultados mostraram que para dois dos polimorfismos 

estudados (rs16937976 e rs13218757), houve maior queda na pressão arterial 

sistólica, média e diastólica para os genótipos homozigotos dominantes. 

Considerando-se os haplótipos, a menor queda nos valores de pressão arterial foi 

para o haplótipo CGA. Para os diferentes genótipos e haplótipos estudados, não se 

encontrou relação entre uma queda mais significativa da pressão arterial e um 

aumento dos níveis de NOx, nitrato e nitrito. Em relação à variação da frequência 

cardíaca, nenhum dos polimorfismos estudados apresentou alteração significativa. 

Com o melhor conhecimento genético da população e de como as medicações atuam 

nos pacientes, é possível planejar no futuro anestesias com menores efeitos colaterais 

mantendo o objeto clínico de cada medicação.  

 

Palavras-Chave: Anestesia. TRPA 1. Pressão arterial. Polimorfismos genéticos. 

Propofol. 



ABSTRACT 

MELO, I. B.  Effect of TRPA1 gene polymorphisms on propofol-induced 

hemodynamic changes. Dissertação (Mestrado em Ciências) - Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022.  

 

Propofol is one of the most widely used intravenous anesthetics worldwide. Its 

anesthetic properties allow it to be used both for anesthesia performed in the operating 

room and in outpatient procedures. However, the hypotensive effects associated with 

propofol are of concern among anesthesiologists and other physicians, as hypotension 

can be deleterious in the postoperative period by increasing the incidence of 

cardiogenic ischemic events, delirium in elderly patients and prolonged awakening with 

late return to the state preanesthetic. The TRPA1 gene, present in vascular 

endothelium, contributes to the vasodilator effect of anesthetics, including propofol. In 

the present study, it was tested the hypothesis whether the TRPA1 gene 

polymorphisms rs920829, rs16937976 and rs13218757 modulate the effects of 

propofol on hemodynamic parameters, when analyzing genotypes and haplotypes. 

This study analyzed 200 patients with baseline blood pressure and heart rate 

measurements at time 0’. A 2 mg/kg dose of propofol was then administered and blood 

pressure and heart rate values were collected at 2, 4 and 10 minutes. A blood sample 

was taken at time 0’ and 10’. The results showed that for two of the studied 

polymorphisms (rs16937976 and rs13218757), there was a greater drop in systolic, 

mean and diastolic blood pressure for the dominant homozygous genotypes. 

Considering the haplotypes, the lowest drop in blood pressure values was for the CGA 

haplotype. For the different genotypes and haplotypes studied, there was not a 

relationship between a more significant drop in blood pressure and an increase in the 

levels of NOx, nitrate, and nitrite. Regarding heart rate variation, none of the studied 

polymorphisms showed significant change. With the best genetic knowledge of the 

population and of how medications work in patients, it is possible to plan anesthesia in 

the future with fewer side effects, keeping the clinical goal of each medication. 

 

Keywords: Anesthesia. TRPA 1. Blood pressure. Genetic polymorphisms. Propofol. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 PROPOFOL: ASPECTOS FARMACOLÓGICOS E CLÍNICOS 

 

Do grego, anestesia significa “ausência de sensação”. O objetivo da anestesia 

é possibilitar que o paciente esteja em um condição reversível de estabilidade 

fisiológica, imobilidade e conforto durante e após a realização de um procedimento 

que seria danoso, amendrontador e doloroso (STOELTING; MILLER, 2007). Partindo 

disso, agentes anestésicos foram introduzidos durante o século XIX, o que possibilitou 

uma desejável revolução na área cirúrgico-anestésica, tornando a realização dos 

procedimentos segura e benéfica (TRAPANI et al., 2000). Por mais de cem anos, éter, 

clorofórmio e óxido nitroso foram utilizados amplamente, contudo a inalação desses 

líquidos voláteis para induzir a anestesia não era o bastante para produzir uma 

anestesia adequada (TRAPANI et al., 2000; URMAN; DESAI, 2012). Visto sua 

segurança, os anestésicos endovenosos são atualmente utilizados. O propofol (2,6 -

diisopropilfenol) é um dos principais representantes dessa classe, sendo amplamente 

utilizado. (MARIK, 2004). 

A partir de compostos fenólicos - que demonstraram efeitos hipnóticos em 

animais – o potencial anestésico do propofol foi confirmado clinicamente em 1977 

(MARIK, 2004). O principal mecanismo de ação do propofol relaciona-se à modulação 

positiva da função inibitória do neurotransmissor ácido γ- aminobutírico (GABA), por 

meio da ativação direta do complexo ionóforo cloreto-receptor GABAA pós-sináptico, 

o que aumenta a condutância a íons cloreto e leva à hiperpolarização neuronal 

(HALES; LAMBERT, 1991; HARA et al., 1993; ORSER et al., 1994; ORSER et al., 

1995). Somando-se a isso, ocorre também a redução da transmissão excitatória, 

inibindo o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) do sistema glutamatérgico, 

possivelmente pela modulação alostérica do canal (HANS et al., 1994; (ORSER et al., 

1995). 

Os efeitos do propofol também se devem pela sua atuação sobre os canais 

lentos de cálcio, reduzindo o influxo desses íons, e à sua ação inibitória sobre os 

canais de sódio voltagem-dependentes (LINGAMANENI; HEMMINGS, 2003; 

OUYANG et al., 2003). 

A rápida distribuição, o rápido clearance metabólico e o lento retorno para o 

compartimento periférico constituem o perfil farmacocinético do propofol (BRYSON; 
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FULTON; FAULDS, 1995). O resultado dessas características é um rápido início de 

ação e curta duração do efeito. O propofol é amplamente distribuído para tecidos 

altamente vascularizados, em seguida para o tecido muscular e então para o tecido 

adiposo (BRYSON; FULTON; FAULDS, 1995). Apresenta uma meia-vida entre um e 

oito minutos, considerada rápida, e outra lenta, que dura entre 30 e 70 minutos 

(MARIK, 2004). Seu metabolismo hepático deve-se à conjugação a glucoronídeos e 

sulfatos, formando compostos inativos de excreção renal (MARIK, 2004). 

Comorbidades como doenças hepáticas moderadas ou insuficiência renal não alteram 

significamente seu perfil farmacocinético (BRYSON; FULTON; FAULDS, 1995). 

Contudo, recomenda-se parcimônia na administração da droga em pacientes 

cardiopatas e em idosos, visto possuírem um clearance reduzido (KIRKPATRICK et 

al., 1988). 

Em prol de suas propriedades farmacológicas, apesar de promover analgesia 

mínima, o propofol apresenta efeitos sedativos, hipnóticos e amnésicos  (BRYSON; 

FULTON; FAULDS, 1995). Pacientes recebendo propofol possuem respostas 

autonômicas menores aos estímulos dolorosos (MARIK, 2004). O propofol tem rápido 

início de ação, recuperação precoce e baixa incidência de náuseas e vômitos (SMITH 

et al., 1994). Considerando todas essas características, o propofol é utilizado em 

expressivos casos para indução e manutenção anestésica, apresentando um notável 

padrão de segurança (MARIK, 2004). Apesar disso, monitoração constante durante a 

administração dessa medicação é imprescindível, uma vez que alterações 

hemodinâmicas ocorrem e podem se associar a eventos adversos. (GRAGASIN et al., 

2012). 

 

1.2 ALTERAÇÕES HEMODINÂMICAS INDUZIDAS PELO PROPOFOL 

 

A redução da pressão arterial é a alteração hemodinâmica mais importante 

decorrente do uso do propofol (REICH et al., 2005). Estudos demonstraram que ocorre 

uma redução da pressão arterial em torno de 30% quando utilizada a dose de indução 

de 2 mg.kg-1 de propofol (MONK et al., 1987; CLAEYS et al., 1988).  Parte desses 

efeitos hipotensores é proveniente da queda da resistência vascular periférica pela 

inibição do sistema nervoso simpático, causando vasodilatação (ROBINSON et al., 

1997). Essa inibição do sistema nervoso simpático também causa uma redução da 

frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica, sendo assim o propofol não 
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provoca taquicardia reflexa (NATHAN; ODIN, 2007).  O propofol diminui a 

sensibilidade ao barorreflexo, sugerem estudos, o que justifica a ausência de 

taquicardia reflexa, o qual é um mecanismo fisiológico importante para o controle da 

pressão arterial a curto prazo e manutenção, pois, da estabilidade hemodinâmica. 

(KEYL et al., 2000; SATO et al., 2005). 

O propofol também é capaz de provocar diretamente o relaxamento dos vasos 

efeito atribuído, em parte, ao estímulo a produção de óxido nítrico (NO) sanguíneos 

(PARK et al., 1995; MORENO et al., 1997; BOILLOT et al., 1999). Os efeitos 

vasodilatadores do propofol podem se relacionar a seus efeitos antioxidantes também, 

uma vez que esse anestésico possui estrutura similar ao α-tocoferol (vitamina E) 

(ANSLEY et al., 1998). 

A estimativa é de que 68% dos pacientes anestesiados com propofol 

apresentam hipotensão induzida pelo fármaco (CHAUDHRI; KENNY, 1992; BENDEL 

et al., 2007; JONES et al., 2014). Apesar de serem manejáveis, as respostas 

hipotensoras provenientes do propofol podem prejudicar a pressão de perfusão dos 

órgãos e, assim, levar a desfechos cardiovasculares desfavoráveis, especialmente  

em populações especiais, a citar os idosos e pacientes hipertensos em uso de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (JENSEN et al., 1989; 

JONES et al., 2006; DEVEREAUX et al., 2008; RAILTON et al., 2010). 

Ebert et al. (1992) mostraram que o propofol reduz a pré-carga, o que atribui-

se em partes à ação na complacência venosa. Além disso, a queda na pós-carga 

também aparece como um mecanismo hipotensor. Contudo, visto não haver 

alterações nas concentrações plasmáticas de adrenalina e noradrenalina questionou-

se a influência do tônus vascular simpático. O propofol então mostrou-se como um 

inibidor simpático, o que levaria a hipotensão. Ebert et al. (1992) demonstraram que 

o propofol atenua a regulação do barorrelfexo. A combinação de níveis tônicos 

reduzidos de atividade simpática, uma resposta simpática prejudicada e vasodilatação 

direta podem resultar em uma queda sustentada nos valores de pressão arterial 

(EBERT et al., 1992). 

 

1.3 IECA E O RISCO PARA HIPOTENSÃO DURANTE A ANESTESIA COM 

PROPOFOL 
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A hipertensão arterial sistêmica é uma doença multifatorial em que há valores 

elevados e sustentados de pressão arterial. Ela é responsável por mais de 7 milhões 

de mortes por ano no mundo e atinge cerca de um bilhão de indivíduos  (CHOBANIAN 

et al., 2003; KEARNEY et al., 2005). O tratamento dos pacientes hipertensos constitui 

dieta adequada, prática regular de atividades físicas, perda de peso e medicação anti-

hipertensiva, visando controlar os valores de pressão arterial e prevenir lesões de 

órgãos-alvo. (CHOBANIAN et al., 2003; TURNBULL, 2003). Considerando-se isso, os 

medicamentos do tipo inibidores da enzima conversora de angiotensiva (IECA) – que 

exercem efeitos benéficos para  reduzir a morbimortalidade cardiovascular – são 

utilizados amplamente na terapia de hipertensão (LUEDER; KRUM, 2013). 

Os IECAs possuem indiscutíveis efeitos benéficos para o tratamento da 

hipertensão, entretanto respostas hipotensoras indesejáveis aparecem durante a 

anestesia de pacientes em tratamento com tais medicações, podendo causar  

consequências cardiovasculares deletérias (CORIAT et al., 1994; BERTRAND et al., 

2000; COMFERE et al., 2005; MALINOWSKA-ZAPRZALKA et al., 2005).  

Neste contexto, a hipotensão provoca uma redução no fluxo sanguíneo 

cerebral em pacientes hipertensos tratados com o captopril, um dos IECA, porém não 

observada naqueles em tratamento com β-bloqueadores (JENSEN et al., 1989). 

Somado a isso, a hipotensão perioperatória aumenta a mortalidade de pacientes 

tratados com IECA submetidos à correção cirúrgica de aneurisma de aorta abdominal 

(RAILTON et al., 2010). Considerando-se o propofol, pacientes hipertensos tratados 

cronicamente com o IECA enalapril apresentaram uma resposta hipotensora maior ao 

anestésico comparados aos não-tratados (MALINOWSKA-ZAPRZALKA et al., 2005). 

Quanto maior a dose de propofol em pacientes tratados com IECA, maior a incidência 

de episódios de hipotensão (WEISENBERG et al., 2010). 

Embora haja muitas evidências clínicas, os mecanismos dessas respostas 

hipotensoras pronunciadas pelo uso de propofol ainda não estão totalmente 

elucidados. A inibição da enzima conversora de angiotensina reduz a formação da 

angiotensina II e aumenta os níveis de bradicinina, gerando os efeitos anti-

hipertensivos dos IECA com a vasodilatação e melhora da função endotelial (MENTZ 

et al., 2013). A bradicinina promove a liberação de óxido nítrico (NO) ao estimular o 

receptor de bradicinina B2 nas células endoteliais (LINZ et al., 1999). Tanto a 

vasodilatação causada pelos IECA quanto pelo propofol  envolvem sinalização 

mediada pelo NO.  
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O NO é uma pequena molécula lipofílica e gasosa, que possui baixa meia-vida 

e desempenha um importante papel na homeostase cardiovascular, regulando o fluxo 

sanguíneo regional, o tônus vascular e a pressão arterial. Ele também confere 

propriedades tromborresistentes e ateroprotetoras ao endotélio (COCKCROFT, 2005; 

COOKE; DZAU, 1997). Ele é formado pelas enzimas NO-sintases (NOS), as quais 

catalisam a conversão de L-arginina em L-citrulina e NO. Existem três isoformas dessa 

enzima, são elas: endotelial (eNOS ou NOS3), induzida (iNOS ou NOS2) e neuronal 

(nNOS ou NOS1) (MONCADA; HIGGS, 1993). A iNOS é expressa em processos 

inflamatórios, contudo tanto a nNOS quanto a eNOS são isoformas constitutivas 

cálcio-dependentes, logo elas necessitam do aumento dos níveis de cálcio intracelular 

e da ligação desse com a calmodulina para sua ativação (MONCADA; HIGGS, 1993). 

Recentemente foi demonstrado que o aumento da biodisponibilidade do NO 

parece corroborar para a exacerbação dos efeitos hipotensores do propofol em 

pacientes tratados com IECA. (OLIVEIRA et al., 2016). 

Tal estudo examinou se os genótipos dos polimorfismos PRKCA (proteína 

quinase C alfa) e seus haplótipos, e as interações dos genótipos PRKCA e NOS3 

(óxido nítrico sintase 3 ), impactam nos efeitos hipotensivos do propofol. As principais 

conclusões deste estudo foram que os genótipos variantes para os polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) rs1010544 e rs16960228 PRKCA foram associados a 

efeitos hipotensivos aumentados e a aumentos mais elevados nas concentrações de 

nitrito induzidos pelo propofol. Também observaram que o haplótipo CCG foi 

associado a respostas hipotensivas aumentadas e maiores aumentos nos níveis de 

nitrito induzidos pelo propofol. Além disso, as interações significativas entre os 

genótipos PRKCA e NOS3 modificam os efeitos do propofol na redução da pressão 

arterial. A suspeita é que pacientes carregando os genótipos variantes para o SNP 

rs16960228 (GA + AA) podem expressar níveis mais elevados de PRKCA do que os 

portadores do genótipo GG, portanto, mais PKCα poderia estar disponível para ser 

ativado pelo propofol. Isso levaria a um aumento da ativação de NOS3 mediada por 

PKCα e, consequentemente, a níveis mais elevados de NO e a diminuições 

aumentadas na pressão arterial em resposta ao propofol. 

 

1.4 RECEPTOR DE POTENCIAL TRANSITÓRIO ANQUIRINA 1 E RECEPTOR DE 

POTENCIAL TRANSITÓRIO VANILOIDE 1 
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O receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1) e o receptor de 

potencial transitório vaniloide 1 (TRPV1) são canais catiônicos controlados por ligante 

que desempenham papéis essenciais na regulação da dor e nas vias inflamatórias. 

Evidências recentes surgiram demonstrando um papel proeminente do TRPV1 na 

regulação da função vascular e embora os estudos que investigam o papel do TRPA1 

na vasculatura sejam controversos, alguns relatórios recentes confirmaram que o 

canal do TRPA1 está envolvido na regulação do tônus vasomotor (SINHA et al., 2015). 

Além disso, a suprarregulação da expressão do TRPV1 apareceu como mediadora de 

condições fisiopatológicas relacionadas à hipertensão e diabetes, embora faltem 

estudos que investiguem o papel do TRPA1 no ambiente fisiopatológico. 

O propofol ativa o TRPA1 e, até certo ponto, o TRPV1 em neurônios sensoriais 

e sistemas de expressão heterólogos. Na verdade, uma variedade de agentes 

anestésicos demonstrou interagir com os canais do TRP e ativar ou sensibilizar o 

canal. Além disso, o propofol restaura a sensibilidade do TRPV1 à estimulação 

agonista por meio de uma via dependente de TRPA1 envolvendo a ativação da 

proteína quinase C épsilon, demonstrando interferência entre os canais nos neurônios 

sensoriais (SINHA et al., 2015). 

Sinha et al. (2015) em seu estudo mostraram que a redução de valores de 

pressão arterial média foi maior em camundongos que possuíam o TRPA1. Além 

disso, a inibição dos canais da sintase endotelial de óxido nítrico (eNOS) ou Canais 

de potássio dependentes de cálcio (BKCa) individualmente atenua acentuadamente 

a resposta depressora induzida por propofol, enquanto a inibição combinada 

virtualmente abole o efeito vasodilatador. Além disso, o efeito da inibição de eNOS e 

BKCa é perdido em camundongos em que foram abolidos o TRPA1 e TRPAV (SINHA 

et al., 2015). 

Dois membros que são relevantes da família do receptor de potencial transitório 

(TRP), o TRPV1 e o TRPA1, são extremamente coexpressos em neurônios sensoriais 

periféricos e funcionam como transdutores sensoriais de estímulos nocivos. 

(PALAZZO; ROSSI; MAIONE, 2008).  A sensibilidade relativa desses receptores para 

seus respectivos agonistas desempenha um papel importante na transdução de sinal 

nociceptivo. Diogenes et al (2007) mostraram que o fator de crescimento nervoso 

participa da regulação positiva do TRPA1 em neurônios do gânglio trigeminal. Essas 

atividades intensificadas do TRPA1 podem desempenhar um papel importante no 

desenvolvimento de hiperalgesia após lesão nervosa e inflamação na região orofacial. 
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As respostas relacionadas à dor induzida por propofol em camundongos foram 

abolidas em animais nulos para TRPA1 e não afetadas em animais nulos para TRPV1 

(MATTA et al., 2007). Fischer et al (2010) demonstraram uma ativação induzida por 

propofol de TRPA1 e TRPV1 em células embrionárias de rim humano (HEK 293) 

transfectadas; entretanto, em neurônios ganglionares da raiz dorsal, a ativação 

induzida por propofol se correlacionou melhor com TRPA1 do que com TRPV1. 

 

1.5 FÁRMACOS ANESTÉSICOS E O TRPA1 

 

Apesar de os anestésicos serem utilizados há anos, os mecanismos 

moleculares de suas ações ainda estão sendo estudados. Estudos mostraram que o 

receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1), canal iônico nociceptivo, é alvo 

para óleo de mostarda (isotiocianato de alila, ou AITC) e wasabi (JORDT et al., 2004, 

2006). O TRPA1 é responsável pelos efeitos nocivos dos anestésicos gerais (MATTA 

et al., 2008). Os anestésicos gerais estimulam os neurônios sensoriais de uma 

maneira dependente do TRPA1, estando o efeito excitatório ausente em neurônios 

deficientes em TRPV1. Além disso, Matta et al mostraram que os comportamentos de 

dor induzida por propofol são abolidos em animais em que o TRPA1 está ausente. 

Assim, TRPA1 parece essencial para a nocicepção evocada pelos anestésicos. Em 

uma nota prática, esses dados sugerem que antagonistas seletivos de TRPA1 podem 

representar uma estratégia de tratamento eficaz para prevenir os efeitos pró 

nociceptivos dos anestésicos gerais (MATTA et al., 2008). 

Ademais, dor à infusão venosa de propofol, hiperalgesia evocada por isoflurano 

(EILERS et al., 2010) e a broncoscontrição induzida pelo desflurano (SATOH; 

YAMAKAGE, 2009; EILERS et al., 2010) não ocorrem em animais TRPA1-null. 

Somado a isso, os camundongos TRPA-1 null são mais rapidamente induzidos pelo 

isoflurano com menor irritação respiratória, quando comparados aos camundongos do 

tipo selvagem (WT) ou os camundongos TRPV1-null. (LI et al., 2015). O isoflurano 

induz hiperalgesia mecânica em camundongos por um mecanismo dependente do 

TRPA1. O isoflurano também induz constrição dependente de TRPA1 de brônquios 

isolados. Os anestésicos não irritantes não ativam o TRPA1 e não produzem 

hiperalgesia e constrição brônquica. Os anestésicos gerais produzem efeitos 

excitatórios, como irritação das vias aéreas, e contribuem para a dor pós-operatória. 

A ativação do TRPA1 pode contribuir para esses efeitos adversos (EILERS et al., 
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2010). Não somente considerando-se a nocicepção, o TRPA1 localizado no endotélio 

vascular contribui para o efeito vasodilatador dos anestésicos, a citar o propofol 

(SINHA et al., 2015). 

Contudo, os mecanismos moleculares envolvidos na detecção dos anestésicos 

pelo TRPA1 não são conhecidos. Estudos sugerem uma interação direta dos 

anestésicos com o TRPA1 (CORNETT et al., 2008; MATTA et al., 2008; TON et al., 

2017).  

Primeiramente, a ativação do TRPA1 é retida em placas livres de células, 

sugerindo uma ação delimitada por membrana. Em segundo lugar, a capacidade dos 

anestésicos de ativar o TRPA1 (isoflurano e desflurano são ativos; halotano e 

sevoflurano são inativos) não se correlaciona com a capacidade dos anestésicos de 

se dividirem na membrana, argumentando contra a sinalização por meio da fluidez da 

membrana. Terceiro, os álcoois de cadeia longa (que se prevê que imitem a ligação 

do anestésico volátil) exibem um corte de comprimento da cadeia de carbono no 

TRPA1 entre o octanol e o decanol, consistente com sua ligação a uma bolsa 

molecular definida no TRPA1. 

Estudos anteriores identificaram dois domínios-chave necessários para a 

ativação do TRPA1. Compostos eletrofílicos são conhecidos por ativar TRPA1 através 

da modificação covalente de cisteínas e uma lisina na região N-terminal (HINMAN et 

al., 2006; MACPHERSON et al., 2007). Além disso, o domínio S5 / S6 pode servir 

como uma região alvo para agonistas não eletrofílicos, incluindo mentol (XIAO et al., 

2008), eudesmol (OHARA et al., 2015), e prótons (DE LA ROCHE et al., 2013), ou 

vários antagonistas (MOLDENHAUER et al., 2014; TAKAISHI et al., 2014), incluindo 

o potente inibidor A- 967079 (XIAO et al., 2008; KLEMENT et al., 2013; BANZAWA et 

al., 2014). Além disso, Paulsen et al (2015) em um estudo de crio-microscopia 

eletrônica (crio-EM) revelaram a estrutura de alta resolução do TRPA1 ligado a um 

agonista ou antagonistas.  

Semelhante ao TRPV1 (LIAO et al., 2013) a estrutura mostra quatro 

subunidades se reunindo para formar um canal, com cada subunidade composta por 

seis segmentos transmembranares (TM) (S1 - S6) e grandes domínios intracelulares 

N- e C-terminais. Inesperadamente, as hélices α do terminal C são reveladas para 

formar uma bobina enrolada e uma hélice de domínio TRP, não prevista anteriormente 

para TRPA1, que corre paralela à membrana e liga os domínios intracelular e S6. 

Duas hélices de poro estão localizadas entre S5 e S6, a segunda das quais define a 
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boca extracelular e a seletividade catiônica. Além disso, dois locais de restrição na 

hélice de poro 1 e S6 são propostos para formar portas superior e inferior, 

respectivamente. Notavelmente, o estudo identificou um bolso de ligação para o 

potente antagonista A-967079, formado por S5, S6 e hélice de poro 1, que é 

consistente com um papel importante para esta região no canal de passagem.  

Matta et al. (2008) mostraram uma atividade bimodal no TRPA1: ativação em 

baixa e bloqueio em alta concentração de propofol. Estudos têm mostrado que TRPA1 

é o principal atuante nas propriedades algogênicas do propofol, contribuindo para a 

dor pós-operatória e vasodilatação induzida por propofol. Já Kelie et al. (2017) 

analisaram duas abordagens complementares, mas distintas: mutagênese e estudos 

de fotomarcação. Eles sugeriram que o propofol possui um local de ativação 

localizado dentro do bolso S5-S6 do TRPA1. Além disso, mostraram que o propofol, 

em altas concentrações, tem atividade que é característica de bloco de poro não 

específico. Este estudo forneceu suporte adicional para o mecanismo de ação do 

propofol no TRPA1. 

Um estudo partindo do conhecimento de que canais TRPA1 de Drosophila para 

humanos são sensíveis a agonistas eletrofílicos como isotiocianato de alila (AITC) 

Kang et al. (2010) observou que o mesmo se aplicava a anestésicos gerais. Tanto o 

isoflurano (0,9 mM) quanto o propofol (100 µM) ativaram correntes retificadas 

externamente em células 293 de rim embrionárias humanas (HEK293) fixadas por 

voltagem que expressam TRPA1 humano ou de rato. A retificação na presença de 

isoflurano e propofol decorre da dependência de voltagem do gating TRPA1, bem 

como de um efeito inibitório adicional dos anestésicos em potenciais negativos 

(MATTA et al., 2008). A corrente média (medida em +100 mV) evocada por isoflurano 

ou propofol foi aproximadamente 30–40% e aproximadamente 70–80% da resposta 

máxima obtida com AITC. Em contraste, o ortólogo de Drosophila (dTRPA1) era 

completamente insensível a esses anestésicos. Assim, esses dados revelaram que 

os anestésicos isoflurano e propofol são agonistas de mamíferos, mas não Drosophila 

TRPA1. 

O NO forma-se nas células endoteliais pela sintase endotelial do óxido nítrico 

(eNOS) a partir da L-arginina (L-arg) e então se difunde para a célula muscular lisa, 

promovendo o seu relaxamento por promover o desencadeamento de eventos que 

resultam na redução das concentrações intracelular de cálcio. (Figura 1). Sinha et al 

(2015) indicaram que a inibição de eNOS com L-NAME antes da administração de 
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propofol atenuou a resposta depressora induzida por propofol em camundongos 

controle e naqueles considerados nulos para TRPV1, um efeito que não foi observado 

em camundongos nulos para TRPA1. A conclusão a partir disso foi que a estimulação 

dos canais TRPA1, resulta na ativação de eNOS e produção de NO que medeia 

aproximadamente 50% da resposta depressora induzida por propofol in vivo. Wu et 

al. (2013) demonstraram que os canais TRPV1 e BK têm a capacidade de formar um 

complexo de sinalização.  

 
Figura 1 – Mecanismos envolvidos na formação do óxido nítrico (NO) e na 
vasodilatação mediada pelo mesmo. 
 

 

Fonte: Oliveira et al. (2016b). 

Fischer et al. (2010) conduziu um estudo em que expôs os locais de interação 

do propofol com o TRPA1. Na figura acima (obtida do estudo em questão) observa se 

traços de corrente representativos de correntes internas evocadas por propofol. O 

domínio 5 da transmembrana é um determinante para a ativação de diferentes 

espécies de TRPA1 pelo propofol. 
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Figura 2 - Traços de corrente representativos de correntes internas evocadas por 

propofol. 

       

Fonte: Fischer et al. (2010). 
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2. HIPÓTESES 

 
Levando-se em consideração que: 1- polimorfismos no gene TRPA1 possam 

ser capazes de modular a resposta a fármacos anestésicos; 2- pacientes hipertensos 

tratados com IECA apresentam respostas hipotensoras ao propofol mais intensas em 

relação a pacientes não tratados com estes medicamentos e 3- A ação do propofol no 

receptor TRPA1 poderia ocasionar maior liberação de NO, as hipóteses do presente 

estudo são:  

- Polimorfismos no gene TRPA1 seriam capazes de modular os efeitos que o 

propofol exerce sobre parâmetros hemodinâmicos e o uso de IECA de intensificar a 

resposta hipotensora nos pacientes tratados com este fármaco. 

- Os genótipos e haplótipos do TRPA1 influenciam as alterações nos níveis 

plasmáticos de NOx, nitrato e nitrito em resposta à anestesia com propofol? 
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3. OBJETIVOS 

 

Com base nas hipóteses levantadas, o presente estudo teve como objetivos: 

 

-  Identificar possíveis associações entre genótipos e haplótipos do gene 

TRPA1 e os efeitos exercidos pelo propofol sobre os parâmetros hemodinâmicos .  

 

-  Caso identificada alguma influência dos polimorfirmos e haplótipos do 

TRPA1, avaliar se o uso de IECA e variáveis clínicas dos pacientes teriam algum 

impacto nos resultados encontrados, assim como gênero, índice de massa corporal e  

idade. 

 

-  Identificar variação nos níveis de NOx, nitrato e nitrito conforme genótipos e 

haplotipos do gene TRPA1 após anestesia com propofol. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 
4.1 SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES 
 

O presente estudo bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto (Processo n° 2387/2013). O estudo foi registrado no Clinical Trials 

(NCT02442232). Todos os pacientes envolvidos neste estudo foram atendidos na 

Seção de Endoscopia Digestiva do HCFMRP-USP, para a realização de exames de 

colonoscopia. Somente participaram do estudo os indivíduos que, após a explicação 

detalhada do trabalho, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os 

participantes foram enquadrados no estudo conforme objetivo proposto neste 

trabalho. 

 

4.2 AVALIAÇÃO DE POSSÍVEIS ASSOCIAÇÕES ENTRE POLIMORFISMOS 

GENÉTICOS DO GENE TRPA1 E SEUS HAPLÓTIPOS E OS EFEITOS 

HEMODINÂNIMOS EXERCIDOS PELO PROPOFOL  

 

Neste estudo, avaliamos genótipos e haplótipos do gene TRPA1 envolvendo  

os polimorfismos rs920829, rs16937976 e rs13218757. Para isso, nosso N amostral 

incluiu inicialmente de 200 pacientes, sendo que foram efetivamente analizados os 

dados de 164 pacientes (corrigindo para os fatores de confusão, conforme será 

descrito na seção que trata das análises estatísticas). Os critérios de inclusão foram: 

estado físico para a escala ASA I ou II, idade entre 20 e 80 anos e IMC ≤ 30 kg/m². 

Dessa forma, evitaram-se as possíveis consequências prejudiciais dos efeitos 

cardiovasculares do propofol associados a pacientes com comorbidades mal 

controladas, extremos de idade, dose alta da medicação administrada.  

Indivíduos com evidência de hipertensão mal controlada,  doenças 

respiratórias, renais, hepáticas ou hematológicas não controladas e histórico de 

acidente vascular encefálico ou infarto agudo do miocárdio foram excluídos do estudo. 

Os pacientes com episódios de hipotensão que exigiram a administração de drogas  

vasopressoras também foram excluídos do estudo, uma vez que este procedimento 

afeta os parâmetros hemodinâmicos avaliados no presente estudo. Histórico de 

alergias à droga utilizada também foi critério de exclusão ao presente estudo.  
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4.3 PROCEDIMENTOS REALIZADOS 

 

Os pacientes do estudo foram submetidos aos procedimentos descritos a 

seguir.  

Após a avaliação inicial, uma amostra de sangue venoso (basal) foi colhida e 

propofol 2 mg/kg foi administrado por via intravenosa, por injeção em bolus. Dez 

minutos após a indução anestésica, uma nova amostra de sangue foi colhida. Em 

cada coleta de sangue, os valores de pressão arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) 

e média (PAM) e freqüência cardíaca (FC) foram registrados.  

As amostras de sangue foram imediatamente centrifugadas a 1000 g durante 

3 minutos, e alíquotas de plasma foram armazenadas a -70°C até as análises. Além 

disso, alíquotas de sangue total foram armazenadas a -20ºC para posterior extração 

de DNA. Para evitar qualquer influência sobre os parâmetros hemodinâmicos e 

bioquímicos, os procedimentos de colonoscopia só iniciaram após a segunda coleta 

de sangue, quando o período do estudo terminou. Com a utilização do monitor 

multiparamétrico Dixtal 2020®, todos os pacientes foram monitorados continuamente 

para FC, pressão arterial, saturação de oxigênio e eletrocardiografia até a completa 

recuperação.  

As alterações nos parâmetros hemodinâmicos foram calculados pela subtração 

de valores observados a 4 minutos após a anestesia com propofol a partir daqueles 

observados antes da administração do anestésico (basal). O motivo é a meia-vida de 

2 a 4 minutos de distribuição após bolus da medicação. Ao passo que para avaliar as 

alterações nos parâmetros bioquímicos, a citar óxidos de nitrogênio (NOx), nitrito e 

nitrato, subtraíram-se valores observados a 10 minutos após a anestesia com propofol 

a partir daqueles observados antes da adminitração do anestésico. 

 

4.4  MÉTODO 

 

4.4.1 Extração do DNA Genômico 

 

Para a extração do DNA genômico utilizamos amostras de sangue total. Para 

tanto, foram preparadas três soluções: solução A, contendo Triton  X a 1%, MgCl2 a 5 

mM, sacarose a 0,32 M e Tris-HCl a 10 mM em pH 8; solução B, contendo Na2EDTA 

a 20 mM, NaCl a 20 mM e Tris-HCl a 20 mM; solução C contendo SDS a 20%, 25 µL 
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de solução B 2X, 12,5 µL de água e proteinase K (20 mg/mL). 

Em tubos eppendorfs de 2 mL adicionamos 500 µL de sangue total e 1,5 mL 

de solução A. Após repouso de 15 minutos no gelo, os tubos foram centrifugados  por 

5 minutos à velocidade máxima. Descartamos o sobrenadante e completamos o tubo 

com solução A. Adicionamos então 50 µL de solução C e deixamos em repouso em 

banho-maria a 56ºC por 2h. Na sequência, adicionamos 50 µL de tris-ácido etileno 

diamino tetra acético (TE) e 300 µL de fenol, com posterior homogeneização e 

centrifugação. 

A fase superior (aquosa) foi coletada e foram adicionados 150 µL de fenol e 

150 µL de solução clorofórmio / álcool isoamílico (24:1), seguindo os mesmos passos 

da adição de fenol descrita acima. Adicionamos então 1/10 do volume de acetado de 

sódio 3M e dois volumes de etanol absoluto gelado (-20ºC). Após homogeneização e 

centrifugação por 10 minutos à velocidade máxima, armazenamos os tubos a - 20ºC 

por algumas horas. 

Após o descarte do sobrenadante foram adicionados 500 µL de etanol gelado 

a 70%, com posterior centrifugação e novo descarte do sobrenadante. Adicionamos 

então 100 µL de TE e deixamos em repouso em banho-maria à 40ºC por 12h. 

Posteriormente, realizamos a quantificação de DNA genômico em espectrofotômetro 

apropriado. 

 

4.4.2 Medição das concentrações de nitrito e nitrato plasmático 

 

Medimos os níveis de nitrito no plasma usando um ensaio de 

quimioluminescência redutiva à base de ozônio (METZGER et al., 2006) e a reação 

de Griess mediu as concentrações plasmáticas de NOx (nitrito + nitrato) (SILVA et al., 

2011). As concentrações de nitrato foram calculadas subtraindo as concentrações de 

nitrito medidas por quimioluminescência dos níveis plasmáticos de NOx medidos pela 

reação de Griess. 

 

4.4.3 Genotipagens 

 

Os genótipos para os polimorfismos rs920829, rs16937976 e rs13218757 foram 

determinados pela Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real, 

utilizando ensaios “Taqman® Allele Discrimination Assay” (Applied Biosystems, 
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Foster City, CA, USA). Os primers e sondas para análise dos polimorfismos 

(rs920829, rs16937976 e rs131218757) foram desenhados pela Applied 

Biosystems. Para a realização das genotipagens foi preparada uma solução com 

um volume final de 10 µL por amostra (sendo 5 ng de DNA genômico, 1X Taqman 

PCR Master Mix e 1X Primer Assay). O controle de qualidade da genotipagem foi 

realizado usando controles positivos e negativos previamente avaliados. Além 

disso, repetimos aleatoriamente a genotipagem para 10% de toda a amostra e 

alcançamos 100% de consistência. As reações ocorreram nas condições 

preconizadas pelo fabricante, sendo a fluorescência captada pelo equipamento 

StepOne Plus. Os resultados foram analisados com o software do fabricante. 

 

4.4.4 Estimativa dos Haplótipos 

 

As frequências dos haplótipos do gene TRPA1 foram estimadas com a 

utilização do software de análise PHASE 2.1, que reconstrói haplótipos e estima a 

taxa de recombinação a partir de dados populacionais (STEPHENS; SMITH; 

DONNELLY, 2001). Os haplótipos possíveis para os três polimorfismos estudados 

(rs920829, rs16937976 e rs13218757) foram:  CCA, CGA, CGG, CCG, TCA, TCG, 

TGA, TGG. 

Os haplótipos encontrados entre os pacientes do presente estudo FORAM 

CCG, CGA, CGG, CCA, TCG, TGA. Já os haplótipos CGG, CCA e TGA apesentaram 

baixa frequência e por isso foram excluídos das análises estatísticas. 

 

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

As variáveis contínuas foram submetidas ao teste de normalidade antes das 

análises estatísticas .Os dados foram analisados usando Prism (GraphPad Software, 

La Jolla, CA) e são apresentados como médias ± DP. A significância estatística foi 

avaliada com ANOVA de uma via, com interações de tratamento avaliadas pelo teste 

de comparações múltiplas post hoc de Tukey. Os tamanhos das amostras foram 

ajustados após a coleta inicial de dados. O estudo foi uma pesquisa exploratória e não 

testou uma hipótese nula estatística pré-especificada; portanto, os valores P são 

descritivos. 
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Os dados contínuos foram testados quanto à normalidade. As características 

clínicas e laboratoriais dos pacientes são expressas como médias ± DP. Em contraste, 

as alterações nos parâmetros hemodinâmicos e bioquímicos após a indução da 

anestesia com propofol são expressas como médias ± SEM. Um teste qui-quadrado 

avaliou o desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg. Os efeitos dos marcadores 

genéticos TRPA1 nos parâmetros hemodinâmicos e bioquímicos foram testados por 

análise de variância seguida pelo pós-teste de Tukey ou Kruskal-Wallis seguido pelo 

pós-teste de Dunn. Quando apropriado, o teste t de Student ou teste de Mann ‐ 

Whitney foi usado de acordo com o número de grupos e distribuições paramétricas ou 

não paramétricas de dados quantitativos. Um P <0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo em todas as análises. Os cálculos de análise de poder determinaram os 

efeitos mínimos que poderíamos detectar com nosso tamanho de amostra. 

Realizamos análises de regressão linear múltipla (RLM) para avaliar a 

contribuição do uso de IECA para estimativa de pressão (PE) separadamente. Os 

coeficientes de regressão bruta (β) e os intervalos de confiança (IC) de 95% dos 

possíveis preditores foram, respectivamente, estimados com RLM (modelo 1). Além 

disso, ajustamos minimamente as características basais (idade e IMC) no modelo 2 e 

ajustamos totalmente as características basais (idade e IMC) e fatores clínicos 

(pressão arterial basal) no modelo 3. Essas covariáveis foram ajustadas como 

mediadores da associação. Em modelos mútuos ajustados, incluímos 

simultaneamente todas as variáveis explicativas e polimorfismos (modelo 4). Para 

isso, usamos uma combinação dos genótipos TC de TRPA1 rs920829 C> T SNP, CG 

+ GG genótipos de TRPA1 rs16937976 C> G SNP e dos genótipos AG + AA de 

TRPA1 rs13218757 G> A SNP, que correspondem aos genótipos com o alelo variante 

de acordo com dbSNP. Alpha foi estabelecido em 0,05, e todos os valores de p eram 

bilaterais. Os dados foram analisados usando o programa Jamovi (versão 1.8, 2021) 

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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5 RESULTADOS 

 

 O estudo foi clínico, prospectivo, não randomizado e encoberto, conforme 

esquema apresentado na figura 3. Após a assinatura do TCLE, 26 indivíduos foram 

excluídos por seleção inadequada, fatores de exclusão e intercorrência com amostras 

sanguíneas. 

 

Figura 3 - Fluxograma dos participantes estudo. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (modelo diagrama STROBE). 

 

 

A tabela 1, sumariza as características clínicas e laboratoriais dos 164 

pacientes incluídos no Estudo.  
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Tabela 1 – Características clínicas e laboratoriais dos pacientes. 
 

Parâmetros Pacientes 

N 164 

Homens/Mulheres 72/96 

Idade (anos) 55 ± 14 

Etnia (brancos) 136 

IMC (kg/m2) 25,8 ± 4,7 

Colesterol total (mg/dl) 188 ± 64 

Glicose (mg/dl) 96 ± 18 

Ureia (mg/dl) 32 ± 12 

Creatinina (mg/dl) 
 

Potássio (mM) 

0,90 ± 0,3 

4,4 ± 0,5 

Hemoglobina (g/dl) 
 

PAS basal (mmHg) 
 

PAD basal (mmHg)  

12,7 ± 1,9 

124 ± 17 

78 ± 12 

FC basal (batimentos/min) 80 ± 15 

Uso total de propofol (mg) 190 ± 62 

Fonte: Elaborado pela autora. 

FC: frequência cardíaca; IMC: índice de massa corporal; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão 

arterial sistólica. Os dados são apresentados como média ± DP. 

 

A distribuição dos genótipos para os três polimorfismos do gene TRPA1 

estudado não apresentou nenhum desvio em relação ao equilíbrio de Hardy- 

Weinberg (P<0,05). A tabela 2 apresenta a frequência de genótipos, alelos e 

haplótipos do gene TRPA1 nos pacientes do estudo. 
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Tabela 2 – Frequência de genótipos, alelos e haplótipos do gene TRPA1  nos 
pacientes do estudo. 

 

Polimorfismos/haplótipos N % 

rs920829 
  

CC 127 77,4 

TC 35 21,3 

TT ----- ------ 

Alelo C 289 89,1 

Alelo T 35 10,8 

rs16937976   

CC 119 72,5 

CG 
GG                                                                       

37 
7 

22,5 
4,2 

Alelo C 275 84,3 

Alelo G 51 15,6 

rs13218757   

GG 120 73,1 

AG 35 21,3 

AA 7 4,2 

Alelo G 275 84,8 

Alelo A 49 15,1 

Haplótipos   

CCG 243 74,5 

CGA 46 14,1 

TCG 32 9,8 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

  

 

As figuras a seguir apresentam as variações (∆) na PAS, PAD, PAM e FC dos 

pacientes após a administração de propofol (análise simples- teste t de Student). Os 

valores foram obtidos a partir da subtração dos valores de PAS, PAD, PAM e FC 

observados após 4 minutos da administração do propofol daqueles observados antes 

da administração do anestésico (momento 0). Os pacientes estão divididos conforme 

o genótipo que apresenta para cada polimorfismo ( P<0,05). 

As variações de PAS, PAM, PAD após a administração de propofol não foram 

diferentes entre os genótipos do polimorfismo rs920829 (figura 4; P<0,05).  
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Figura 4 - Efeitos dos genótipos CC (n = 127) e TC (n = 35) para o polimorfismo 
rs920829 do gene TRPA1 sobre as variações (∆) na PA após a administração do 
propofol. Os dados são apresentados como média ± EPM. *P<0,05 versus genótipo 
ancestral. 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Interessantemente, os pacientes portadores do genótipo CC para o 

polimorfismo rs16937976 apresentaram maiores quedas na PAS, PAM em resposta 

ao propofol do que os portadores do genótipo CG + GG (figura 5; P<0,05). 

 

Figura 5 - Efeitos dos genótipos CC (n = 119), CG + GG (n = 44) para o polimorfismo 
rs16937976 do gene TRPA1 sobre as variações (∆) na PA após a administração do 
propofol. Os dados são apresentados como média ± EPM. *P<0,05 versus genótipo 
ancestral. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

Em relação ao polimorfismo rs1321875, os pacientes portadores do genótipo 

GG para o apresentaram maiores quedas na PAS, PAM  em resposta ao propofol do 

que os portadores do genótipo AG + AA (figura 6; P<0,05). 
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Figura 6 - Efeitos dos genótipos GG (n = 120) e AG + AA (n = 42) para o polimorfismo 
rs13218757 do gene TRPA1 sobre as variações (∆) na PA após a administração do 
propofol. Os dados são apresentados como média ± EPM. *P<0,05 versus genótipo 
ancestral.
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Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Conforme previamente demonstrado (figura 4), a análise simples (teste t não 

pareado) não encontrou nenhum impacto dos diferentes genótipos para o 

polimorfismo rs920829. Mesmo após ajuste das características basais (idade e IMC) 

e fatores clínicos (PA basal e uso de iECA) este resultado não se alterou (tabela 3).  

 

Tabela 3 - Efeito do polimorfismo rs920829 no gene TRPA1 nas mudanças na pressão 
arterial induzida por propofol após ajuste para variáveis selecionadas. 
 

   

Abreviações: β, Estimativa; IC, intervalo de confiança; PAB, pressão arterial basal. aGenótipo de 
referência: CC.  *  p<0.05. 
Fonte: Elaborado pela autora. 
 

Quanto aos os polimorfismos rs16937976  e rs13218757, a análise simples 

(teste t não pareado) não foi capaz de detectar a diferença entre os genótipos com 

respeito à PAD (figuras 4 e 5). Entretanto, após realizada RLM foi encontrada 

diferença em relação à todas as medidas de pressão arterial: sistólica, diastólica e 

média. Dados apresentados nas tabelas 4 e 5. 
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Tabela 4 - Efeito do polimorfismo rs16937976 no gene TRPA1 nas mudanças na 
pressão arterial induzida por propofol após ajuste para variáveis selecionadas. 
 

 

Abreviações: β, Estimativa; IC, intervalo de confiança; PAB, pressão arterial basal.  bGenótipo de 
referência: CC. * p<0.05. 

        Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Tabela 5 - Efeito do polimorfismo rs13218757 no gene TRPA1 nas mudanças na 
pressão arterial induzida por propofol após ajuste para variáveis selecionadas. 
 

 
Abreviações: β, Estimativa; IC, intervalo de confiança; PAB, pressão arterial basal. cGenótipo de 
referência: GG. * p<0.05. 

       Fonte: Elaborado pela autora. 

 

A figura 7 apresenta os efeitos de haplótipos envolvendo os três polimorfismos 

no gene TRPA1 estudados sobre as variações (∆) na PAS, PAM e PAD após a 

administração do propofol no quarto minuto. A menor variação na PAM e PAD 

apareceram para o haplótipo CGA (p<0,05). 
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Figura 7 - Efeitos dos haplótipos do gene TRPA1 sobre as variações (∆) na PA após 
a administração do propofol. Os dados são apresentados como média ± EPM. *P<0,05 
versus haplótipo mais prevalente (CCG). 

 

 
Fonte: Elaborado pela autora. 

 

A análise de RLM relativa ao estudo dos haplótipos dos polimorfismos estudados está 

apresentada na tabela a seguir (tabela 6). 

 

Tabela 6 - Efeito dos haplótipos TRPA1 nas mudanças na pressão arterial induzida 
por propofol após ajuste para variáveis selecionadas. 
 

 
Abreviações: β, Estimativa; CI, intervalo de confiança; PAB, pressão arterial basal. dHaplótipo de 
referência: CCG. * p<0.05. 

        Fonte: Elaborado pela autora. 

 

A variação de FC após a administração de propofol não foi diferente nos 

genótipos de todos os polimorfismos estudados (figura 8; p<0,05). 
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Figura 8 - Efeitos de polimorfismos no gene TRPA1 sobre as variações (∆) na FC 
após a administração do propofol. 
 

  
 
Fonte: Elaborado pela autora.  

 

Este resultado se manteve inalterado mesmo após a análise de RLM relativa aos 

genótipos (tabela 7) e haplótipos (tabela 8) conforme se segue: 

Tabela 7 – Efeito dos genótipos TRPA1 nas mudanças na frequência cardíaca 
induzida pelo propofol após o ajuste para variáveis selecionadas. 

 FC (bpm) 

 R²=0,25 RMSE=11,10 

Fonte β 95% CI P 

Idade (anos) -0,10 -0,20 a 0,00       0,034* 

IMC (kg/m2) -0,09 -0,40 a 0,20       0,525 

Uso de iECA -1,70 -5,66 a 2,23       0,394 

PAB -0,40 -0,49 a -0,31      <0,001* 

Genótipos  

rs920829a +3,31 -1,18 a 7,82       0,148 

rs16937976b +5,52 -17,29 a 28,34       0,633 

rs13218757c -4,01 -27,04 a 19,01       0,731 

Abreviaturas: β, Estimativa de parâmetro; IC, intervalo de confiança; HR, frequência cardíaca; PAB, 

pressão arterial basal, genótipo a Genótipo de referência: CC; bGenótipo de referência: CC; c Genótipo 

de referência: GG, * p <0,05. 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Tabela 8– Efeito dos haplótipos TRPA1 nas mudanças na frequência cardíaca 
induzida pelo propofol após o ajuste para variáveis selecionadas  

               HR (bpm) 

 R²=0,24 RMSE=11,10 

Fonte β 95% CI P 

Idade (anos) -0,10 -0,20 a 0,00       0,034* 

IMC (kg/m2) -0,09 -0,40 a 0,20       0,525 

Uso de iECA -1,70 -5,66 a 2,23       0,394 

PAB -0,40 -0,49 a -0,31      <0,001* 

Haplótipos  

CGA +1,00 -2,70 a 4,72       0,594 

CGG +4,82 -17,49 a 27,14       0,671 

TCG +2,58 -1,75 a 6,91       0,243 

 

Abreviaturas: β, Estimativa de parâmetro; IC, intervalo de confiança; HR, frequência cardíaca; PAB, 

pressão arterial basal, genótipo a Haplótipo de referência: CCG. * p<0.05. 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Outro achado importante é que nenhum genótipo ou haplótipo dos polimorfismos do 

TRPA1 aqui estudados afetaram os valores basais (antes da injeção de propofol) para 

valores basais de PAS, PAM e PAD, conforme figuras 9 e 10 apresentadas a seguir 

(P> 0,05). 
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Figura 9 - Efeitos dos genótipos TRPA1 na pressão arterial (PA) antes da anestesia 
com propofol. (A) Efeitos dos genótipos CC (n = 127) e TC (n = 35) para o polimorfismo 
rs920829 nos efeitos da PA sistólica, média e diastólica. (B) dos genótipos CC (n = 
119), CG + GG (n = 44) para o polimorfismo rs16937976 na PA sistólica, média e 
diastólica. (C) Efeitos do GG (n = 120) e AG + AA (n = 42) genótipos para o 
polimorfismo rs13218757 na PA sistólica, média e diastólica. Os dados são 
apresentados como médias ± EPM. 
 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Figura 10 - Efeitos dos haplótipos TRPA1 na pressão arterial (PA) antes da anestesia 
com propofol. Efeitos dos haplótipos CCG (n = 240), CGA (n = 46) e TCG (n = 31) 
TRPA1 na PA sistólica, média e diastólica. Os dados são apresentados como médias 
± EPM. 

  
Fonte: Elaborado pela autora. 

 

A análise de cada polimorfismo em relação a idade, ao IMC e ao sexo para 

avaliar a prevalência (apresentada em %).  

Para todos os polimorfismos rs920829, rs16937976 e rs13218757, não se 

observou diferença significativa na amostra quanto à idade e ao IMC para os 

genótipos estudados. Dados apresentados nas tabelas de contigência 9, 10 e 11 

respectivamente. 

Tabela 9 – Análise descritiva dos diferentes genótipos do polimorfismo rs920829 
relativo aos parâmetros idade e IMC. 

 

              

  Genótipo N Média Mediana DP EP p 

IDADE  CC  118  55,7 
 

57,0  13,65  1,257 0,630  

 TC  30  54,3  55,5  15,58  2,845  

IMC  CC  114  25,3  24,9  4,15  0,389 0,412 

 TC  29  24,6  25,2  4,08  0,758  

 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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Tabela 10 - Análise descritiva dos diferentes genótipos do polimorfismo rs16937976 

relativo aos parâmetros idade e IMC. 

 
              

  Genótipo N Média Mediana DP EP  p  

IDADE  CC  108  55,3  56,5  14,17  1,364 0,931 

 CG(+GG)  41  55,5  0,630  13,61  2,126  

IMC  CC  105  25,4 
 

25,3  4,10  0,400 0,312 

 CG(+GG)  39  24,6  0,412  4,19  0,670  

            

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Tabela 11 - Análise descritiva dos diferentes genótipos do polimorfismo rs13218757 

relativo aos parâmetros idade e IMC. 

 
              

  Genótipo N Média Mediana DP EP p 

IDADE  GG  109  55,3 
 

56,0  14,11  1,352 0,998  

 AG(+AA)  39  55,3  55,0  13,74  2,201  

IMC  GG  106  25,4  25,2  4,08  0,397 0,253 

 AG(+AA)  37  24,5  24,.0  4,20  0,691  

Fonte: Elaborado pela autora. 

 
 
  

    

 Considerando-se o sexo, para o polimorfismo rs920829 observou-se que 

82,5% pacientes do sexo feminino possuem o genótipo GG enquanto 17,5% possuem 

o genótipo TC. Já os pacientes do sexo masculino, 76,5% apresentaram o genótipo 

CC e 23,5% apresentaram o genótipo TC. Para o polimorfismo rs16937976 observou-

se que 68,8% pacientes do sexo feminino possuem o genótipo CC enquanto 31,3% 

possuem o genótipo CG. Já os pacientes do sexo masculino, 76,8% apresentaram o 

genótipo CC e 23,2% apresentaram o genótipo CG. Quanto ao polimorfismo 

rs13218757 observou-se que 69,6% pacientes do sexo feminino possuem o genótipo 

GG enquanto 30,4% possuem o genótipo AG. Já os pacientes do sexo masculino, 
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78,3% apresentaram o genótipo GG e 21,7% apresentaram o genótipo AG (tabela 

12).  

 
 

Tabela 12 - Distribuição relativa a sexo para os diferentes polimorfismos. 

 TRPA1 #1 rs920829  

  SEXO   CC TC Total 

  F  Observado  66  14  80  

 % do total  44,6 %  9,5 %  54,1 %  

  M  Observado  52  16  68  

 % do total  35,1 %  10,8 %  45,9 %  

  Total  Observado  118  30  148  

 TRPA1 #2 rs16937976  

SEXO   CC CG (+GG) Total 

F  Observado  55%  25%  80%  

 % do total  36,9 %  16,8 %  53,7 %  

M  Observado  53%  16%  69%  

 % do total  35,6 %  10,7 %  46,3 %  

Total  Observado  108  41  149  
 

 

 TRPA1 #3 rs13218757  

SEXO   GG AG(+AA) Total 

F  Observado  55  24  79  

 % do total  37,2 %  16,2 %  53,4 %  

M  Observado  54  15  69  

 % do total  36,5 %  10,1 %  46,6 %  

Total  Observado  109  39  148  

Fonte: Elaborado pela autora. 
 

 

 Outra questão que precisávamos responder é se os diferentes genótipos e 

haplótipos do TRPA1, avaliados neste estudo, impactariam nos níveis plasmáticos de 

NOx, nitrato e nitrito em resposta à anestesia com propofol.  

Para o polimorfismo rs920829, os pacientes portadores do genótipo CC 

apresentaram aumentos maiores nos níveis de NOx e nitrato em resposta ao propofol 

do que aqueles portadores do genótipo TC. Figura 11A, p<0,05. Contudo, não houve 
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impacto na pressão arterial. Por outro lado, os polimorfismos rs16937976 e 

rs13218757 e o haplótipo CGA impactaram na redução da pressão arterial sem afetar 

os níveis de NOx, nitrito e nitrato após a anestesia com propofol (Figuras 11B e 11C; 

P> 0,05). 
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Figura 11 - Impacto dos genótipos TRPA1 nas alterações nas concentrações de NOx, 
nitrito e nitrato induzidas pelo propofol. (A) Efeitos dos genótipos CC (n = 127) e TC 
(n = 35) para o SNP rs920829. (B) Efeitos dos genótipos CC (n = 119), CG + GG (n = 
44) para o SNP rs16937976. (C) Efeitos dos genótipos GG (n = 120) e AG + AA (n = 
42) para o SNP rs13218757. Os dados são mostrados como médias ± DP. * P <0,05. 
 

 

  Fonte: Elaborado pela autora 

 

Nenhum dos haplótipos estudados mostrou uma mudança significativa para 

variações de Nox, nitrato e nitrito. (P > 0,05; dados não mostrados). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Os principais achados do presente trabalho foram que: (I) o propofol exerceu 

efeitos hipotensores semelhantes em pacientes hipertensos tratados com IECA; (II) o 

genótipo CG(+GG) para o polimorfismo rs16937976 e o genótipo AG(+AA) para o 

polimorfismo rs13218757 foram associados a menores quedas na PAS, PAM e PAD 

em resposta ao propofol; (III) o polimorfismo rs920829 não teve impacto nos 

parâmetros hemodinâmicos; (IV) o haplótipo CGA apresentou menor queda nos 

valores da pressão arterial média e diastólica quando comparado ao referência CCG. 

(V) os valores de Pressão Arterial (PAS/PAM/PAD) e idade e após a anestesia 

propofol se correlacionaram negativamente; (VI) os valores de Pressão Arterial 

(PAS/PAM/PAD) e IMC e após a anestesia propofol se correlacionaram positivamente; 

(VII) o genótipo CC para o polimorfismo rs920829 mostrou maior aumento nos níveis 

de NOx e nitrato em resposta ao propofol do que os portadores do genótipo TC. (VIII) 

não houve alteração nos níveis de NOx, nitrato e nitrito após anestesia com propofol 

para os polimorfismos rs16937976 e rs13218757 e para os haplótipos. (IX) não houve 

impacto nos valores de frequência cardíaca em nenhum dos polimorfismos estudados 

e seus haplótipos.  

Nosso estudo foi pioneiro em avaliar se os genótipos TRPA1 e haplótipos 

afetam os parâmetros hemodinâmicos e a biodisponibilidade de NO após anestesia 

com propofol.  

Os efeitos nocivos e hemodinâmicos de certos anestésicos limitam seu uso 

clínico. Em particular, o propofol, o mais amplamente utilizado anestésico intravenoso 

em todo o mundo, produz dor à injeção que não pode ser totalmente evitada com as 

estratégias atuais e hipotensão, ambas em grande parte atribuíveis à ativação do 

TRPA1 (MATTA et al., 2008; SINHA et al., 2015).  

O propofol é um dos anestésicos intravenosos mais comumente usados para a 

indução e manutenção da anestesia geral e sedação. Além de suas propriedades 

anestésicas, o propofol tem vários efeitos não anestésicos, um dos quais é a 

modulação da função do receptor do TRP. (MATTA et al., 2008). Os anestésicos 

gerais ativam um canal iônico nociceptivo para aumentar a dor e a inflamação. Proc 

et al. (2008) indicou que o propofol ativa diretamente os receptores TRPA1 em células 

293 de rim embrionárias humanas, além disso, o propofol restaura a sensibilidade dos 

receptores TRPV1 após a dessensibilização induzida por agonistas e atenua a 
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dessensibilização induzida por agonista por meio de uma via de sinalização 

dependente da proteína quinase C em neurônios sensoriais do gânglio da raiz dorsal 

(DRG) de camundongos.  

Zhang et al. (2011), testou a hipótese de que o propofol restaura a sensibilidade 

do receptor TRPV1 à estimulação agonista por meio de uma via dependente de 

TRPA1. Além disso, também testaram a hipótese de que a ativação do TRPA1 

restaura a sensibilidade do receptor TRPV1 à estimulação agonista. Descobriram que 

é dose dependente de propofol a restauração da sensibilidade do TRPV1 à 

estimulação do agonista via TRPA1 numa via de sinalização dependente e que a 

ativação TRPA1 restaura a sensibilidade do TRPV1 à estimulação agonista em 

neurônios sensoriais. Os resultados também implicam que TRPA1 e TRPV1 poderiam 

interagir diretamente e formar um heterômetro.  

Estudos anteriores mostraram que o canal TRPA1 está envolvido na regulação 

do tônus vasomotor (EARLEY, S.; GONZALES, A.L.; CRNICH, R., 2009), canais de 

receptor potencial transitório e função vascular, evidenciando a relevância fisiológica 

dos receptores TRPA1 no sistema cardiovascular in vivo. Além disso, foi demonstrado 

que o propofol ativa e modula a sensibilidade do canal iônico TRPA1 à ativação 

agonista em neurônios sensoriais e sistemas de expressão heterólogos (FISCHER et 

al., 2010). No entanto, uma ligação entre os anestésicos e a ativação do TRPA1 na 

modulação do tônus vasomotor in vivo ainda não foi estabelecida. 

Sinha et al. (2015) mostraram que as respostas depressoras induzidas por 

propofol in vivo são mediadas, pelo menos em parte, por TRPA1. No estudo deles, in 

vivo, a resposta depressora ao propofol foi realmente atenuada em  camundongos 

TRPA1 null numa dose de propofol de 2,5 mg / kg, a qual é clinicamente relevante 

para uso em anestesia (2–2,5 mg / kg). Portanto, aqueles dados indicaram que os 

canais TRPA1 desempenham um papel importante na mediação da resposta 

depressora induzida por propofol observada in vivo.  

Numerosos estudos identificaram que o propofol tem propriedades 

vasodilatadoras expressivas in vivo (SILVA et al., 2011; PEREIRA et al., 2013) e in 

vitro (KASSAM et al., 2011; KLOCKGETHER-RADKER et al., 2000) .  

Além disso, foi demonstrado que o propofol ativa e modula a sensibilidade do 

canal iônico TRPA1 à ativação agonista em neurônios sensoriais e sistemas de 

expressão heterólogos (Fischer et al., 2010). No entanto, uma ligação entre os 

anestésicos e a ativação do TRPA1 na modulação do tônus vasomotor in vivo ainda 
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não foi estabelecida. 

Para Ton et al. (2017) utilizaram a análise filogenética, combinada com a 

modelagem molecular e estudos funcionais de TRPA1, para identificar locais críticos 

para ativação por anestésicos gerais. Revelaram que o isoflurano e o propofol 

compartilham um bolso de ligação potencial com A-967079, localizado no S5, S6 e na 

primeira hélice do poro. Além disso, mostraram que esses anestésicos gerais nocivos 

interagem com um conjunto distinto de aminoácidos necessários para seus efeitos 

agonísticos. 

Por outro lado, a inibição combinada de canais eNOS ou BKCa virtualmente 

abole o efeito vasodilatador, enquanto a inibição individual atenua marcadamente a 

resposta depressora induzida por propofol. Ainda, de acordo com Sinha et al. (2015), 

o efeito da inibição de eNOS e BKCa é perdido em camundongos knockout para 

TRPA1 (KO). Mais recentemente, Talavera et al. (2020) descreveram claramente dois 

mecanismos que foram propostos para explicar a vasodilatação dependente do 

TRPA1: a vasodilatação induzida pelo nervo e a vasodilatação dependente do 

endotélio. A ativação do canal TRPA1 nos nervos sensoriais perivasculares leva a um 

influxo de Ca2 + que subsequentemente causa a liberação do peptídeo relacionado 

ao gene da calcitonina (CGRP) dos nervos sensoriais que inervam a parede vascular. 

O CGRP se liga ao seu receptor acoplado à proteína G (GPCR) nas células do 

músculo liso (SMC) e causa hiperpolarização da membrana, relaxamento dos miócitos 

e dilatação arterial. Os agonistas do TRPA1 na corrente sanguínea podem ativar o 

canal nas células endoteliais, resultando no influxo de Ca2 +. O Ca2 + intracelular alto 

leva à hiperpolarização das células endoteliais por meio da estimulação dos canais de 

K + ativados por Ca2 + (KCa). 

O mecanismo pelo qual o propofol atua na vasculatura é controverso. Pode 

envolver a modulação direta do tônus vascular de forma endotélio-dependente ou 

independente, dependendo da espécie (rato, suíno e humano) e do leito vascular 

(torácico e coronário) de onde foram obtidas as arteríolas (TALAVERA et al., 2020). 

Especificamente, desnudamento endotelial (KLOCKGETHER-RADKE et al., 2000) e 

e inibição de e-NOS (PARK et al., 1995) resultaram em dilatação sustentada por 

propofol e demonstraram um papel dos canais BK na resposta. 

O mecanismo clássico proposto para o efeito vasorelaxante do propofol é por 

meio da regulação positiva do NO. De fato, o propofol promove efeitos hipotensivos 

dependentes da dose que estão, pelo menos em parte, relacionados a aumentos na 
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formação de NO derivado da eNOS (SINHA et al., 2015; OLIVEIRA-PAULA et al., 

2018). Alinhado com essa evidência, observamos aumento das concentrações de 

nitrito plasmático após a administração de propofol, sugerindo um aumento da 

biodisponibilidade de NO induzida por este anestésico. 

Pereira et al. (2013) atenua a nocicepção visceral por um mecanismo 

independente de células residentes inflamatórias, óxido nítrico e sistema opioide. Eur 

et al. (2013) descobriram que o bloqueio do TRPA1 atenua a nocicepção visceral por 

um mecanismo independente da modulação das células residentes, óxido nítrico e 

vias opioides. Da mesma forma, nossos achados sugerem que alguns polimorfismos 

e haplótipos do TRPA1 podem reduzir a resposta à hipotensão do propofol por um 

mecanismo independente das vias do óxido nítrico. 

No presente estudo, estudamos 3 polimorfismos para o gene TRPA1. Eles 

foram rs920829, rs16937976 e rs13218757. Identificamos o papel de dois deles nas 

variações das pressões arteriais. Tanto o polimorfismo rs16937976 quanto o 

rs13218757 mostraram maiores quedas de pressão arterial sistólica, pressão arterial 

média e pressão arterial diastólica no quarto minuto após injeção endovenosa de 

propofol na dose proposta para o genótipo ancestral.  Já o polimorfismo rs920829 não 

apresentou variações nas pressões arteriais sistólicas, diastólica e média expressiva 

em nenhum dos genótipos estudados. Também não houve variação nos valores de 

frequência cardíaca para nenhum dos polimorfismos estudados.  

Outro dado que analisamos foi o da pressão arterial no momento 0’ dos 

participantes do estudo e se elas possuíam tendência a serem mais elevadas de 

acordo com o genótipo. Para nenhum dos polimorfismos estudados, houve correlação 

entre valores altos de pressão arterial basal e genótipo.   

A descoberta do TRPA1, o qual é localizado em 60-75% do TRVP1, 

proporcionou melhor conhecimento do mecanismo da ativação dos neurônios 

sensoriais e liberação de neuropeptídeos (BAUTISTA et al., 2005).  Contudo, para 

efeitos cardiovasculares, ainda há necessidade de maiores dados. Quando deletado 

o TRPA1 em camundongos, não houve efeito sobre a pressão arterial ou função 

cardíaca em condições basais ou em resposta à angiotensina II. (BODKIN et al., 

2014). No entanto, a administração sistêmica de cinamaldeído agonista TRPA1 

altamente seletivo induziu uma resposta hipotensiva transitória em camundongos do 

tipo selvagem (WT), mas não em camundongos knockout para TRPA1 (KO). Segundo 

Pozsgai et al. (2010), sugerindo que o TRPA1 pode estar envolvido na regulação da 
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resposta autonômica vasovagal. O TRPA1 possui papel na regulação do tônus 

vascular periférico. Aubdool et al. (2016) mostraram que a estimulação do TRPA1 pelo 

cinamaldeído pode mediar a vasodilatação neurogênica periférica majoritarmente pelo 

neuropeptídeo sensorial CGRP.  

Os resultados dessa equipe sugerem que a produção de espécies reativas 

deoxigênio e nitrogênio (RONS) induzida por cinamaldeído, especialmente 

peroxinitrito, está possivelmente ligado à ativação downstream do TRPA1 por 

cinamaldeído. No entanto, uma vez produzido, não podemos excluir a possibilidade 

de RONS atuar diretamente no TRPA1 para mediar os efeitos vasculares, pois o 

TRPA1 pode atuar como um sensor das espécies reativas de oxigênio. A conclusão 

a que se chegou é que é possível que a formação de peroxinitrito induzida por TRPA1 

após o tratamento com cinamaldeído pode diretamente ativar TRPA1, levando a uma 

ação modulatória positiva de RONS em TRPA1, para mediar a vasodilatação na 

vasculatura da pele. 

Ton et al. (2017) identificaram um sítio de ligação anestésica putativo no TRPA1 

e aminoácidos essenciais necessários ao reconhecimento anestésico. Mostraram 

também que o isoflurano e o propofol compartilham o mesmo sítio de ligação e 

interagem com os resíduos de serina e metionina para ativarem o TRPA1. 

Curiosamente, os resíduos de metionina podem representar alvos primários para 

anestésicos. 

Assim, a informação estrutural da ligação do propofol ao TRPA1 identificada 

por Ton et al. (2017) associada aos nossos achados acerca dos polimorfismos deste 

gene podem auxiliar no projeto de compostos que podem combater esses efeitos, 

incluindo drogas que bloqueiam a ligação do propofol sem afetar de outra forma o 

gating do TRPA1. 

Em relação à interferência dos polimorfismos estudados, verificamos que os 

níveis de NOx e Nitrato foram afetados pelo polimorfismo rs920829. Pacientes com 

genótipo CC apresentaram maiores aumentos nos níveis de NOx e nitrato em 

resposta ao propofol do que portadores do genótipo TC. No entanto, isso foi 

insuficiente para produzir hipotensão mais intensa e afetar os níveis de nitrito após a 

infusão de propofol por razões desconhecidas. Na verdade, o NO tem uma meia-vida 

muito breve, limitando a avaliação da produção de NO endógeno in vivo. Portanto, a 

medição dos produtos de oxidação do NO (nitrito e nitrato) é comumente usada como 

um índice de biodisponibilidade do NO (METZGER et al., 2006).  
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Embora a avaliação do nitrato no plasma tenha sido frequentemente usada 

como um parâmetro de formação de NO, vários estudos têm demonstrado 

consistentemente que a medição das concentrações de nitrito circulante resulta em 

informações muito melhores (KLEINBONGARD et al., 2006)  

 Então, a utilidade clínica da avaliação do nitrato para avaliar a formação de NO 

pode ser limitada por muitos fatores interferentes, como dieta, condições clínicas, 

medicamentos, tabagismo e outros fatores ambientais (ELLIS et al., 1998). Portanto, 

os possíveis efeitos das variantes do TRPA1 na sinalização de NO podem não ser 

refletidos pelos níveis de nitrato plasmático. 

Os polimorfismos rs16937976 e rs13218757 e os haplótipos não apresentaram 

impacto adicional nos níveis de NOx, Nitrito e Nitrato, levando-nos a concluir que 

esses polimorfismos de TRPA1 podem modificar a diminuição da pressão arterial 

induzida por propofol por meio de outro mecanismo que não a modulação da 

biodisponibilidade de NO. Estudos recentes de estrutura-função, modelagem 

molecular e rotulagem de fotoafinidade sugerem fortemente que o propofol se liga ao 

TRPA1 em vários locais (TON et al., 2017). 

Agonistas de TRPA1 causam dilatação de várias artérias, e essas respostas 

são menores quando os vasos são tratados com bloqueadores de TRPA1 ou em 

preparações isoladas de camundongos deficientes em TRPA1 (QIAN et al., 2013). 

Notavelmente, a vasodilatação mediada por TRPA1 em anéis de artéria mesentérica 

de camundongo ocorre de maneira endotelial e independente de neuropeptídeos 

(POZSGAI et al., 2010). Esses achados levantam a possibilidade de que não apenas 

os mecanismos mediados pelos nervos sensoriais sejam responsáveis pelo 

vasorelaxamento dependente do TRPA1. 

Além disso, a resposta depressora provocada pelo propofol não é totalmente 

abolida quando o TRPA1 é excluído (SINHA et al., 2015). Mesmo a inibição 

combinada dos canais eNOS e BKCa anula o efeito, sugerindo que o propofol pode 

interagir diretamente com os canais eNOS e / ou BKCa in vivo (SINHAROY et al., 

2015). Alternativamente, outros mediadores e canais também podem estar 

envolvidos. Alguns relatórios anteriores demonstraram um papel para os canais de K 

+ dependentes de ATP e produtos da ciclooxigenase na mediação das respostas 

depressoras induzidas por propofol (LAM et al., 2010). 

Assim, os polimorfismos rs16937976 e rs13218757 possivelmente modificaram 

esses mecanismos, levando a um valor menor da pressão arterial após a infusão de 
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propofol. Além disso, os agonistas do TRPA1 causam a liberação de adrenalina do 

córtex adrenal (IWASAKI et al., 2008), levando a alterações cardiovasculares 

sistêmicas e uma variedade de ações vasculares em leitos vasculares diferentes. 

Existem algumas limitações no presente estudo. Não examinamos outros 

polimorfismos em genes que codificam proteínas relacionadas à modulação do 

TRPA1 que poderiam afetar as respostas hipotensivas ao propofol, como PRKCA e 

VEGF (OLIVEIRA-PAULA et al., 2017). Portanto, outros polimorfismos genéticos 

ainda precisam ser avaliados.  
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7. CONCLUSÕES 

 
Nossos resultados mostram que a anestesia com propofol induz respostas 

hipotensoras mais intensas em pacientes portadores de genótipos ancestrais CC e 

GG para os polimorfismos rs16937976 e rs13218757 do gene TRPA1.  A menor 

variação foi para o haplótipo CGA. Os valores pressóricos basais não foram 

impactados pelos diferentes genótiplos e haplótipos estudados. 

Para os diferentes genótipos e haplótipos estudados, não encontramos relação 

entre uma queda mais significativa da pressão arterial e um aumento dos níveis de 

Nox, nitrato e nitrito. Apenas o genótipo CC para o polimorfismo rs920829 mostrou 

maior aumento nos níveis de NOx e nitrato em resposta ao propofol do que os 

portadores do genótipo TC. Contudo, não houve impacto na resposta hipotensora, 

corroborando para a hipótese de que outras vias e canais possam estar envolvidos na 

resposta hemodinâmica.  

Mais estudos são necessários e desejados nesse sentido. Com melhor 

conhecimento genético, a expectativa é que no futuro as medicações sejam melhores 

indicadas para cada paciente conforme seu genótipo e haplótipo. Além da 

possibilidade de formulação de medicações com menos efeitos colaterais com 

potencialização do objetivo clínico de cada uma. 
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APÊNDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 
“Marcadores genéticos e bioquímicos envolvidos nas alterações 

hemodinâmicas decorrentes da indução anestésica” 

 
 

Responsáveis: 

 
Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos (FMRP-USP) (0xx16 

3602 3163)  

Prof. Dr. Luis Vicente Garcia (FMRP-USP) (0xx16 3602 2452) 

Colaborador: 

Gustavo Henrique Oliveira de Paula - Pós-graduando (FMRP-USP) (0xx16 
81477565) 

 
 

Você está sendo convidado (a) a participar de um estudo cujos detalhes são: 

 
1) Este projeto pretende basicamente estudar algumas variações comuns de 

alguns dos seus genes (que transmitem características hereditárias) que podem 

estar associadas a algumas mudanças que podem ocorrer durante a anestesia, 

como por exemplo mudanças na pressão arterial. Além disso, pretendemos 

estudar como estas variações podem modificar as quantidades de algumas 

substâncias produzidas pelo seu organismo presentes no seu sangue. Isto poderá 

nos auxiliar no entendimento das alterações que acontecem durante a anestesia. 

2) Sua participação neste estudo será: 

Serão retirados, por 2 vezes, 15 mL do seu sangue, Este volume de sangue é 

cerca de 20 (vinte) vezes menor do que o volume de sangue habitualmente doado 

quando um indivíduo doa sangue para bancos de sangue. Este sangue será 

utilizado para realizar todos os estudos laboratoriais mencionados acima. 

3) Você terá direito a ressarcimento financeiro caso ocorram gastos gerados 
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exclusivamente pela sua participação como voluntário desta pesquisa. 

4) O paciente que venha participar dessa pesquisa em nível de pós-graduação, 

caso tenha algum dano decorrente da pesquisa, não abre mão dos seus direitos 

de indenização de acordo com as leis vigentes no país. 

5) NÓS NÃO PODEMOS E NÃO GARANTIREMOS QUE VOCÊ RECEBERÁ 

QUALQUER BENEFÍCIO DIRETO DESTE ESTUDO. 

 

6) Indiretamente, acreditamos que este estudo trará como benefício um 

entendimento das alterações hemodinâmicas decorrentes da indução anestésica. 

7) Qualquer dado que possa ser publicado posteriormente em revistas científicas, 

não revelará a sua identidade. Entretanto, órgãos governamentais ligados à saúde 

podem solicitar informações a respeito da pesquisa e identidade dos voluntários 

nela envolvidos. 

8) Você pode retirar o seu consentimento para participar deste estudo a qualquer 

momento, inclusive sem justificativas e sem qualquer prejuízo para você. 

9) Você terá a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou 

esclarecimento de qualquer dúvida a respeito dos procedimentos, riscos, 

benefícios e de outras situações relacionadas com a pesquisa e o procedimento 

a que será submetido. Qualquer questão a respeito do estudo ou de sua saúde 

deve ser dirigida ao Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos do Departamento 

de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP), ao Prof. 

Dr. Luís Vicente Garcia do Departamento de Biomecânica (FMRP) ou ao Pós-

graduando Gustavo Henrique Oliveira de Paula do Departamento de 

Farmacologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP). O telefone do 

Comitê de Ética em Pesquisa da FMRP é 016-3602-2228. 
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Eu,  , 

abaixo assinado, declaro que em  /   /   fui devidamente informado em detalhes 

pelo   pesquisador responsável no que diz respeito ao objetivo da pesquisa, aos 

procedimentos que serei submetido, aos riscos e benefícios, à forma de 

ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem como à indenização quanto 

por danos decorrentes da pesquisa. Declaro que tenho pleno conhecimento dos 

direitos e das condições que me foram asseguradas e acima relacionadas. 

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condições que me foram 

apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade de participar do 

referido projeto. 

 

 
Ribeirão Preto,  de  de  . 

 
 
 
 

 

 

Assinatura do voluntário Assinatura do investigador/testemunha 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 


