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Resumo: Magalhaes E, Gomes MDA, Barra GB, Govéia CS, Ladeira LCA — Avalia¢ao da Influéncia do Polimorfismo do Cédon 16 do Receptor
Beta-2 Adrenérgico na Incidéncia de Hipotensao Arterial e Uso de Efedrina em Gravidas Submetidas & Anestesia Subaracnoidea.

Justificativa e objetivos: O gene do receptor beta-2 adrenérgico possui diversos polimorfismos. Estudos recentes vém demonstrando sua im-
portancia clinica. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia do polimorfismo Arg16Gli na incidéncia de hipotenséao arterial e uso de efedrina
em parturientes submetidas ao bloqueio subaracnoideo para cesariana.

Método: Parturientes higidas (ASA | e Il) foram submetidas a anestesia raquidiana para realizacdo de cesariana eletiva (n = 50). Efedrina foi ad-
ministrada nos casos de hipotensao arterial. A incidéncia de hipotensao arterial e a dose requerida de efedrina para corregédo da pressao arterial
foram comparadas entre os diferentes genétipos encontrados.

Resultados: O gendtipo mais prevalente foi o Arg16Gli (60%, n = 30) seguido pelo Gli16Gli (26%, n = 13) e Arg16Arg (14%, n = 7). Nao foram
observadas diferencas entre as caracteristicas basicas dos genoétipos. Com relacdo ao gendtipo Arg16Arg, o Gli16Gli apresentou aumento da
razao de risco de hipotenséao arterial (hazard ratio) de 3,95 vezes (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), enquanto o Arg16Gli apresentou aumento de
4,83 vezes (IC 95% 1,13-20,50; p = 0,033). As parturientes com Arg16Arg precisaram, em média, de 6,4 + 8,5 mg de efedrina para correcao de
hipotenséao arterial, enquanto as do Arg16Gli precisaram de 19,5 + 15,9 mg (p = 0,0445; IC 95% 0,3325-25,78) e as do tipo Gli16Gli, 19,2 + 14,3
(p = 0,0445, IC 95% 0,3476-25,26).

Conclusoes: Os resultados mostraram que a variante genética Arg16Arg apresenta menor incidéncia de hipotensao arterial e que menores doses
de efedrina foram necessarias para restabelecimento de normotensao arterial nas pacientes com esse perfil genético. Concluimos que o gendtipo
Arg16Arg confere maior estabilidade pressorica as parturientes submetidas a anestesia raquidiana para cesariana.

Unitermos: ANESTESIA, Obstétrica, cesariana; COMPLICACOES: hipotensdo; DROGAS: receptor beta-2 adrenérgico; TECNICAS ANESTE-
SICAS, Regional: subaracnoidea.
[Rev Bras Anestesiol 2010;60(3): 228-236] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUCAO

Em 1892, ja dizia William Osler, “ndo fosse pela existéncia
da grande variabilidade entre os individuos, a Medicina seria
uma ciéncia e ndo uma arte”. A pesquisa genética esta ge-
rando as respostas necessdrias para desvendar esse antigo
enigma da Medicina e a area que se dedica ao estudo das
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interacdes entre os genes e os efeitos de farmacos é denomi-
nada farmacogenética 2.

Apds a resolugéo do genoma humano, esforgos como o pro-
jeto Hapmap procuram mapear pontos de variabilidade no ge-
noma humano, tentando correlacionar marcadores genéticos e
a predisposicao com diferentes processos fisiopatoldgicos 3. Os
primeiros resultados desses trabalhos mostram que possuimos
aproximadamente 10 milhdes de “polimorfismos” em nosso ge-
noma — variantes genéticas em que o gene de menor frequéncia
ocorre pelo menos uma vez em uma populacéo de 100 indivi-
duos. A relacdo de alguns desses polimorfismos ja foi estabe-
lecida para processos como a predisposicao a determinadas
doencas 4, a protegdo contra estados patolégicos e a resposta
farmacoldgica a drogas usadas na pratica médica 58.

O termo farmacogenética tem sido utilizado para descre-
ver o estudo da variabilidade na resposta a uma droga como
resultado de fatores hereditarios 2. Apesar de o termo ser re-
cente, estudos que avaliaram a semelhanca dos efeitos de
uma droga em irmaos gémeos ou que mostraram diferencas
na resposta a um tratamento farmacolégico em populagdes
ou em racgas distintas ja s@o muito conhecidos na literatura
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médica. Atualmente, os estudos dessa natureza procuram
correlacionar a resposta farmacoldgica com variagcdes genéti-
cas das proteinas envolvidas com o metabolismo das drogas
7, seus receptores & ou mesmo proteinas aparentemente nao
relacionadas com as ac¢des das drogas °.

A grande promessa da farmacogenética € que, a partir da va-
riabilidade observada nos efeitos dos medicamentos, a terapia
para pacientes com perfis genéticos diferentes podera ser indi-
vidualizada, possibilitando melhores resultados do tratamento,
menos efeitos colaterais e maior adesao ao esquema terapéuti-
co 8. Essa promessa ja esta se tornando uma realidade °.

A Anestesiologia desempenhou papel histdrico importante
durante o desenvolvimento da farmacogenética. Estudos da
década de 1950 revelaram baixa atividade de colinesterases
plasmaticas em individuos de uma mesma familia '!, sendo
que até mesmo o termo farmacogenética foi cunhado por
pesquisadores da area anestésica 2.

Exemplos recentes de farmacogenética aplicada a anestesia
incluem trabalhos que avaliaram variacbes genéticas do gene
da colinesterase plasmatica '3, do receptor opioide p & e do cito-
cromo CYP2E1 '* e os efeitos dessas modificagdes no bloqueio
neuromuscular farmacoldgico, acées de drogas opioides e me-
tabolismo de anestésicos inalatérios, respectivamente.

A hipotenséao arterial materna é uma intercorréncia frequente
dos bloqueios anestésicos para realizagéo de operagao cesa-
riana. Diversas estratégias, como o deslocamento uterino '°, a
infus@o de quantidades variaveis de cristaloides e coloides 6 e
o uso de doses profildticas de vasopressores 17, ja foram ex-
perimentadas para evitar os efeitos deletérios da diminuicdo da
pressao arterial sobre a perfusao uteroplacentaria e o bem-estar
fetal. Entretanto, a incidéncia de hipotensao arterial em aneste-
sia obstétrica ainda € um problema. Uma nova estratégia pode-
ria surgir a partir de uma abordagem farmacogenética.

O controle da pressao arterial e do débito cardiaco depen-
de, em grande parte, da atividade dos receptores beta-2 adre-
nérgicos (ADRB2). Quando ativado, o receptor ADRB2 inicia
uma cascata de sinalizagédo celular por meio da proteina G,
resultando, entre outros efeitos, em relaxamento da muscula-
tura lisa de modo a produzir broncodilatacéo e vasodilatacdo
arterial. O gene do receptor ADRB2 ja foi identificado como
sendo polimérfico, possuindo pelo menos 10 variagdes em
sua sequéncia genética 8. Alguns desses polimorfismos ja
foram identificados como funcionalmente relevantes para o
controle da pressao arterial. Entre os polimorfismos descritos,
a variacao entre arginina ou glicina na posicéao 16 (Arg16Gly-
rs1042713) parece ser a mais importante 1°.

Os efeitos que essas variantes do receptor beta-2 adrenér-
gico podem ter no controle hemodindmico ainda ndo foram
completamente definidos. Um estudo relatou que individuos
jovens e sadios homozigotos para o receptor Arg16 apresen-
taram maior resposta vasodilatadora a agonista beta-2 es-
pecifico e maiores efeitos contrarreguladores simpaticos em
relagdo aos individuos com o receptor Gly16 2°.

Outro trabalho mostrou tendéncia dos individuos homozigotos
para a variagdo Arg16 de apresentar niveis pressoricos basais
mais elevados em relagéo aos outros gendtipos do receptor 2'.

Estudo em parturientes com diferentes isoformas do recep-
tor beta-2 adrenérgico nao mostrou diferencga na incidéncia de
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hipotenséao arterial entre os grupos, mas pacientes homozigo-
tas para a isoforma Gly16 necessitaram de significativamente
menor quantidade de drogas vasopressoras para controle da
pressao arterial 22.

Com base nos estudos citados anteriormente, que su-
gerem maior atividade vasodilatadora da isoforma Arg16
quando estimulada por um agonista e provavelmente maior
dependéncia dos estimulos simpaticos contrarreguladores
para a manutencao dos niveis pressdricos normais, a hipote-
se formulada para o presente estudo é que individuos com o
gendtipo Arg16 terdo maior incidéncia de hipotensao arterial
em relacdo ao gendtipo Gly16 apds instalagdo de anestesia
subaracnoidea. Como a raquianestesia resulta em bloqueio
simpético, provavelmente ocorrera maior vasodilatacéo na-
queles pacientes que dependerem de uma atividade simpati-
ca basal mais elevada.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do polimorfis-
mo do cédon 16 do receptor beta-2 adrenérgico na incidéncia de
hipotensao arterial e o uso de efedrina em gravidas submetidas
a anestesia subaracnoidea para operagao cesariana.

METODO

Ap6s a aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade de Brasilia (CEP/UnB) e assinatura de Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido, foram incluidas 50 pacientes
atendidas nos centros obstétricos do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) e Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), que re-
ceberam anestesia subaracnoidea para realizagdo de operagao
cesariana, no periodo de janeiro a maio de 2008.

As pacientes foram avaliadas quanto aos efeitos hemo-
dindmicos da raquianestesia por meio das varia¢des da fre-
quéncia cardiaca e pressao arterial sistémica e tiveram o ge-
nétipo do receptor beta-2 adrenérgico determinado.

Os critérios de exclusao foram: idade gestacional inferior
a 37 semanas, gestacao gemelar, hipertenséao arterial sisté-
mica, pré-eclampsia e eclampsia, doengas cardiovasculares,
estado fisico Ill e IV (ASA), peso acima de 130 kg e uso de
corticoides, sulfato de magnésio, agonistas ou antagonistas
adrenérgicos durante a gestacéo.

As pacientes foram monitoradas com pressao arterial nao
invasiva (PANI), eletrocardiografia continua (ECGc) e satu-
racao periférica de oxigénio (SpO,) e receberam hidratacéo
venosa com 2.000 mL de solug¢éo de lactato de Ringer.

As raquianestesias foram realizadas com as pacientes na
posicdo sentada, entre os espacos intervertebrais Ls-L, ou
L4-Ls, com agulha tipo Quincke, tamanho 25G ou 27G, e foram
administrados bupivacaina 0,5% hiperbarica (10 mg) e sufen-
tanil (3 pg). Logo apds, com as pacientes na posi¢ao supina
e a mesa cirdrgica na posigcao horizontal, o nivel sensitivo foi
identificado por meio de teste do estimulo com agulha.

A pressao arterial foi aferida no membro superior a cada 3
minutos. Avaliou-se a incidéncia de hipotenséao arterial, defini-
da como queda de 20 mmHg da presséo sistdlica ou de 20%
da pressao arterial média basal (média de trés medidas sub-
sequentes obtidas antes da administragdo da raquianestesia,
com a paciente em decubito lateral esquerdo).
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O tratamento da hipotensao arterial foi realizado com a ad-
ministracé@o de efedrina (concentracdo de 5 mg.mL") na dose
inicial de 10 mg e doses subsequentes de 5 mg, até obtencéao
de resposta pressorica.

Ao final da operagéo, uma amostra de sangue venoso (4 mL)
foi obtida e armazenada em frascos contendo EDTA. O DNA foi
extraido de leucdcitos do sangue periférico pelo método CHE-
LEX-100™ 23 no qual 1 mL de agua milliQ foi misturado a 50
pL de sangue total e, em seguida, foram centrifugados por 3
minutos. Apos descarte do sobrenadante, esse procedimento foi
repetido uma vez. Em seguida, adicionou-se 200 pL da suspen-
sdo CHELEX-100™ 5% e, apés homogeneizagao, a amostra foi
incubada a 56°C por 30 minutos, a 100°C por 8 minutos e centri-
fugada por 1 minuto em temperatura ambiente. O sobrenadante
foi coletado e armazenado a -20°C para posterior utilizagao.

Esse DNA foi utilizado como substrato para amplificacao
do gene ADBR2, utilizando-se um par de oligonucleotideos
iniciadores ADBR2 5 (5’-CACCCACACCACAGCCGCTGAA-
TGA-3’) e ADBR2 6 (5’-ATGACCAGATCAGCACAGGCCAG-
TGAAGT-3). Na reacdo de amplificacédo, foram utilizados 5
pL de DNA, 0,2 mM de cada desoxinucleotideo (dNTP), 50
ng de cada oligonucleotideo iniciador, 1,25 U da enzima Taq
DNA polimerase (Fermentas Inc., Hanover, MD, Estados Uni-
dos), tampao de reacéo e sulfato de magnésio, resultando
em um volume final de 50 pL. A amplificacao foi realizada em
um termociclador TC-312 (Techne, Inc. Burlington, NJ, Esta-
dos Unidos), com desnaturacao inicial a 94°C por 3 minutos,
seguidos de 35 ciclos de 94°C por 40 segundos e 68°C por 1
minuto, finalizando com extensao final de 5 minutos a 72°C.
Para confirmagéo da amplificacdo do fragmento de interesse
(367 pares de base), os produtos de PCR foram submetidos
a eletroforese em gel de agarose 1% e corados com brometo
de etidio (0,5 pg.mL"), visualizados em luz ultravioleta.

Os produtos da amplificag@o foram purificados por meio enzi-
matico (sistema “EXO-SAP”). Em um volume de 10 pL do produ-
to de PCR foram acrescentados 1 U de exonuclease | (Biolabs) e
1 U de shrimp alcaline phosphatase (fosfatase alcalina de cama-
rao — Promega). O produto foi incubado a 37°C por 30 minutos e
depois a 80°C por 20 minutos. Aos produtos de PCR purificados
foram acrescentados 50 ng dos oligonucleotideos de interesse
(sense ou antisense) e o material foi enviado para sequencia-
mento. A sequéncia resultante de cada amostra foi analisada
para identificagcbes do polimorfismo Arg16Gly apds alinhamen-
to com a sequéncia referéncia rs1042713 (http://www.ncbi.nim.
nih.gov/SNP/snp_ref.cgi? rs=1042713) através do software Se-
quencher (Gene Codes Corporation).

Tabela | — Caracteristicas Gerais das Pacientes

Apds o sequenciamento, as pacientes foram alocadas em
trés grupos de diferentes gendtipos. Para andlise estatistica, a
avaliacéo da distribuicao normal foi feita pelo teste de Kolmogo-
rov-Smirnov, a analise dos dados paramétricos pelo teste t de
Student e pela Andlise de Variancia (ANOVA) e os dados nao
paramétricos, pelo teste de Qui-quadrado. As curvas de sobre-
vivéncia foram determinadas pelo teste log-rank (Mantel-Cox), e
a razéo de risco, pelo teste de regressao de Cox. O valor de p
considerado significativo foi < 0,05. Os softwares utilizados fo-
ram o SPSS e GraphPad Prism para Windows.

RESULTADOS

Os gendtipos prevalentes foram: Arg16Gli (60%, n = 30), se-
guido pelos homozigotos Gli16Gli (26%, n = 13) e Arg16Arg
(14%, n = 7). As caracteristicas gerais (idade, idade gesta-
cional, peso, altura e IMC), os valores na linha de base da
pressao arterial sistélica e da pressao arterial média e a altura
do bloqueio sensitivo ndo mostraram diferencas estatisticas
entre os gendtipos (Tabela I).

A incidéncia geral de hipotensao arterial foi de 76% (n =
38) e as incidéncias nos grupos foram de 77% (n = 10) para o
gendtipo Gli16Gli, 83% (n = 25) para Arg16Gli e 43% (n = 3)
para Arg16Arg (Figural). Entretanto, ndo houve diferenca es-
tatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,0778).

A curva de variagao da pressao arterial sistolica em re-
lacéo aos valores de base durante os primeiros 30 minutos
apos o bloqueio mostrou que o gendtipo Arg16Arg apresen-
tou, de maneira significativa, menor reduc¢édo da pressao arte-
rial ao longo do tempo em comparagao aos outros genoétipos
(p < 0,05) (Figura 2). A andlise da curva de variacao da pres-
sao arterial média mostrou resultados semelhantes.

A comparagdo das curvas de sobrevivéncia, onde foram
estudadas as incidéncias de hipotensao arterial entre os geno-
tipos ao longo do tempo apds o bloqueio anestésico, mostrou
diferencas significativas entre os gendétipos (log-rank = 6,302,
p = 0,043). Em relagdo ao grupo de gendtipo Arg16Arg, que
apresentou a menor incidéncia de hipotensao arterial, o grupo
gendtipo Gli16Gli apresentou aumento da incidéncia de 3,95
vezes (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), enquanto o gendtipo
Arg16Gli apresentou aumento de 4,83 vezes (IC 95% 1,13-
20,50; p = 0,033) (Figura 3).

A dose média de efedrina necessaria para correcao da
hipotens@o apds o bloqueio anestésico nas 50 pacientes foi
de 17,5 mg (desvio-padréo de + 15,1), também incluidas as

Caracteristicas Gli16Gli (26%, n = 13)

Arg16Gli (60%, n = 30)

Arg16Arg (14%,n=7) p

Idade (anos) 26,1 +8,2
Idade gestacional (semanas) 39,3+14
Peso (kg) 70,1 +£115
Altura (cm) 161,5+7,4
IMC (kg.m2) 27,8 +3,2
Nivel do bloqueio (T3-T4/T5-Tg) 7/6

PA sistolica inicial (mmHg) 128,1 + 18,3
PA média inicial (mmHg) 89,9 + 15,1

242 +58 23,4+4,6 0,5681
39,6 +1,2 39,3+1,3 0,7322
72,4 £ 11,7 68,1 +6,4 0,6153
159,7 +7,2 157,4 +6,9 0,4765
28,56+5.2 275+23 0,5013
13/16 2/5 0,5557
118,9 + 14,1 120,3 +1 4,8 0,2077
84 +12,9 87 +10,6 0,4142

IMC: indice de massa corpérea; PA: pressao arterial.
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pacientes que nao necessitaram de efedrina. As doses ultili-
zadas nos diferentes grupos estéo apresentadas na Tabela Il.
A comparacéo das doses utilizadas entre os grupos pela
andlise de varidncia ndo mostrou significancia estatistica
(p = 0,108). Entretanto, quando o grupo que precisou de me-
nos efedrina (Arg16Arg) foi comparado individualmente com os
grupos Arg16Gili e Gli16Gli, foi observada diferenca significati-
va nas doses utilizadas (p = 0,0445, IC 95% 0,3325-25,78 e p =
0,0445, IC 95% 0,3476-25,26, respectivamente) (Figura 4).
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Figura 1 — Incidéncia Geral de Hipotensao.
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Figura 3 — Curvas de Sobrevivéncia de Incidéncia de Hipotenséo
Arterial.

Tabela Il — Dose de Efedrina (mg) Necessaria para Manter
Normotensao apos o Bloqueio Anestésico

Genotipo Dose (mg)

Gli16Gli 19,2+ 14,3
Arg16Gli 19,5+ 15,9
Arg16Arg 6,4 + 8,5
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Figura 4 — Comparacgéo Individual de Arg16Arg com Arg16Gli e
Gli16Gli.

DISCUSSAO

A populacao estudada apresentou elevada incidéncia geral
de hipotensao arterial, sendo que 38 das 50 pacientes (76%)
apresentaram essa intercorréncia anestésica. Tal resultado é
semelhante a incidéncia de hipotenséo arterial em gravidas
submetidas a raquianestesia para cesariana encontrada na
literatura 2425,

Por meio da andlise genética, observou-se que 74%
(n = 37) das pacientes, homozigotas e heterozigotas, apre-
sentaram a modificagdo que resulta na substituicdo do ami-
noacido glicina por arginina na posi¢cdo 16 da proteina do
receptor. Estudos na populacédo estadunidense mostraram
que entre brancos a prevaléncia da variante arginina é de
39% e entre negros, de 50%. Tais valores sao inferiores
aos observados entre as pacientes no presente estudo 2'.
Essa ocorréncia provavelmente reflete a miscigenagéo da
populacdo brasileira. Quanto mais geneticamente diversa
uma populacao, mais relevantes s@o os resultados que as-
sociam a presencga de uma caracteristica fisioldgica a uma
modificacdo genética. Sendo assim, a populacdo estudada
apresenta uma interessante caracteristica com relagéo aos
estudos genéticos e, em especial, aos estudos do polimor-
fismo do cédon 16 do receptor beta-2 adrenérgico.

Entre os gendtipos estudados, as pacientes homozigotas Ar-
g16Arg apresentaram menor instabilidade hemodinamica apds
0 bloqueio anestésico, caracterizada por menor incidéncia de
hipotenséo arterial, redu¢do menos acentuada dos valores pres-
soricos apds o bloqueio anestésico e menor necessidade do va-
sopressor efedrina. Surpreendentemente, os resultados obtidos
nao corresponderam aos de um estudo semelhante, realizado
em uma populagédo de gravidas estadunidenses 22, no qual as
pacientes com o gendtipo Gli16Gli apresentaram menor instabi-
lidade hemodin&mica, com menor necessidade de vasopresso-
res para manuten¢éo de normotensao arterial.

Podem-se formular hipéteses para a disparidade dos resul-
tados. Nao foi calculado o tamanho da amostra, pois o desenho
de estudo observacional ndo permitiu a caracterizagao prévia
da distribuicao genotipica da populacao selecionada. Assim,
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a amostra pode ter sido insuficiente para expor a verdadeira
relagédo do polimorfismo com a regulagdo hemodinamica das
pacientes. Outra hipdtese seria a de que as diferengas com
relacdo a distribuicdo genotipica encontrada neste estudo e
aquelas observadas em outros relatos podem ser um indi-
cio de que as populagdes possuem perfis genéticos muito
diversos. A presenca de diferencas genéticas nao avaliadas
(outros genes que influenciam a regulacao pressoérica) pode
explicar a disparidade dos resultados.

Conclui-se que, na populagéo brasileira, a presenga ho-
mozigotica do polimorfismo do cdédon 16 do receptor beta-2
adrenérgico com gendtipo Arg16Arg possivelmente confere
maior estabilidade hemodindmica as gravidas submetidas ao
bloqueio subaracnoideo para cirurgia cesariana. Entretanto,
mais estudos sdo necessarios para avaliar o grau de asso-
ciacao entre o polimorfismo estudado e a regulagdo hemodi-
némica apos raquianestesia em pacientes gravidas e o seu
efeito sobre a terapéutica da hipotenséo arterial.
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Resumen: Magalhaes E, Gomes MDA, Barra GB, Govéia CS, La-
deira LCA. Evaluacién de la Influencia del Polimorfismo del Codon
16 del Receptor Beta-2 Adrenérgico en la Incidencia de Hipotension
Arterial y Uso de Efedrina en Embarazadas Sometidas a la Anestesia
Subaracnoidea.

Justificativa y objetivos: El gen del receptor beta-2 adrenérgico
posee diversos polimorfismos. Estudios recientes han venido demos-
trando su importancia clinica. El objetivo de este trabajo, fue evaluar
la influencia del polimorfismo Arg16Gli en la incidencia de hipotensién
arterial y el uso de efedrina en parturientas sometidas al bloqueo su-
baracnoideo para cesarea.

Método: Parturientas sanas (ASA |y II) fueron sometidas a la aneste-
sia raquidea para la realizacion de cesarea electiva (n = 50). Efedrina
fue administrada en los casos de hipotensién arterial. La incidencia
de hipotension arterial y la dosis requerida de efedrina para la cor-
reccion de la presion arterial fueron comparadas entre los diferentes
genotipos encontrados.

Resultados: El genotipo que mas prevalecié fue el Arg16Gli (60%,
n = 30) seguido por el Gli16Gli (26%, n = 13) y Arg16Arg (14%, n=7).
No se observaron diferencias entre las caracteristicas basicas de los
genotipos. Con relacion al genotipo Arg16Arg, el genotipo Gli16Gli
presentd un aumento de la razén de riesgo de hipotension arterial
(hazard ratio) de 3,95 veces (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), mientras
que el genotipo Arg16Gli presenté un aumento de 4,83 veces (IC
95% 1,13-20,50; p = 0,033). Las parturientas con genotipo Arg16Arg,
necesitaron como promedio 6,4 + 8,5 mg de efedrina para la correc-
cion de la hipotension arterial, mientras que las del genotipo Arg16Gli
necesitaron 19,5 + 15,9 mg (p = 0,0445; IC 95% 0.3325-25.78) y las
del tipo Gli16Gli 19,2 + 14,3 (p = 0,0445, IC 95% 0.3476-25.26).

Conclusiones: Los resultados mostraron que la variante gené-
tica Arg16Arg presenta una menor incidencia de hipotension ar-
terial y que menores dosis de efedrina fueron necesarias para el
reestablecimiento de la normotension arterial en las pacientes
con ese perfil genético. Concluimos que el genotipo Arg16Arg le
da una mayor estabilidad de presidn a las parturientas sometidas
a la anestesia raquidea para cesarea.
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