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mbora os anestesiologistas veterinarios ja utilizem ha

duas décadas os agonistas a,-adrenérgicos, como a xi-
lazina e a medetomidina, somente agora, a clonidina, droga
desse grupo, comega a ser utilizada no homem, na pratica
clinica anestesioldgica, como adjuvante da anestesia.
Inicialmente, a clonidina foi introduzida como descongestio-
nante nasal e depois como medicagdo anti-hipertensiva,
mas por promover sedacgdo, hipnose e analgesia,comegoua
ser utilizada por anestesiologistas europeus, noinicioda dé-
cada de 1990, na medicagéo pré-anestésica, na anestesia
geral e em anestesias raquideas.
A medetomidina e, mais recentemente, a dexmedetomidina
e o mivazerol, que, diferentemente da clonidina, sdo agonis-
tas altamente seletivos dos a,-receptores, comegam a ser
também utilizados em anestesiologia. No Brasil, para uso
em anestesiologia, temos apenas a clonidina.

MECANISMO DE ACAO

Ao contrario dos analgésicos opidides, que foram introduzi-
dosnapratica clinicaantes do conhecimento dos receptores
ou dos seus mecanismos moleculares de agao, os agonistas
dosreceptores a,-adrenérgicos foramintroduzidos na prati-
caclinica, apds estudos extensivos da biologia dos seus re-
ceptores, sua localizagéo e suas fungdes '

Osreceptores adrenérgicos foram classificados inicialmen-
te por Ahlquist (1948) em alfa (o) e beta (). O desenvolvi-
mento de antagonistas seletivos dos receptores alfa resul-
tou na divisdo destes em dois subtipos: alfa 1 (aq) e alfa 2
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(a2). O prazosin bloqueia seletivamente os receptores a,
enquanto a ioimbina bloqueia seletivamente os receptores
o2 1_

Duas nomenclaturas distintas reconhecem a existéncia de
pelo menos trés subtipos de receptores a,: a nomenclatura
baseadaemestudos farmacolégicos (oA, a2Be a,C)eano-
menclatura baseada em estudos de biologia molecular
(a2C2, 0L2Cy, (12010)2. Estaultimanomenclatura utilizaocritério
da localizagdo cromossdmica do gene para o subtipo do re-
ceptor.

Os a,-receptores podem ser pré ou pés-sinapticos. Os
pré-sinapticos regulam a liberagao de noradrenalina e ATP
através de mecanismo de retroalimentacdo negativo.
Assim, quando ativados por a,-agonistas inibem aliberacéo
de noradrenalina. Ja a ativagédo dos a,-receptores poés-si-
napticos situados na musculatura lisa dos vasos promove
vasoconstrigéo.

Os ap-receptores sdo encontrados no sistema nervoso cen-
tral e periférico. Sdo encontrados, também, em tecidos
ndo-neuronais, como plaquetas, figados, pancreas, rim,
olhos, onde exercem fungdes fisioldgicas especificas.
Osreceptores o, estaofuncionalmente ligados auma protei-
na G intermediaria. Esta proteina possui trés subunidades
denominadas alfa, beta e gama. Diferengas naseqiiénciade
aminoacidos dasubunidade alfadao origemamais de 20 es-
péciesde proteinas G. Pelomenos quatrodiferentes espé-
cies estado funcionalmente ligadas aos receptores ay, incluin-
doaGiy, Giz, Gize G. Estas proteinas, responsaveis pela si-
nalizagao celular, acoplam o adrenorreceptor o, aos seus
sistemas efetores, que podem ser um canal idbntico ou uma
enzima *%.

Os mecanismos moleculares de ativacao dos receptores
az-adrenérgicos tém sido tema de varios estudos. Quando
ativados porum agonista, os a,-adrenorreceptoresinibema
enzima adenilato-ciclase, com diminuicao subseqiente de
AMP ciclico (AMPc)intracelular "'°. A diminuic&o dos niveis
de AMPc (segundo mensageiro) parece atenuar a ativagao
das proteinas-alvo reguladoras, ao impedir sua fosforilagdo .
Mudangas no estado de fosforilagdo alteram a resposta bio-
légica da célula * '2.

Em muitos casos, porém,adiminuicaodaprodugdode AMPc
nao é suficiente para mediar os efeitos dos a,-adrenocepto-
res. Um outro mecanismo efetor é o efluxo de potassio (K¥)
através de um canal ativado; essa alteragdo na condutancia
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damembranaao ion K* pode hiperpolarizaramembrana ex-
citavel e suprimir a descarga neuronal %24,

A ativacao dos a,-adrenorreceptores pré-sinapticos pode,
ainda, bloquearaentradade calcionoterminalnervoso. Esta
agao pode ser responsavel pelos efeitos inibitérios que os
agonistas o, exercem sobre a exocitose de neurotransmis-
sores, como a noradrenalina 6

Apesardas evidéncias que apoiam ateoriadaocupagaodos
receptores ap,-adrenérgicos, ndo se exclui a participagéo de
outros mecanismos de agao para os efeitos farmacoldgicos
da clonidina. Recentemente, tem-se alcangado progressos
substanciais na caracterizagéo das propriedades e fungbes
farmacologicas dos receptores imidazolinicos '® Provavel-
mente, 0 avango mais importante deveu-se a identificacdo
da agmatina como ligante endégeno dos receptores imida-
zolinicos l1 e |, 18 Algumas drogas, com atividade agonista
sobre osreceptores |, estdo sendo usadas como anti-hiper-
tensivas. Acredita-se que o mecanismo de agéo desses far-
macos deve-se a ativagao dos receptores |4 no sistema ner-
voso central .

Osreceptores | témelevadaafinidade paradiversos agonis-
tas dos receptores ay-adrenérgicos, incluindo a clonidina,
rilmenidina, tizanidina e moxonidina. Em muitos casos, a es-
timulagéo dos receptores |1 e a,. adrenérgicos produz res-
postas fisioldgicas semelhantes '®2°. As evidéncias indicam
que a atividade hipotensora da clonidina e outras imidazoli-
nas é mediada pelos receptores imidazolinicos, existindo
boa correlacéo entre o grau de hipotenséo e o numero de re-
ceptores imidazolinicos ocupados, mas n&do com o de a-re-
ceptores 2.

FARMACOCINETICA

Os agonistas a,-adrenérgicos estdo divididos em trés gru-
pos: imidazolinas, feniletilaminas e oxalozepinas. A clonidi-
na,umcompostoimidazolinico (Figura1),éumagonista par-
cial dos receptores a,-adrenérgicos, exibindo seletividade
de 200:1 para os receptores a,, em relagéo aos receptores
aq-adrenérgicos 2",

Apds administragéo por via oral, a absorcao da clonidina &
rapida, entre 20 a 30 minutos, e quase completa (70% a
80%), atingindo nivel sérico maximo dentro de 60 a 90 minu-
tos 2. Em funcéo da alta lipossolubilidade, atravessa a bar-
reirahemato-encefalica, distribuindo-se amplamente no sis-
tema nervoso central, onde interage com receptores
ap-adrenérgicos, em nivel espinhal e supra-espinhal. Apre-
senta grande volume de distribuigéo (2 I/kg). A meia-vida de
eliminagao varia de 9 a 12 horas ?® . Pelo menos metade da
dose administrada pode serrecuperada de modo inalterado
naurina, podendo-se verificar aumento da meia-vida do far-
maco na presenca de insuficiéncia renal ?*; a outra metade é
metabolizada no figado em metabdlitos inativos 24, Pode,
também, ser utilizada por via retal em criangas, com biodis-
ponibilidade de 95% %°.

Ap6s administragéo por via peridural, a clonidina é rapida-
mente absorvida, atingindo pico de concentragéo plasmati-
caemtornode 30 minutos 2%, coincidente com o nivel maximo
de analgesia. Ameia-vidade eliminacgéo é lenta, cercade 13
horas, comparada com a duragéo de trés a cinco horas do
efeito analgésico. No entanto, existe correlagdo muito forte
entre a concentragéo desse farmaco no fluido cérebro-espi-
nhal e a duragéo da analgesia %°.

A clonidina também tem sido administrada no espago suba-
racnoéideo, onde produz efeitos mais intensos e seletivos do
que aqueles observados comdoses semelhantes noespago
peridural ',

A dexmedetomidina (Figura 2), o enantidmero dextrogiro da
medetomidina, é o protétipo dos agonistas ay-adrenérgicos
superseletivos. Esse composto esta sendo desenvolvido
parauso clinico porviavenosa, comumarelagéo de seletivi-
dade de a, para a4 de 2000:1 2"2%_ A alta seletividade pode
ser util quando as ag¢des sobre os receptores o4 se opdem
aquelas sobre os receptores o, como na produgao de anal-
gesiano locus coeruleus?"?°. Estudos em animais ***' mos-
tram que a dexmedetomidina, por via venosa, reduz, em
mais de 95%, a concentragao alveolar minima do halotano,
indicando que pode produzir estado anestésico, isolada-
mente.

Cl
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Figura 1 - Estrutura Quimica da Clonidina Figura 2 - Estrutura Quimica da Dexmedetomidina
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Ainda ndo é bem conhecido, no homem, o metabolismo da
dexmedetomidina. Acredita-se que essa droga seja inicial-
mente hidroxilada e ap6s dehidrogenada, formando umderi-
vado do acido carboxilico, sendo eliminada do organismo
porglicuronidagéo. Apresenta alta porcentagem (90%) de li-
gacdo protéica *2.

Adexmedetomidina apresentaefeitosimportantes nos para-
metros cardiovasculares, que pareceminfluenciarasua pré-
priafarmacocinética. Assim, em doses maiores, provoca va-
soconstricdo importante, o que, provavelmente, reduz o seu
volume de distribui¢do. Por isso, essa droga ndo apresenta
perfil farmacocinético linear *. Considerando-se que o nivel
plasmatico terapéutico da droga deve ficar na faixade 0,5 a
1,0 ng.ml'1, os parametros farmacocinéticos, dentro dessa
faixa, sdo melhores descritos em um modelo tricomparti-
mental *2. Suameia-vida contexto pertinente, relacionadaao
tempo deinfuséo, é de 4 minutos ap6s 10 minutos de infuséo
e de 250 minutos apés 8 horas de infusdo.

Porvia muscular (deltoide), adexmedetomidina, na dose de
2 ug.kg™!, apresenta biodisponibilidade de 73%, atingindo
pico de concentragao plasmaticade 0,8 ng.ml'1 em 15 minu-
tos *2.

O mivazerol € um derivado imidazolinico a,-agonista super-
seletivo, que esta sendo utilizado na Europa, em estudos cli-
nicosiniciais, empacientescomdoengacoronarianaparase
verificar a sua utilidade durante e ap6s a anestesia.

ACOES FARMACOLOGICAS

Sistema Nervoso Central

O efeito sedativo e, algumas vezes, o de hipnose sdo obser-
vados com a utilizagéo da clonidina, independentemente da
viaadministrada ?" %% Asedacdo e ahipnose sdo dose de-
pendentes, apresentando a sedagao inicio rapido, em torno
de 20-30 minutos.

A ativacao dos receptores a,-adrenérgicos no SNC, com di-
minuicao da liberagéo de noradrenalina, parece ser a causa
do efeito sedativo-hipnético dos agonistas desses recepto-
res *. Liu e col (1993) " demonstraram a reversao do efeito
sedativo da clonidina, administrada por via peridural, com a
utilizagdo daioimbina, um antagonista especifico dos recep-
tores a,- adrenérgicos.

Olocus coeruleus é aprincipal regiao do SNC envolvida com
oefeito sedativodos agonistas dosreceptores a,-adrenérgi-
cos®'°. As principais vias noradrenérgicas ascendentes e
descendentes originam-se desta importante area. A ativa-
¢ao dos receptores o, dessa area produz supressao de sua
atividade, resultando em aumento da atividade de interneu-
rénios inibitérios, como o da via do acido y-aminobutirico
(GABA), o que determina depresséo do SNC.

Apo6s administragao peridural, doses de clonidina iguais ou
superiores a 700 pg produzem sedagao intensa, que persis-
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te por 4 a 6 horas 2%’ . Por outro lado, ndo se observa efeito
sedativo evidente, quando se utiliza a clonidina, por via peridu-
ral, eminfus&o continua de 20 ug.h™"*’, embora Eisenach e col
(1995) *® demonstrassem esse efeito sedativo, quando utiliza-
ram a clonidina, por via peridural, em infusédo continua de 30
ug.h™'. Curatolo e col (1997) *°, a0 estudarem em voluntarios
os efeitos da clonidina, por via peridural, na dose de 8
ug.kg™', também verificaram efeito sedativo significante.
Outra caracteristica dos a,-agonistas € o efeito ansiolitico,
comparavel ao dos benzodiazepinicos *°. No entanto, altas
doses dessa droga podem determinar respostas ansiogéni-
cas, por causa da ativagao dos a4-receptores 4,

O efeito analgésico dos agonistas a,-adrenérgicos é decor-
rente de sua agdo em locais periféricos, supra-espinhal e,
principalmente, espinhal, incluindo ativagao dos receptores
o, pOs-sinapticos das vias descendentes noradrenérgicas e
dos neurdnios colinérgicos *? e liberagdo de 6xido nitrico 247
e de substancias tipo encefalina 3.

Diferentes regides do cérebro, como o nucleo dorsal darafe,
areacinzenta periaquedutal e locus coeruleus, sado conside-
rados os locais de agdo do SNC para o efeito analgésico da
clonidina %°.

Estudos recentes tém demonstrado que essadrogatambém
apresenta papel importante na modulagao da dor, inibindo a
condugdo nervosa através das fibras A e C ***°. A clonidina
porvia subaracnoéidea ou peridural também apresenta agao
analgésica, ao ativar os a,-adrenorreceptores da substan-
cia cinzenta da coluna dorsal da medula espinhal.

Existe efeito sinérgico entre os opidides e a clonidina em re-
lagcéo a analgesia, com diminuicdo das doses necessarias e
daincidéncia dos efeitos colaterais de cada droga *®. No en-
tanto, apotente agdo analgésicadaclonidinanéo érevertida
pelanaloxona, um antagonista opidide, o que é indicativo de
que os dois grupos de drogas provocam analgesia por meca-
nismos diferentes *°.

Porcausadasagéesno SNC, aclonidinareduz asdoses dos
anestésicos, mas com efeito-teto *°, por apresentar proprie-
dades agonistas parciais e ativagado dos a4-receptores, o
que poderia antagonizar, funcionalmente, a agao agonista
dos a;no SNC. Com os ap-agonistas mais seletivos, como a
dexmedetomidina, seriaesperadaumaredugéo, em propor-
¢ao maior, da concentragédo alveolar minima (CAM) dos
anestésicos inalatérios, como demonstrada em animais
%031 Entretanto, os resultados iniciais, com a dexmedetomi-
dina, nohomem, tem sido conflitantes emrelagéo a possibili-
dadede maiorredugaodaCAMdos halogenados, comos au-
tores encontrando redugéo de 47% a 90% da CAM do isoflu-
rano *’*® mas de apenas 17% do sevoflurano *°.

Os op-agonistas parecem reduzir a pressao intraocular °°,
pela combinacao de dois mecanismos: vasoconstricdo das
arteriolas eferentes do processo ciliar e aumento da drena-
gem aquosa secundaria adiminuicdo do tdbnus vascular sim-
patico, podendo serutilizados em pacientes comglaucoma.
Com a dexmedetomidina, apesar da droga apresentar ativi-
dade proconvulsivante, nao harelato de ocorréncia de con-
vulsdo no homem.
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Sistema cardiovascular

A acgéo dos agonistas a,-adrenérgicos sobre o sistema cardio-
vascular pode ser classificada como periférica e central. A
ativagao dos ay-adrenoceptores pré-sinapticos, nas termi-
nacdes nervosas periféricas, inibe a exocitose da noradre-
nalina, explicando, parcialmente, o efeito hipotensor e bradi-
cardizantedos agonistas dessesreceptores 51 No entanto, a
ativacao dos receptores o, pés-sinapticos, na musculatura
lisados vasos sangliineos arteriais e venosos, produz vaso-
constriccdo °***. No SNC, a ativagdo dos receptores a, do
centro vasomotor diminui o efluxo simpatico, diminuindo as
catecolaminas circulantes, com potencializagéo da ativida-
de nervosa parassimpatica, induzindo, dessa forma, redu-
¢a0 na press&o arterial °*°°. Embora o ntcleo do trato solita-
riosejaoprincipallocal paraaacdodosagonistas a;no SNC,
outroslocaistambém saoimportantes, comoonucleoreticu-
lar Igateral, olocus coeruleus e o nucleo motor dorsal do vago
55-5

No endotélio das paredes vasculares, a estimulagdo dos
ap-receptores provocavasoconstricdo. Estaagédo explicaas
hipertensdes transitérias, que ocorrem apés a injecdo veno-
sarapidade clonidina, e que se opde a agdo vasodilatadora,
resultante dos efeitos centrais dadroga % Na circulagao co-
ronariana, a estimulagdo dos a,-receptores produz vaso-
constricdo das pequenas artérias, mas o efeito predominan-
te é de vasodilatagdo, produzida possivelmente pela libera-
¢ao de oxido nitrico, no endotélio das artérias coronarianas,
ou de adenosina °°.

A administragdo da clonidina, por via subaracnéidea, pode
determinar efeito bifasico sobre a pressao arterial: doses
menores (150 pg) induzem hipotensao, enquanto doses
mais elevadas (450 pg) determinam hipertensao °'. O efeito
hipotensor é decorrente, provavelmente, daagao simpatico-
liticadaclonidinano SNC, e o efeito hipertensorédecorrente
da acgao periférica desse farmaco sobre os op-receptores
pos-sinapticos e o4-receptores.

Apesardeoconjuntode evidéncias, querelacionaaativagao
dos receptores a,-adrenérgicos com o efeito hipotensor dos
agonistasdessesreceptores, ndose excluiaparticipacdode
outros mecanismos de acdo '°. Algumas drogas, com ativi-
dade agonista sobre os receptores imidazolinicos I, estao
sendo usadas como anti-hipertensivos. Acredita-se que o
efeito desses farmacos seja decorrente da ativagao desses
receptores no SNC 7. Os receptores I tém elevada afinida-
de para diversos agonistas dos receptores a;, incluindo a
clonidina, sugerindo que a ativagédo dessesreceptores pare-
ce desempenhar papel importante no efeito hipotensor des-
ses farmacos "%,

Aintensidade dahipotenséo, induzida pelaclonidina, porvia
peridural, parece estar relacionada com o nivel do dermato-
mo onde é administrada ?’. Em niveis toracico baixo e lom-
bar,aadministracéo periduraldaclonidinandoaumentaain-
cidénciade hipotensao arterial %2 mas quando aadministra-
¢ao é feita em nivel toracico alto, observa-se incidéncia au-
mentada desse efeito ®®*. Estes resultados podem ser de-
correntes da maior inibicdo dos neurdnios simpaticos
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pré-ganglionares que suprem o coragao, quando a adminis-
tracaodaclonidina é feitaemniveltoracico alto, determinan-
do, desse modo, uma alteragao mais profunda sobre a pres-
sao arterial 2 %>

A freqiiéncia cardiaca é reduzida em graus variaveis apds a
administracéo dos agonistas a,-adrenérgicos *’. Esta acéo
pode ser explicada pela ativagao dos a,-receptores pré-si-
napticos das terminagdes nervosas periféricas, com redu-
¢aodaexocitose danoradrenalina e pelo efeito simpatolitico
da clonidina sobre o SNC °"%562,

A clonidina diminui as descargas nas fibras pré-gangliona-
res simpaticas do nervo esplanico, bem como nas fibras
pos-ganglionares dos nervos cardiacos ¢6.57 Poroutrolado,
estimula o fluxo parassimpatico, o que pode contribuir paraa
reducdo da freqliéncia cardiaca, em conseqiiéncia do au-
mento do tono vagal, bem como para a redugéo do impulso
simpatico 2* ¢7.

Aativacdodosreceptoresimidazolinicos situados no nucleo
reticular, provavelmente no nucleo do trato solitario, parece
também contribuir para a bradicardia determinada pelos
as-agonistas .

Embora a clonidina diminua a condugéao atrioventricular, a
ocorréncia de bradiarritimias intensas e persistentes nao
saofreqlientes, mesmocomouso crénicodadroga®®. Aatro-
pinaéadrogade escolhaparaotratamento dos episédiosde
bradicardia ®, sendo necessarias, alguma vezes, doses ele-
vadas desse medicamento "°.

A hipotensao arterial por ay-agonista é facilmente corrigida
pela administragdo de a4-adrenérgicos, como a efedrina,
que apresenta resposta vasoconstritora aumentada na pre-
senca dessas drogas 7"

Sistema Respiratério

Embora os a,-agonistas adrenérgicos possam causar hipo-
xemia em animais, esse efeito ndo é comumente observado
nohomem 2. No entanto, aclonidina pode induzir depress&o
respiratéria quando administrada em doses muito elevadas
73 embora Marruecos e col (1988) " nao conseguissem de-
monstrar esse efeito. Os autores acreditam que os a,-ago-
nistas, em doses terapéuticas, possam causar depressao
respiratoria leve, equivalente aquela que pode ocorrer du-
rante o sono fisiologico "°. Nao potencializam a depress&o
respiratoria induzida pelos opioides 7°.

Sistema Enddcrino

As drogas a,-agonistas, ao diminuirem a estimulagao sim-
patoadrenal, diminuem aresposta ao estresse cirurgico A
presenca do anel imidazélico nos az-agonistas inibe, de for-
ma moderada, aliberagdo de ACTH, mas sem produzir con-
sequéncias importantes 8 Inibem diretamente a liberagédo
deinsulina das células B pancreaticas, mas sem determina-
rem hiperglicemia importante 7’.
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Sistema Gastrointestinal

Apresentam importante efeito antisialagogo, que pode ser
utilquando utilizados namedicagéo pré-anestésica, embora
possa ser causa de queixa (boca seca) pelos pacientes.

A estimulagéo dos receptores a-adrenérgicos no trato gas-
trointestinal pode aumentar a absorgao de cloreto de sédioe
de liquido e inibir a secreg¢ao de bicarbonato " Esta acao
pode explicar o efeito da clonidina sobre adiarréia em pacien-
tes diabéticos com neuropatia autondmica .

Sistema Termorregulador

Os agonistas ay-adrenérgicos podem alterar as respostas
termorreguladoras, incluindo o tremor 8'. A clonidina exerce
acaoinibitoria sobre o centrotermoreguladordo hipotalamo,
decorrentedaredugaodaliberacdode noradrenalinaemter-
minais pré-sinapticos ®2. Adroga ndoimpede aocorrénciade
hipotermia porredistribuigéoapésaindugéodaanestesiass.

Sistema Renal

No sistema renal, induzem efeito diurético, observado em
homens e animais.?' Ha evidéncias de que esse farmacos
inibem a liberagao do horménio antidiurético 84, além de an-
tagonizarem a agéo desse horménio no tibulo renal ®° e au-
mentarem a taxa de filtragdo glomerular 8 _Qutro mecanis-
mo sugerido para explicar o efeito diurético é representado
pela liberacao do fator natriurético atrial . Diferentemente
dos opidides, ndo apresentam efeito de retengéo urinaria. O
tratamento pré-operatorio com clonidina (4 pg.kg™) previne
as alteragdes renais que podem ocorrer apos cirurgias car-
diacas %.

USO CLINICO

As principais indicagdes de ay-agonistas em anestesiologia
sdo: medicagdo pré-anestésica; adjuvantes da anestesia
inalatéria, venosa e regional; e analgesia.

A clonidina, na dose de 2 a4 ug.kg™, é utilizada na medica-
¢ao pré-anestésica em adultos e criangas, por apresentar
efeito sedativo, hipnoético, ansiolitico e antisialagogo.
Quando utilizadaporviaoral,nadosede 3a4 ug.kg™, acloni-
dina diminui em adultos e criangas, a resposta excitatéria
simpatica, caracterizada por aumento da pressao arterial e
dafrequénciacardiaca, que pode ocorrer no momento dain-
tubacdo traqueal ®°° e durante a fase inicial da anestesia,
comodesflurano ®' e com a cetamina %2, Hipertens&o e taqui-
cardia associadas a intubagao traqueal podem ter poucaim-
portanciaem criangas e adultos higidos, mas o bloqueio des-
sasrespostas aintubagaotraqueal pode ser muitoimportan-
te em pacientes com alteragdes cardiacas e hipertensao.
Ao potencializar a agao dos anestésicos, tanto no adulto
como na crianga, diminuindo a concentragéo alveolar mini-
ma dos inalatérios halogenados >4 e as doses necessarias
dos venosos %*® o uso da clonidina diminui, conseqlente-
mente, o custo das anestesias.
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Aclonidina, porviaoral,aumenta, ematé duasvezes,adura-
caodobloqueiosensitivoe motor datetracaina * e dalidocai-
na ¥, mas nao da bupivacaina *, quando utilizadas por via
subaracnodidea. A incidéncia de bradicardia pode aumentar
com o uso associado de opidides 3,

Os ay-agonistas também podem ser utilizados como drogas
adjuvantes durante a anestesia. A clonidina é utilizada na
dose inicial de 2 a 6 pg.kg”, seguida de infusdo de 2
ug.kg™'.h™!, enquanto a dexmedetomidina é empregadainicial-
mente na dose de 170 pg.kg'1.min'1, seguido de infusdo de 10
pg.kg'1.min'1. Deve-se ressaltar que as doses iniciais dos
ap-agonistas devem ser realizadas, pelo menos, 10 minutos
antesdaindugao anestésica, paraque osniveis plasmaticos
das drogas sejam adequados ao se iniciar a anestesia. Por
via venosa, as agdes farmacoldgicas e de potencializagao
dos anestésicos sdo semelhantes as observadas como em-
prego de clonidina por via oral °>°®° mas podem ocorrer
maior incidéncia de bradicardia e de hipotenséao, responsivas,
respectivamente, a atropina e a efedrina (pequenas doses).
A dexmedetomidina, a exemplo da clonidina, também dimi-
nui aresposta excitatéria simpatica e avasoconstrigdo coro-
nariana determinadas pela cocaina '%.

Ja existem modelos farmacocinéticos para a dexmedetomi-
dina, para que a droga possa ser empregada em anestesia
em infusdo continua por via venosa, através da concentra-
¢ao plasmatica alvo, geralmentede 0,3a0,7 pg.ml™*°, como
ja ocorre com o propofol e os opidides.

O uso desses agentes durante a anestesia de pacientes co-
ronariopatas ainda nao esta perfeitamente estabelecido,
pois ao lado dos nitidos beneficios, como o de evitar e mes-
mo tratar episédios hipertensivos ou de taquicardia, que po-
dem provocar isquemia miocardica ®°, podem determinar hi-
potenséao arterial, que também pode desencadear isquemia
miocardica. E pacientes com doenga coronariana submeti-
dosacirurgiandocardiaca,oempregodomivazerol,nadose
inicial de 4 ug.kg’1 seguido de infusdo continua de 1,5
ug.kg'.h™" durante a cirurgia e até 72 horas do pos-operato-
rio, diminui, embora nédo significativamente, a proporgéo de
infarto do miocardio e de morte de causa cardiaca '°".

Na Salade Recuperacédo Poés-Anestésica (SRPA), os efeitos
cardiovasculares dos ay-agonistas, associados a diminui-
caodafreqlénciadetremores, podemserimportantes nadi-
minui¢ao da incidéncia de episodios de isquemia miocardi-
ca. Também ha que se considerar que a necessidade de
analgesia no pés-operatério diminui com o emprego in-
tra-operatério dessas drogas. A ocorréncia de sedagdo com
0s a-agonistas, nas doses habituais, parece ndo aumentar
o tempo de permanéncia dos pacientes na SRPA.

A clonidina também tem sido utilizada, por via peridural, no
tratamento da dor de cancer, especialmente naquela que
nao responde a terapia com opidides. A dose utilizada é de
10 a 50 pg.h™', através de infusao peridural continua '2.
Como ja observado com os opidides lipofilicos, como sufen-
tanil e fentanil, a clonidina na analgesia peridural, por sua
elevada lipossolubilidade, também requer doses que se
aproximam das doses sistémicas, por causa da rapida ab-
sorgdo e elevada ligagdo a gordura peridural.?” Por outro
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lado, ha necessidade de doses muito menores de clonidina
porviasubaracnoéidea, como ocorre com o fentanil e o sufen-
tanil 2.

Na anestesia regional, a clonidina pode ser utilizada como
adjuvante, tanto em bloqueios raquideos como nos periféri-
cos. Assim, aadigdode clonidina,nadosede 1a2ug.kg™, ao
anestésico local para bloqueio de nervos periféricos, au-
menta a duracao da anestesia cirdrgica em, aproximada-
mente, 75% e a analgesia pés-operatoria em até 200% 272,
Durante a anestesia regional intravenosa, a associagao de
clonidina, na dose de 1 pg.kg'1, alidocaina a 0,5%, na dose
de 200 mg, aumenta a intensidade da analgesia nas primei-
ras 2 horas do pds-operatorio e diminui a necessidade de
analgésicos nas primeiras 24 horas, sem aumentar a ocor-
réncia de efeitos colaterais, como sonoléncia, hipotenséo e
bradicardia '°®. Na anestesia subaracnéidea ou peridural, a
clonidina, respectivamente, nasdosesde 1a2ug.kg'e2a4
ug.kg™', dobraaduragaode anestesiacirtrgicae dobloqueio
motor e melhora a qualidade do bloqueio anestésico, com
boa atividade sedativa 2"**"%2,

No bloqueio peridural sacral em criangas, a adigao de cloni-
dina,nadosede1a2 pg.kg'1 aoanestésicolocal,dobraadu-
racdodaanalgesianopdés-operatério,semqueocorramalte-
racdes hemodinamicas importantes '°41°°.

A clonidinatambém tem sido utilizada isoladamente, por via
peridural, na dose de 8 a 10 pg.kg™, para diminuir as doses
necessarias dos anestésicos venosos e inalatorios durante
a anestesia geral, aumentar a estabilidade hemodinamica
durante aanestesia e prolongar a analgesia no pés-operato-
rio®2%* Devido a esses efeitos, o custo da anestesiatambém
diminui. Ha que se considerar que o custo da clonidina no
Brasil € baixo em comparagédo com o de outros paises, como
Estados Unidos. Poroutrolado, aclonidina, emdoses eleva-
das, pode causar sedagao mais duradoura no pés-operato-
rio,oque poderetardaraaltado paciente daSalade Recupe-
ragao Pos-Anestésica.

Na analgesia pds-operatéria, a clonidina é mais efetiva
quando utilizada por via subaracnodidea, seguida da via peri-
dural e apos pela via venosa %% de maneira dose-depen-
dente '°2. Suaagao analgésicaaumentaquandoemassocia-
¢ao com opidides 2.

Os resultados iniciais em relagédo a analgesia no pés-opera-
tério com o uso intra-articular (joelho) da clonidina foram sa-
tisfatorios, com aumento da duragéo da analgesia e diminui-
¢ao da necessidade de analgésicos no pds-operatério '°°. O
mesmo ndo ocorreu durante anestesialocal para cirurgia de
hérniainguinal, quando o uso associado do anestésico local
aclonidinaem pequenas doses (0,5 ug.kg'1 ), ndo diminuiu o
consumo de analgésicos no pés-operatorio *%, apesar de di-
minuir o escore dador nas primeiras duas horas do pés-ope-
ratorio "°.

O uso da clonidina como um dos componentes do bloqueio
peribulbarempacientes paracirurgiade catarataparece ndo
seradequado, por ndo produzirsedagao, ndodiminuirotem-
po de instalagao da acinesia (inabilidade para movimentar
os olhos nas quatro diregdes), ndo alterar a presséo intrao-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 50, N° 5, Setembro - Outubro, 2000

cularenaodiminuiro consumo de analgésicos nas primeiras
24 horas M.

Segundo Eisenach e col (1996) %7, para explicar a interacéo
da clonidina com os anestésicos locais nos bloqueios regio-
nais, sao sugeridos dois mecanismos possiveis: a clonidina
atuaria tanto diretamente, ao bloquear a condugé&o do esti-
mulo nas fibras As e C *5, aumentar a condutancia ao potas-
sioem neurdniosisolados ""2eintensificar o bloqueio de con-
ducdo dos anestésicos locais ** ''* como indiretamente, ao
reduzir a absorgao dos anestésicos locais, através de efeito
vasoconstritor mediado pelos receptores o, pés-sinapticos,
localizados na musculatura lisa de vasos peridurais 2'.

Em relagdo ao uso da clonidina em anestesia obstétrica, ob-
servou-se na anestesia peridural do trabalho de parto, que a
adicao de clonidina, na dose de 37,5 mg, a bupivacaina a
0,125% néo altera a duragéo da analgesia, enquanto doses
de 75, 120 e 150 ug dobram a duragdo da analgesia '™*. Os
autores ndo observaram com a adigéo da clonidina altera-
¢oes fetais, do bloqueio motore da pressao arterial materna,
mas verificaram sedacaotransitériaereducaodafreqiéncia
cardiacamaterna,nasdosesacimade 100 ug. Frente aosre-
sultados obtidos, os autores sugerem seradosede 75 ygde
clonidina apropriada para uso associado a bupivacaina,
para analgesia do trabalho de parto.
Osefeitosdaadigdodaclonidinaaoanestésicolocal durante
anestesiaperidural para cesariananao parecem serdiferen-
tes dos que ocorrem na populagdo ndo obstétrica. Assim,
com a adigéo, ocorre aumento da duragao dos bloqueios
sensitivoe motor ''°. Aocorréncia de sedagdo é dose-depen-
dente, apds bolus iguais ou maiores a 100 ug, mas parece
nao ocorrer em doses iguais ou inferiores a 50 pg.
Ousoisoladodaclonidinaporviasubaracnéidea,nadosede
50 a 200 ug, para analgesia do trabalho de parto parece ser
eficiente,aumentandoaduracdoeaqualidadedaanalgesia,
de forma dose-dependente (45 - 140 minutos), com a ocor-
réncia de sedacédo, cuja intensidade também é dose-depen-
dente. No entanto, com a dose de 200 yg ocorre maior inci-
déncia (58%)de hipotensao, que necessitade corregdo com
efedrina "'®. Frente aos resultados obtidos, os autores ndo
recomendam doses subaracndéideas maiores do que 100 ug
para analgesia do trabalho de parto.

Em concluséo, a clonidina e os demais a,-agonistas repre-
sentam aquisi¢cao importante para a pratica clinica da anes-
tesiologia por apresentarem adequada relagéo custo/bene-
ficio, podendo ser empregados na medicagao pré-anestési-
cacomodrogas adjuvantes durante a anestesia geral e regi-
onalenotratamento dadoragudae crénica de origem malig-
na.
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