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Embora os anestesiologistas veterinários já utilizem há
duas décadas os agonistas �2-adrenérgicos, como a xi-

lazina e a medetomidina, somente agora, a clonidina, droga
desse grupo, começa a ser utilizada no homem, na prática
clínica anestesiológica, como adjuvante da anestesia.
Inicialmente, a clonidina foi introduzida como descongestio-
nante nasal e depois como medicação anti-hipertensiva,
mas por promover sedação, hipnose e analgesia, começou a
ser utilizada por anestesiologistas europeus, no início da dé-
cada de 1990, na medicação pré-anestésica, na anestesia
geral e em anestesias raquídeas.
A medetomidina e, mais recentemente, a dexmedetomidina
e o mivazerol, que, diferentemente da clonidina, são agonis-
tas altamente seletivos dos �2-receptores, começam a ser
também utilizados em anestesiologia. No Brasil, para uso
em anestesiologia, temos apenas a clonidina.

MECANISMO DE AÇÃO

Ao contrário dos analgésicos opióides, que foram introduzi-
dos na prática clínica antes do conhecimento dos receptores
ou dos seus mecanismos moleculares de ação, os agonistas
dos receptores �2-adrenérgicos foram introduzidos na práti-
ca clínica, após estudos extensivos da biologia dos seus re-
ceptores, sua localização e suas funções 1.
Os receptores adrenérgicos foram classificados inicialmen-
te por Ahlquist (1948) em alfa (�) e beta (�). O desenvolvi-
mento de antagonistas seletivos dos receptores alfa resul-
tou na divisão destes em dois subtipos: alfa 1 (�1) e alfa 2

(�2). O prazosin bloqueia seletivamente os receptores �
1
,

enquanto a ioimbina bloqueia seletivamente os receptores
�2

1
.

Duas nomenclaturas distintas reconhecem a existência de
pelo menos três subtipos de receptores �2: a nomenclatura
baseada em estudos farmacológicos (�2A, �2B e �2C) e a no-
menclatura baseada em estudos de biologia molecular
(�2c2, �2c4, �2c10)

2. Esta última nomenclatura utiliza o critério
da localização cromossômica do gene para o subtipo do re-
ceptor.
Os �2-receptores podem ser pré ou pós-sinápticos. Os
pré-sinápticos regulam a liberação de noradrenalina e ATP
através de mecanismo de retroalimentação negativo.
Assim, quando ativados por �2-agonistas inibem a liberação
de noradrenalina. Já a ativação dos �2-receptores pós-si-
nápticos situados na musculatura lisa dos vasos promove
vasoconstrição.
Os �2-receptores são encontrados no sistema nervoso cen-
tral e periférico. São encontrados, também, em tecidos
não-neuronais, como plaquetas, fígados, pâncreas, rim,
olhos, onde exercem funções fisiológicas específicas.
Os receptores �2 estão funcionalmente ligados a uma proteí-
na G intermediária. Esta proteína possui três subunidades
denominadas alfa, beta e gama. Diferenças na seqüência de
aminoácidos da subunidade alfa dão origem a mais de 20 es-
pécies de proteínas G. Pelo menos quatro diferentes espé-
cies estão funcionalmente ligadas aos receptores �2, incluin-
do a Gi1, Gi2, Gi3 e Go. Estas proteínas, responsáveis pela si-
nalização celular, acoplam o adrenorreceptor �2 aos seus
sistemas efetores, que podem ser um canal iôntico ou uma
enzima 3-6.
Os mecanismos moleculares de ativação dos receptores
�2-adrenérgicos têm sido tema de vários estudos. Quando
ativados por um agonista, os �2-adrenorreceptores inibem a
enzima adenilato-ciclase, com diminuição subseqüente de
AMP cíclico (AMPc) intracelular 7-10. A diminuição dos níveis
de AMPc (segundo mensageiro) parece atenuar a ativação
das proteínas-alvo reguladoras, ao impedir sua fosforilação 11.
Mudanças no estado de fosforilação alteram a resposta bio-
lógica da célula 4, 12.
Em muitos casos, porém, a diminuição da produção de AMPc
não é suficiente para mediar os efeitos dos �2-adrenocepto-
res. Um outro mecanismo efetor é o efluxo de potássio (K+)
através de um canal ativado; essa alteração na condutância
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da membrana ao íon K+ pode hiperpolarizar a membrana ex-
citável e suprimir a descarga neuronal 4,6,12-14.
A ativação dos �2-adrenorreceptores pré-sinápticos pode,
ainda, bloquear a entrada de cálcio no terminal nervoso. Esta
ação pode ser responsável pelos efeitos inibitórios que os
agonistas �2 exercem sobre a exocitose de neurotransmis-
sores, como a noradrenalina 6.
Apesar das evidências que apoiam a teoria da ocupação dos
receptores �2

_adrenérgicos, não se exclui a participação de
outros mecanismos de ação para os efeitos farmacológicos
da clonidina. Recentemente, tem-se alcançado progressos
substanciais na caracterização das propriedades e funções
farmacológicas dos receptores imidazolínicos 15. Provavel-
mente, o avanço mais importante deveu-se à identificação
da agmatina como ligante endógeno dos receptores imida-
zolínicos I1 e I2

16. Algumas drogas, com atividade agonista
sobre os receptores I1, estão sendo usadas como anti-hiper-
tensivas. Acredita-se que o mecanismo de ação desses fár-
macos deve-se à ativação dos receptores I1 no sistema ner-
voso central 17.
Os receptores I1 têm elevada afinidade para diversos agonis-
tas dos receptores �2-adrenérgicos, incluindo a clonidina,
rilmenidina, tizanidina e moxonidina. Em muitos casos, a es-
timulação dos receptores I1 e �2- adrenérgicos produz res-
postas fisiológicas semelhantes 18-20. As evidências indicam
que a atividade hipotensora da clonidina e outras imidazoli-
nas é mediada pelos receptores imidazolínicos, existindo
boa correlação entre o grau de hipotensão e o número de re-
ceptores imidazolínicos ocupados, mas não com o de �2-re-
ceptores 20.

FARMACOCINÉTICA

Os agonistas �2-adrenérgicos estão divididos em três gru-
pos: imidazolinas, feniletilaminas e oxalozepinas. A clonidi-
na, um composto imidazolínico (Figura 1), é um agonista par-
cial dos receptores �2-adrenérgicos, exibindo seletividade
de 200:1 para os receptores �2, em relação aos receptores
�1-adrenérgicos 21.

Após administração por via oral, a absorção da clonidina é
rápida, entre 20 a 30 minutos, e quase completa (70% a
80%), atingindo nível sérico máximo dentro de 60 a 90 minu-
tos 22. Em função da alta lipossolubilidade, atravessa a bar-
reira hemato-encefálica, distribuindo-se amplamente no sis-
tema nervoso central, onde interage com receptores
�2-adrenérgicos, em nível espinhal e supra-espinhal. Apre-
senta grande volume de distribuição (2 l/kg). A meia-vida de
eliminação varia de 9 a 12 horas 23 . Pelo menos metade da
dose administrada pode ser recuperada de modo inalterado
na urina, podendo-se verificar aumento da meia-vida do fár-
maco na presença de insuficiência renal 22; a outra metade é
metabolizada no fígado em metabólitos inativos 24. Pode,
também, ser utilizada por via retal em crianças, com biodis-
ponibilidade de 95% 25.

Após administração por via peridural, a clonidina é rapida-
mente absorvida, atingindo pico de concentração plasmáti-
ca em torno de 30 minutos 26, coincidente com o nível máximo
de analgesia. A meia-vida de eliminação é lenta, cerca de 13
horas, comparada com a duração de três a cinco horas do
efeito analgésico. No entanto, existe correlação muito forte
entre a concentração desse fármaco no fluido cérebro-espi-
nhal e a duração da analgesia 26.

A clonidina também tem sido administrada no espaço suba-
racnóideo, onde produz efeitos mais intensos e seletivos do
que aqueles observados com doses semelhantes no espaço
peridural 27.

A dexmedetomidina (Figura 2), o enantiômero dextrógiro da
medetomidina, é o protótipo dos agonistas �2-adrenérgicos
superseletivos. Esse composto está sendo desenvolvido
para uso clínico por via venosa, com uma relação de seletivi-
dade de �2 para �1 de 2000:1 21,28. A alta seletividade pode
ser útil quando as ações sobre os receptores �1 se opõem
àquelas sobre os receptores �2, como na produção de anal-
gesia no locus coeruleus

21, 29. Estudos em animais 30,31 mos-
tram que a dexmedetomidina, por via venosa, reduz, em
mais de 95%, a concentração alveolar mínima do halotano,
indicando que pode produzir estado anestésico, isolada-
mente.
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Figura 2 - Estrutura Química da Dexmedetomidina



Ainda não é bem conhecido, no homem, o metabolismo da
dexmedetomidina. Acredita-se que essa droga seja inicial-
mente hidroxilada e após dehidrogenada, formando um deri-
vado do ácido carboxílico, sendo eliminada do organismo
por glicuronidação. Apresenta alta porcentagem (90%) de li-
gação protéica 32.
A dexmedetomidina apresenta efeitos importantes nos parâ-
metros cardiovasculares, que parecem influenciar a sua pró-
pria farmacocinética. Assim, em doses maiores, provoca va-
soconstrição importante, o que, provavelmente, reduz o seu
volume de distribuição. Por isso, essa droga não apresenta
perfil farmacocinético linear 32. Considerando-se que o nível
plasmático terapêutico da droga deve ficar na faixa de 0,5 a
1,0 ng.ml-1, os parâmetros farmacocinéticos, dentro dessa
faixa, são melhores descritos em um modelo tricomparti-
mental 32. Sua meia-vida contexto pertinente, relacionada ao
tempo de infusão, é de 4 minutos após 10 minutos de infusão
e de 250 minutos após 8 horas de infusão.
Por via muscular (deltóide), a dexmedetomidina, na dose de
2 µg.kg-1, apresenta biodisponibilidade de 73%, atingindo
pico de concentração plasmática de 0,8 ng.ml-1 em 15 minu-
tos 32.
O mivazerol é um derivado imidazolínico �2-agonista super-
seletivo, que está sendo utilizado na Europa, em estudos clí-
nicos iniciais, em pacientes com doença coronariana para se
verificar a sua utilidade durante e após a anestesia.

AÇÕES FARMACOLÓGICAS

Sistema Nervoso Central

O efeito sedativo e, algumas vezes, o de hipnose são obser-
vados com a utilização da clonidina, independentemente da
via administrada 27, 33-35 . A sedação e a hipnose são dose de-
pendentes, apresentando a sedação início rápido, em torno
de 20-30 minutos.
A ativação dos receptores �2-adrenérgicos no SNC, com di-
minuição da liberação de noradrenalina, parece ser a causa
do efeito sedativo-hipnótico dos agonistas desses recepto-
res 36. Liu e col (1993) 7 demonstraram a reversão do efeito
sedativo da clonidina, administrada por via peridural, com a
utilização da ioimbina, um antagonista específico dos recep-
tores �2- adrenérgicos.
O locus coeruleus é a principal região do SNC envolvida com
o efeito sedativo dos agonistas dos receptores �2-adrenérgi-
cos8-10. As principais vias noradrenérgicas ascendentes e
descendentes originam-se desta importante área. A ativa-
ção dos receptores �2 dessa área produz supressão de sua
atividade, resultando em aumento da atividade de interneu-
rônios inibitórios, como o da via do ácido �-aminobutírico
(GABA), o que determina depressão do SNC.
Após administração peridural, doses de clonidina iguais ou
superiores a 700 µg produzem sedação intensa, que persis-

te por 4 a 6 horas 26,27 . Por outro lado, não se observa efeito
sedativo evidente, quando se utiliza a clonidina, por via peridu-
ral, em infusão contínua de 20 µg.h-1 37, embora Eisenach e col
(1995) 38 demonstrassem esse efeito sedativo, quando utiliza-
ram a clonidina, por via peridural, em infusão contínua de 30
µg.h-1. Curatolo e col (1997) 39, ao estudarem em voluntários
os efeitos da clonidina, por via peridural, na dose de 8
µg.kg-1, também verificaram efeito sedativo significante.
Outra característica dos �2-agonistas é o efeito ansiolítico,
comparável ao dos benzodiazepínicos 40. No entanto, altas
doses dessa droga podem determinar respostas ansiogêni-
cas, por causa da ativação dos �1-receptores 41.
O efeito analgésico dos agonistas �2-adrenérgicos é decor-
rente de sua ação em locais periféricos, supra-espinhal e,
principalmente, espinhal, incluindo ativação dos receptores
�2 pós-sinápticos das vias descendentes noradrenérgicas e
dos neurônios colinérgicos 42 e liberação de óxido nítrico 26,27

e de substâncias tipo encefalina 43.
Diferentes regiões do cérebro, como o núcleo dorsal da rafe,
área cinzenta periaquedutal e locus coeruleus, são conside-
rados os locais de ação do SNC para o efeito analgésico da
clonidina 29.
Estudos recentes têm demonstrado que essa droga também
apresenta papel importante na modulação da dor, inibindo a
condução nervosa através das fibras A� e C 44,45. A clonidina
por via subaracnóidea ou peridural também apresenta ação
analgésica, ao ativar os �2-adrenorreceptores da substân-
cia cinzenta da coluna dorsal da medula espinhal.
Existe efeito sinérgico entre os opióides e a clonidina em re-
lação à analgesia, com diminuição das doses necessárias e
da incidência dos efeitos colaterais de cada droga 46. No en-
tanto, a potente ação analgésica da clonidina não é revertida
pela naloxona, um antagonista opióide, o que é indicativo de
que os dois grupos de drogas provocam analgesia por meca-
nismos diferentes 46.
Por causa das ações no SNC, a clonidina reduz as doses dos
anestésicos, mas com efeito-teto 23, por apresentar proprie-
dades agonistas parciais e ativação dos �1-receptores, o
que poderia antagonizar, funcionalmente, a ação agonista
dos �2 no SNC. Com os �2-agonistas mais seletivos, como a
dexmedetomidina, seria esperada uma redução, em propor-
ção maior, da concentração alveolar mínima (CAM) dos
anestésicos inalatórios, como demonstrada em animais
30,31. Entretanto, os resultados iniciais, com a dexmedetomi-
dina, no homem, tem sido conflitantes em relação a possibili-
dade de maior redução da CAM dos halogenados, com os au-
tores encontrando redução de 47% a 90% da CAM do isoflu-
rano 47,48 mas de apenas 17% do sevoflurano 49.
Os �2-agonistas parecem reduzir a pressão intraocular 50,
pela combinação de dois mecanismos: vasoconstrição das
arteríolas eferentes do processo ciliar e aumento da drena-
gem aquosa secundária à diminuição do tônus vascular sim-
pático, podendo ser utilizados em pacientes com glaucoma.
Com a dexmedetomidina, apesar da droga apresentar ativi-
dade proconvulsivante, não há relato de ocorrência de con-
vulsão no homem.
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Sistema cardiovascular

A ação dos agonistas �2-adrenérgicos sobre o sistema cardio-
vascular pode ser classificada como periférica e central. A
ativação dos �2-adrenoceptores pré-sinápticos, nas termi-
nações nervosas periféricas, inibe a exocitose da noradre-
nalina, explicando, parcialmente, o efeito hipotensor e bradi-
cardizante dos agonistas desses receptores 51. No entanto, a
ativação dos receptores �2 pós-sinápticos, na musculatura
lisa dos vasos sangüíneos arteriais e venosos, produz vaso-
constricção 52-54. No SNC, a ativação dos receptores �2 do
centro vasomotor diminui o efluxo simpático, diminuindo as
catecolaminas circulantes, com potencialização da ativida-
de nervosa parassimpática, induzindo, dessa forma, redu-
ção na pressão arterial 52,55. Embora o núcleo do trato solitá-
rio seja o principal local para a ação dos agonistas �2 no SNC,
outros locais também são importantes, como o núcleo reticu-
lar lateral, o locus coeruleus e o núcleo motor dorsal do vago
55-58.
No endotélio das paredes vasculares, a estimulação dos
�2-receptores provoca vasoconstrição. Esta ação explica as
hipertensões transitórias, que ocorrem após a injeção veno-
sa rápida de clonidina, e que se opõe à ação vasodilatadora,
resultante dos efeitos centrais da droga 59. Na circulação co-
ronariana, a estimulação dos �2-receptores produz vaso-
constrição das pequenas artérias, mas o efeito predominan-
te é de vasodilatação, produzida possivelmente pela libera-
ção de óxido nítrico, no endotélio das artérias coronarianas,
ou de adenosina 60.
A administração da clonidina, por via subaracnóidea, pode
determinar efeito bifásico sobre a pressão arterial: doses
menores (150 µg) induzem hipotensão, enquanto doses
mais elevadas (450 µg) determinam hipertensão 61. O efeito
hipotensor é decorrente, provavelmente, da ação simpatico-
lítica da clonidina no SNC, e o efeito hipertensor é decorrente
da ação periférica desse fármaco sobre os �2-receptores
pós-sinápticos e �1-receptores.
Apesar de o conjunto de evidências, que relaciona a ativação
dos receptores �2-adrenérgicos com o efeito hipotensor dos
agonistas desses receptores, não se exclui a participação de
outros mecanismos de ação 15. Algumas drogas, com ativi-
dade agonista sobre os receptores imidazolínicos �1, estão
sendo usadas como anti-hipertensivos. Acredita-se que o
efeito desses fármacos seja decorrente da ativação desses
receptores no SNC 17. Os receptores �1 têm elevada afinida-
de para diversos agonistas dos receptores �2, incluindo a
clonidina, sugerindo que a ativação desses receptores pare-
ce desempenhar papel importante no efeito hipotensor des-
ses fármacos 18-20.
A intensidade da hipotensão, induzida pela clonidina, por via
peridural, parece estar relacionada com o nível do dermáto-
mo onde é administrada 27. Em níveis torácico baixo e lom-
bar, a administração peridural da clonidina não aumenta a in-
cidência de hipotensão arterial 62, mas quando a administra-
ção é feita em nível torácico alto, observa-se incidência au-
mentada desse efeito 63,64. Estes resultados podem ser de-
correntes da maior inibição dos neurônios simpáticos

pré-ganglionares que suprem o coração, quando a adminis-
tração da clonidina é feita em nível torácico alto, determinan-
do, desse modo, uma alteração mais profunda sobre a pres-
são arterial 27, 65.

A freqüência cardíaca é reduzida em graus variáveis após a
administração dos agonistas �2-adrenérgicos 27. Esta ação
pode ser explicada pela ativação dos �2-receptores pré-si-
nápticos das terminações nervosas periféricas, com redu-
ção da exocitose da noradrenalina e pelo efeito simpatolítico
da clonidina sobre o SNC 51,55,62.

A clonidina diminui as descargas nas fibras pré-gangliona-
res simpáticas do nervo esplânico, bem como nas fibras
pós-ganglionares dos nervos cardíacos 66, 67. Por outro lado,
estimula o fluxo parassimpático, o que pode contribuir para a
redução da freqüência cardíaca, em conseqüência do au-
mento do tono vagal, bem como para a redução do impulso
simpático 24, 67.

A ativação dos receptores imidazolínicos situados no núcleo
reticular, provavelmente no núcleo do trato solitário, parece
também contribuir para a bradicardia determinada pelos
�2-agonistas 68.

Embora a clonidina diminua a condução atrioventricular, a
ocorrência de bradiarritimias intensas e persistentes não
são freqüentes, mesmo com o uso crônico da droga 69. A atro-
pina é a droga de escolha para o tratamento dos episódios de
bradicardia 6, sendo necessárias, alguma vezes, doses ele-
vadas desse medicamento 70.

A hipotensão arterial por �2-agonista é facilmente corrigida
pela administração de �1-adrenérgicos, como a efedrina,
que apresenta resposta vasoconstritora aumentada na pre-
sença dessas drogas 71.

Sistema Respiratório

Embora os �2-agonistas adrenérgicos possam causar hipo-
xemia em animais, esse efeito não é comumente observado
no homem 72. No entanto, a clonidina pode induzir depressão
respiratória quando administrada em doses muito elevadas
73, embora Marruecos e col (1988) 74 não conseguissem de-
monstrar esse efeito. Os autores acreditam que os �2-ago-
nistas, em doses terapêuticas, possam causar depressão
respiratória leve, equivalente àquela que pode ocorrer du-
rante o sono fisiológico 75. Não potencializam a depressão
respiratória induzida pelos opióides 76.

Sistema Endócrino

As drogas �2-agonistas, ao diminuírem a estimulação sim-
patoadrenal, diminuem a resposta ao estresse cirúrgico 77. A
presença do anel imidazólico nos �2-agonistas inibe, de for-
ma moderada, a liberação de ACTH, mas sem produzir con-
seqüências importantes 78. Inibem diretamente a liberação
de insulina das células � pancreáticas, mas sem determina-
rem hiperglicemia importante 77.
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Sistema Gastrointestinal

Apresentam importante efeito antisialagogo, que pode ser
útil quando utilizados na medicação pré-anestésica, embora
possa ser causa de queixa (boca seca) pelos pacientes.
A estimulação dos receptores �2-adrenérgicos no trato gas-
trointestinal pode aumentar a absorção de cloreto de sódio e
de líquido e inibir a secreção de bicarbonato 79. Esta ação
pode explicar o efeito da clonidina sobre a diarréia em pacien-
tes diabéticos com neuropatia autonômica 80.

Sistema Termorregulador

Os agonistas �2-adrenérgicos podem alterar as respostas
termorreguladoras, incluindo o tremor 81. A clonidina exerce
ação inibitória sobre o centro termoregulador do hipotálamo,
decorrente da redução da liberação de noradrenalina em ter-
minais pré-sinápticos 82. A droga não impede a ocorrência de
hipotermia por redistribuição após a indução da anestesia 83.

Sistema Renal

No sistema renal, induzem efeito diurético, observado em
homens e animais.21 Há evidências de que esse fármacos
inibem a liberação do hormônio antidiurético 84, além de an-
tagonizarem a ação desse hormônio no túbulo renal 85 e au-
mentarem a taxa de filtração glomerular 86. Outro mecanis-
mo sugerido para explicar o efeito diurético é representado
pela liberação do fator natriurético atrial 87. Diferentemente
dos opióides, não apresentam efeito de retenção urinária. O
tratamento pré-operatório com clonidina (4 µg.kg-1) previne
as alterações renais que podem ocorrer após cirurgias car-
díacas 88.

USO CLÍNICO

As principais indicações de �2-agonistas em anestesiologia
são: medicação pré-anestésica; adjuvantes da anestesia
inalatória, venosa e regional; e analgesia.
A clonidina, na dose de 2 a 4 µg.kg-1, é utilizada na medica-
ção pré-anestésica em adultos e crianças, por apresentar
efeito sedativo, hipnótico, ansiolítico e antisialagogo.
Quando utilizada por via oral, na dose de 3 a 4 µg.kg-1, a cloni-
dina diminui em adultos e crianças, a resposta excitatória
simpática, caracterizada por aumento da pressão arterial e
da freqüência cardíaca, que pode ocorrer no momento da in-
tubação traqueal 89,90 e durante a fase inicial da anestesia,
com o desflurano 91 e com a cetamina 92. Hipertensão e taqui-
cardia associadas à intubação traqueal podem ter pouca im-
portância em crianças e adultos hígidos, mas o bloqueio des-
sas respostas à intubação traqueal pode ser muito importan-
te em pacientes com alterações cardíacas e hipertensão.
Ao potencializar a ação dos anestésicos, tanto no adulto
como na criança, diminuindo a concentração alveolar míni-
ma dos inalatórios halogenados 93,94 e as doses necessárias
dos venosos 60,95, o uso da clonidina diminui, conseqüente-
mente, o custo das anestesias.

A clonidina, por via oral, aumenta, em até duas vezes, a dura-
ção do bloqueio sensitivo e motor da tetracaína 96 e da lidocaí-
na 97, mas não da bupivacaína 34, quando utilizadas por via
subaracnóidea. A incidência de bradicardia pode aumentar
com o uso associado de opióides 35.
Os �2-agonistas também podem ser utilizados como drogas
adjuvantes durante a anestesia. A clonidina é utilizada na
dose inicial de 2 a 6 µg.kg-1, seguida de infusão de 2
µg.kg-1.h-1, enquanto a dexmedetomidina é empregada inicial-
mente na dose de 170 µg.kg-1.min-1, seguido de infusão de 10
µg.kg-1.min-1. Deve-se ressaltar que as doses iniciais dos
�2-agonistas devem ser realizadas, pelo menos, 10 minutos
antes da indução anestésica, para que os níveis plasmáticos
das drogas sejam adequados ao se iniciar a anestesia. Por
via venosa, as ações farmacológicas e de potencialização
dos anestésicos são semelhantes às observadas com o em-
prego de clonidina por via oral 60,98,99 mas podem ocorrer
maior incidência de bradicardia e de hipotensão, responsivas,
respectivamente, à atropina e à efedrina (pequenas doses).
A dexmedetomidina, a exemplo da clonidina, também dimi-
nui a resposta excitatória simpática e a vasoconstrição coro-
nariana determinadas pela cocaína 100.
Já existem modelos farmacocinéticos para a dexmedetomi-
dina, para que a droga possa ser empregada em anestesia
em infusão contínua por via venosa, através da concentra-
ção plasmática alvo, geralmente de 0,3 a 0,7 µg.ml-1 49, como
já ocorre com o propofol e os opióides.
O uso desses agentes durante a anestesia de pacientes co-
ronariopatas ainda não está perfeitamente estabelecido,
pois ao lado dos nítidos benefícios, como o de evitar e mes-
mo tratar episódios hipertensivos ou de taquicardia, que po-
dem provocar isquemia miocárdica 60, podem determinar hi-
potensão arterial, que também pode desencadear isquemia
miocárdica. E pacientes com doença coronariana submeti-
dos a cirurgia não cardíaca, o emprego do mivazerol, na dose
inicial de 4 µg.kg-1 seguido de infusão contínua de 1,5
µg.kg-1.h-1 durante a cirurgia e até 72 horas do pós-operató-
rio, diminui, embora não significativamente, a proporção de
infarto do miocárdio e de morte de causa cardíaca 101.
Na Sala de Recuperação Pós-Anestésica (SRPA), os efeitos
cardiovasculares dos �2-agonistas, associados à diminui-
ção da freqüência de tremores, podem ser importantes na di-
minuição da incidência de episódios de isquemia miocárdi-
ca. Também há que se considerar que a necessidade de
analgesia no pós-operatório diminui com o emprego in-
tra-operatório dessas drogas. A ocorrência de sedação com
os �2-agonistas, nas doses habituais, parece não aumentar
o tempo de permanência dos pacientes na SRPA.
A clonidina também tem sido utilizada, por via peridural, no
tratamento da dor de câncer, especialmente naquela que
não responde à terapia com opióides. A dose utilizada é de
10 a 50 µg.h-1, através de infusão peridural contínua 102.
Como já observado com os opióides lipofílicos, como sufen-
tanil e fentanil, a clonidina na analgesia peridural, por sua
elevada lipossolubilidade, também requer doses que se
aproximam das doses sistêmicas, por causa da rápida ab-
sorção e elevada ligação à gordura peridural.27 Por outro
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lado, há necessidade de doses muito menores de clonidina
por via subaracnóidea, como ocorre com o fentanil e o sufen-
tanil 27.
Na anestesia regional, a clonidina pode ser utilizada como
adjuvante, tanto em bloqueios raquídeos como nos periféri-
cos. Assim, a adição de clonidina, na dose de 1 a 2 µg.kg-1, ao
anestésico local para bloqueio de nervos periféricos, au-
menta a duração da anestesia cirúrgica em, aproximada-
mente, 75% e a analgesia pós-operatória em até 200% 27,102.
Durante a anestesia regional intravenosa, a associação de
clonidina, na dose de 1 µg.kg-1, à lidocaína a 0,5%, na dose
de 200 mg, aumenta a intensidade da analgesia nas primei-
ras 2 horas do pós-operatório e diminui a necessidade de
analgésicos nas primeiras 24 horas, sem aumentar a ocor-
rência de efeitos colaterais, como sonolência, hipotensão e
bradicardia 103. Na anestesia subaracnóidea ou peridural, a
clonidina, respectivamente, nas doses de 1 a 2 µg.kg-1 e 2 a 4
µg.kg-1, dobra a duração de anestesia cirúrgica e do bloqueio
motor e melhora a qualidade do bloqueio anestésico, com
boa atividade sedativa 27,35,102.
No bloqueio peridural sacral em crianças, a adição de cloni-
dina, na dose de 1 a 2 µg.kg-1 ao anestésico local, dobra a du-
ração da analgesia no pós-operatório, sem que ocorram alte-
rações hemodinâmicas importantes 104,105.
A clonidina também tem sido utilizada isoladamente, por via
peridural, na dose de 8 a 10 µg.kg-1, para diminuir as doses
necessárias dos anestésicos venosos e inalatórios durante
a anestesia geral, aumentar a estabilidade hemodinâmica
durante a anestesia e prolongar a analgesia no pós-operató-
rio 62,64. Devido a esses efeitos, o custo da anestesia também
diminui. Há que se considerar que o custo da clonidina no
Brasil é baixo em comparação com o de outros países, como
Estados Unidos. Por outro lado, a clonidina, em doses eleva-
das, pode causar sedação mais duradoura no pós-operató-
rio, o que pode retardar a alta do paciente da Sala de Recupe-
ração Pós-Anestésica.
Na analgesia pós-operatória, a clonidina é mais efetiva
quando utilizada por via subaracnóidea, seguida da via peri-
dural e após pela via venosa 106-108, de maneira dose-depen-
dente 102. Sua ação analgésica aumenta quando em associa-
ção com opióides 102.
Os resultados iniciais em relação a analgesia no pós-opera-
tório com o uso intra-articular (joelho) da clonidina foram sa-
tisfatórios, com aumento da duração da analgesia e diminui-
ção da necessidade de analgésicos no pós-operatório 109. O
mesmo não ocorreu durante anestesia local para cirurgia de
hérnia inguinal, quando o uso associado do anestésico local
à clonidina em pequenas doses (0,5 µg.kg-1), não diminuiu o
consumo de analgésicos no pós-operatório 33, apesar de di-
minuir o escore da dor nas primeiras duas horas do pós-ope-
ratório 110.
O uso da clonidina como um dos componentes do bloqueio
peribulbar em pacientes para cirurgia de catarata parece não
ser adequado, por não produzir sedação, não diminuir o tem-
po de instalação da acinesia (inabilidade para movimentar
os olhos nas quatro direções), não alterar a pressão intrao-

cular e não diminuir o consumo de analgésicos nas primeiras
24 horas 111.
Segundo Eisenach e col (1996) 27, para explicar a interação
da clonidina com os anestésicos locais nos bloqueios regio-
nais, são sugeridos dois mecanismos possíveis: a clonidina
atuaria tanto diretamente, ao bloquear a condução do estí-
mulo nas fibras A� e C 45, aumentar a condutância ao potás-
sio em neurônios isolados 112 e intensificar o bloqueio de con-
dução dos anestésicos locais 44, 113 como indiretamente, ao
reduzir a absorção dos anestésicos locais, através de efeito
vasoconstritor mediado pelos receptores �2 pós-sinápticos,
localizados na musculatura lisa de vasos peridurais 21.
Em relação ao uso da clonidina em anestesia obstétrica, ob-
servou-se na anestesia peridural do trabalho de parto, que a
adição de clonidina, na dose de 37,5 mg, à bupivacaína a
0,125% não altera a duração da analgesia, enquanto doses
de 75, 120 e 150 µg dobram a duração da analgesia 114. Os
autores não observaram com a adição da clonidina altera-
ções fetais, do bloqueio motor e da pressão arterial materna,
mas verificaram sedação transitória e redução da freqüência
cardíaca materna, nas doses acima de 100 µg. Frente aos re-
sultados obtidos, os autores sugerem ser a dose de 75 µg de
clonidina apropriada para uso associado à bupivacaína,
para analgesia do trabalho de parto.
Os efeitos da adição da clonidina ao anestésico local durante
anestesia peridural para cesariana não parecem ser diferen-
tes dos que ocorrem na população não obstétrica. Assim,
com a adição, ocorre aumento da duração dos bloqueios
sensitivo e motor 115. A ocorrência de sedação é dose-depen-
dente, após bolus iguais ou maiores a 100 µg, mas parece
não ocorrer em doses iguais ou inferiores a 50 µg.
O uso isolado da clonidina por via subaracnóidea, na dose de
50 a 200 µg, para analgesia do trabalho de parto parece ser
eficiente, aumentando a duração e a qualidade da analgesia,
de forma dose-dependente (45 - 140 minutos), com a ocor-
rência de sedação, cuja intensidade também é dose-depen-
dente. No entanto, com a dose de 200 µg ocorre maior inci-
dência (58%) de hipotensão, que necessita de correção com
efedrina 116. Frente aos resultados obtidos, os autores não
recomendam doses subaracnóideas maiores do que 100 µg
para analgesia do trabalho de parto.
Em conclusão, a clonidina e os demais �2-agonistas repre-
sentam aquisição importante para a prática clínica da anes-
tesiologia por apresentarem adequada relação custo/bene-
fício, podendo ser empregados na medicação pré-anestési-
ca como drogas adjuvantes durante a anestesia geral e regi-
onal e no tratamento da dor aguda e crônica de origem malig-
na.
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