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sintese do composto de natureza imi-
dazéblica, clonidina, ocorreu no inicio de
1960 (Figura 1).
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Fig 1 - Clonidina (2,6 - diclorofenil alaninaimidazolina)

Este composto se caracterizava por
apresentar atividade vasoconstritora, tendo sido
inicialmente ensaiado como descongestionante
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nasal. No decorrer desta utilizagdo foram detec-
tados efeitos sistémicos surpreendentes: hipo-
tensédo arterial, sedacéo e bradicardia 1

O efeito hipotensivo da clonidina, con-
tudo, foi aproveitado no tratamento da hiperten-
sao arterial, para o qual demonstrou eficacia e
neste sentido permaneceu til durante 25 anos.
Nos ultimos 25 anos foram esclarecidos os me-
canismos de acao da clonidina e seu efeito se-
dativo, uma vez desvendado, passou a ser o
ponto de partida para outras indicacdes na
clinica.

Assim a clonidina, um agonista o 2-adre-
nérgico, vem merecendo expressivo interesse
em anestesiologia, cobrindo uma extensa gama
de utilizacdo a saber: na medicacao pré-anes-
tésica, como um adjuvante na anestesia para
cirurgia cardiaca e oftalmolégica, na anestesia
regional, na analgesia pds-operatéria, inclusive
de pacientes pediatricos.

A medida que os receptores autondmi-
cos estdao sendo melhor compreendidos do
ponto de vista molecular, a clonidina e a
dexomeditomidina, cuja seletividade para o re-
ceptor a2-adrenérgico é de 200:1 e 1600:1 (a 2/
a1) respectivamente, vém revolucionando os
esquemas terapéuticos vigentes, principalmente
no que concerne a analgesia.

Clonidina e o Receptor a 2-Adrenérgico

Adiferenciacao de receptores adrenérgi-
cos em o e PBe suas subdivisdes, em B1 e B2,
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contribuiram para a identificacdo dos subtipos
do receptor alfa (a1 a2 adrenérgicos) na termi-
nacao nervosa adrenérgica pés e pré-sinaptica,
respectivamente Estes receptores estdo li-
gados ao controle da liberacdo de neurotrans-
missores.

Atualmente foi comprovado que o0s re-
ceptores a-adrenérgicos existem néo s6 na ter-
minacdo pré-sinaptica como ainda extra-
celularmente *. Adiferenciacao dos dois tipos de
receptores baseia-se nas diferencas de poténcia
de varios agonistas e antagonistas.

O neurotransmissor norepinefrina,
atuando em ambos receptores a1 e a2, ativa a
contracdo do muasculo liso por efeitoem a1 e, ao
mesmo tempo inibe sua prépria liberacdo por
estimulacdo de receptores pré-sinapticos o 2.
Em outras palavras, a estimulacdo dos recep-
tores a2 adrenérgicos inibe a liberagdo da no-
repinefrina por um mecanismo de retroalimen-
tacdo negativo 2, figura 2.
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Fig 2 - Terminal nervoso adrenérgico (Ref 1)

Para que ocorra a resposta a2-adrenér-
gica, existe um sistema de mecanismos sinali-
zadores que promove a transducdo da men-
sagem do receptor para a célula. Este sistema
de sinalizacdo no receptor a2-adrenérgico com-

38

preende trés componentes: a proteina recep-
tora, a proteina G (proteina ligante nucleotideo
guanina) e o mecanismo efetor L

Estrutura do Receptor a2-adrenérgico

O receptor adrenérgico consiste de uma
cadeia polipeptidica que volteia sete vezes o
plano da membrana (sendo considerado um re-
ceptor serpentiforme tipico). Os segmentos
transmembranas sdo os chamados sitios ligan-
tes e de reconhecimento para o neurotransmis-
sor.

Na face citoplasmatica da membrana
existem os pontos de contato para a proteina G
(proteina ligante nucleotideo guanina), figura 3.

PROTEINA G

Fig 3 - Estrutura do receptor O -adrenérgico ligado a proteina G

Sistema de Sinalizacdo Transmembrana

O receptor, por sua vez, sendo ativado
desencadeia a ativacao da proteina G, que al-
tera a atividade de um elemento efetor, usual-
mente uma enzima ou canal idnico.

A caracteristica comum dos receptores
ap-adrenérgicos é sua capacidade de inibir a
adenilciclase (uma enzima que converte o ATP
intracelular em AMP ciclico). Assim, a proteina
G inibitoria (Gi) diminui a concentracao de AMP
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Fig 4 - Mecanismo molecular de agonistas O -adrenérgicos ligados a
proteina G inibitéria (Gi) induzindo a inibico da adenilciclase

ciclico (segundo mensageiro) e impede a fosfo-
rilacdo de proteinas-alvo reguladoras.
Mudancas no estado de fosforilacdo alteram a
resposta bioldgica da célula. Outros mecanis-
mos sdo imputados a proteina G, quanto ao
efluxo de K* e supressado do influxo de Ca*™,

através de seus respectivos canais 3 figura 4.

Mecanismo Molecular Proposto
para a Acao Anestésica

A proteina G usa um mecanismo que
envolve a ligacdo e a hidrélise de GTP (guano-
sina trifosfato). Quando o receptor a2-adrenér-
gico é ocupado, o GDP (difosfato de guanosina)
€ substituido por GTP (trifosfato de guanosina)
na subunidade a da proteina G.

A enzima efetora (GTPase) altera a velo-
cidade de geracdo do segundo mensageiro
(AMP ciclico) e finalmente a modulagéo do canal
ibnico. Este mecanismo foi proposto por Maze &
Tranquilli 3, gue usaram técnicas de biologia
molecular e inferiram a existéncia de um recep-
tor central que mediaria a resposta anestésica
pelos agonistas a2-adrenérgicos, figura 5.
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Fig 5 - Mecanismo de acéo anestésica geral de agonista O -adrenér-
gico proposto por Maze & Tranquilli (Ref 3)

Vias Descendentes Noradrenérgicas

Originando-se em regides mais supe-
riores do Sistema Nervoso Central, as vias des-
cendentes noradrenérgicas (VDNA) se conti-
nuam pela regido do bulbo espinhal em direcao
ao corno dorsal da medula espinhal, projetando-
se para as laminas I, lll e V 7, figura 6.
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Fig 6 - Vias descendentes noradrenérgicas (Ref 2)
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Nesta regido foi encontrado um grande
numero de terminais noradrenérgicos.

O neurotransmissor norepinefrina, ati-
vando os receptores da VDNA, induz analgesia,
e 0S agonistas o z-adrenérgicos (clonidina) pro-
movem analgesia por mimetizar a acdo da no-
repinefrina nesses receptores. A evidéncia desta
resposta se respalda na acao de antagonistas
o -adrenérgicos (ioimbina) que reverte a analge-
sia induzida pelos agonistas. Por outro lado, foi
descartada a participacdo de um mecanismo
opidide na resposta antinociceptiva induzido
pela estimulacao de agonistas o 2-adrenérgicos,
uma vez que a naloxona ndo reverte esta res-
posta analgésica 4

Coparticipacdo Colinérgica na
Ativacao da Vias Descendentes
Noradrenérgicas

Em 1989, Gordh e col ° levantaram a
hip6tese de uma interagdo entre mecanismos
noradrenérgicos e colinérgicos no processo no-
ciceptivo medular. Nesse sentido, a norepine-
frina estimularia a liberacdo de acetilcolina para
produzir analgesia.

A experimentac¢ao basica permitiu a con-
firmagdo do envolvimento colinérgico (via ati-
vagado muscarinica) na analgesia induzida por
agonistas o 2-adrenérgicos. De fato, a analgesia
induzida pela clonidina por via intratecal em
ovelhas foi inibida pela atropina e aumentada
pela neostigmina, tendo-se detectado liberacéo
de acetilcolina no liquor céfalo-raquidiano
destes animais °.

Estas evidéncias vém revolucionando a
abordagem no tratamento da dor devido ao
efeito analgésico obtido pela neostigmina. Em
prosseguimento a descoberta das propriedades
analgésicas da neostigmina foram realizadas in-
vestigacdes animais em termos toxicoldgicos,
tendo se concluido pela inocuidade da neostig-
mina intratecal quanto a lesBes histologicas
medulares, alterac@es de fluxo sangtiineo medu-
lar e efeitos cardiorrespiratérios ou neuromuscu-
lares .
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Isto impulsionou o estudo da neostig-
mina em humanos, o qual ja prosseguiu da fase
| para a fase Il da experimentacéo clinica, e as
associacgdes clonidina/neostigmina e opioides/
neostigmina comecaram a ser pesquisadas.
Com estas associacdes obtém-se analgesia de-
sejavel, porém sem os inconvenientes de efeitos
colaterais, como sedacdo e depressao respi-
ratoria devido a interacdo ou somatdria ou sinér-
gica entre esses agentes. Com o uso de
neostigmina intratecal tem sido observado uma
alta incidéncia de nauseas e vOmitos, que sao
atenuados pela adicdo de glicose S

Em nosso meio, Lauretti e col ’ estao
usando neostigmina por via subaracndidea
para a analgesia pés-operatoria em pacientes
ginecolbégicas, com resultados favoraveis.
Klamt e col 8 estdo associando neostigmina a
bupivacaina por essa mesma via, e obtiveram
analgesia prolongada e protecdo contra os
efeitos hipotensivos induzidos pelo anestésico
local administrados por via subaracndidea,
confirmando assim as observac¢fes oriundas
da pesquisa basica.

Clonidina e Hipertenséo Arterial

O efeito hipotensivo da clonidina no
tratamento da hipertensédo arterial se deve a
ativacdo de receptores az-adrenérgicos nos
centros de controle cardiovascular, mais especi-
ficamente na regido do ndcleo trato solitario do
Sistema Nervoso Central, onde prevalece a
maior densidade desses receptores S

O resultado desta ativacdo é a inibicao
de efluxos simpaticos espinhais e supraespi-
nhais da liberagdo de neurotransmissores cen-
trais (epinefrina e norepinefrina), bem como da
liberacao de norepinefrina nas terminacdes pre-
juncionais periféricas L

E atribuida também & clonidina a capaci-
dade de inibir o efluxo simpatico adrenal, eviden-
ciada pela diminui¢cdo dos niveis plasmaticos de
epinefrina e de metabdlitos de catecolaminas na
urina de pacientes sob tratamento com a clo-
nidina 1°.
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Participam ainda dos efeitos da clonidina
uma nova classe de receptores, os imidazolicos,
mais diretamente envolvidos na resposta anti-
hipertensiva 11, contudo sem envolvimento no
efeito sedativo 2,

Nos vasos, a clonidina inicialmente pro-
duz vasoconstricao (por estimulacédo de recep-
tores ai-adrenérgicos), que é um efeito
indesejavel e perigoso na hipertenséo arterial.
Em decorréncia desta resposta hipertensiva, do
aparecimento do efeito rebote (de observacéo
freqiente quando o tratamento com a clonidina
é interrompido abruptamente), e principalmente
devido a persisténcia da sedacédo que incapacita
fisica e intelectualmente o paciente, a clonidina
estd sendo abandonada na terapéutica anti-
hipertensiva 13,

Clonidina e Anestesia

Enquanto preterida como agente anti-
hipertensivo, os efeitos sedativos e analgésicos
da clonidina, (consequente a ativacado dos re-
ceptores az-adrenérgicos centrais e periféri-
C0s), passaram a ser considerados.

Existe a hipétese de Maze & Tranquilli 3
qgue relaciona o papel modulador da neurotrans-
missdo noradrenérgica em relacdo a profundi-
dade da resposta anestésica.

Foi demonstrado que a clonidinareduz a
CAM do halotano em animais '#, sendo esta
propriedade atribuida a ativagdo de receptores
o 2-adrenérgicos. Desta forma, a clonidina inter-
fere na modulacdo da neurotransmissdo nor-
adrenérgica central.

A clonidina induz também efeito hip-
nético, demonstrado por estudos eletroence-
falograficos. Admite-se que este efeito seja
provavelmente mediado pela ativacdo de recep-
tores a 2-adrenérgicos localizados no locus coe-
ruleus *°.

A atividade analgésica da clonidina foi
observada gquando administrada por via
sistémica em animais de experimentacao 16 To-
davia, coube a Tamsen & Gordh 17 a primazia na

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 47: N° 1, Janeiro - Fevereiro, 1997

demonstracdo desta atividade antinociceptiva
no homem. Estes autores obtiveram analgesia
em pacientes oncoldgicos tolerantes a morfina,
com a utilizac&o da clonidina por via peridural.

A partir destas descobertas, a clonidina
foi submetida a avaliacdo experimental e clinica
na Europa. Nos Estados Unidos, um grupo li-
derado por Eisenach 18,19 ratomou os estudos
que consolidaram a indicacdo da clonidina na
anestesia regional. A clonidina que até entéo
ndo era disponivel para uso sistémico nos
Estados Unidos, foi recentemente aprovada
para esta finalidade 20, Enquanto na Europa, a
néo restricdo da clonidina para uso parenteral
contribuiu para sua utilizacao em bloqueios cen-
trais (raqui e peridural), inclusive para a Anes-
tesia Obstétrica 2123,

Acdo Anestésico Local-Simile
da Clonidina

Uma outra propriedade da clonidina foi
demonstrada pelos investigadores europeus:
acao anestésica local prépria, que ensejou sua
utilizacdo em combinagdo com anestésicos lo-
cais para bloqueio de nervos periféricos no
homem 2430 As associacfes clonidina/anes-
tésicos locais foram eficazes em prolongar a
duracéo do bloqueio motor com analgesia pos-
operatéria persistente.

Esta acdo anestésico local-simile da clo-
nidina foi comprovada através de estudos ele-
trofisiolégicos sofisticados em nervos isolados
31'32, porém o mecanismo de acdo anestésica
local da clonidina permanece controverso.

Clonidina Como Adjuvante da Anestesia

A demonstracado da reducdo da CAM do
halotano pela clonidina 13 em animais de experi-
mentacao direcionou o interesse para 0s agonis-
tas de receptores az-adrenérgicos como
adjuvantes da anestesia 33’34, e para a extensa
gama de outras indica¢des, conforme ja men-
cionado.
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O perfil farmacolégico da clonidina se
enquadra perfeitamente na busca de um agente
gue promova estabilidade hemodinamica du-
rante a cirurgia, visto que a clonidina reduz os
niveis de catecolaminas circulantes °. A reducao
das necessidades de suplementacdo de anes-
tésicos gerais e analgésicos opidides e seu
efeito ansiolitico (comparavel aos benzodia-
zepinicos) justificaram sua utilizagdo em cirurgia
cardiaca, cujos resultados se mostraram promis-
sores 33,

Contudo, o interesse maior por este
agonista o z-adrenérgico na atualidade se en-
caminha para a anestesia regional (subarac-
ndidea e peridural). Isto se deve a existéncia de
vias descendentes noradrenérgicas no Sistema
Nervoso Central e a identificacdo da mediacao
da norepinefrina na ativacdo destas vias, pro-
movendo antinocicep¢ao 4

Clonidina na Anestesia Pediatrica

A grande contribuicdo para o entendi-
mento do mecanismo de ac¢do da clonidina, e por
extensdo dos agonistas o 2-adrenérgicos deveu-
se, seguramente, a ndo restricdo do uso paren-
teral da clonidina na Europa. Destarte, foi
possivel o ensaio deste agente como adjuvante
na anestesia para cirurgias cardiacas, com as
vantagens ja apontadas, tais como: sedacéo,
reducdo da ansiedade, reducdo das necessi-
dades de suplementacdo de analgésicos
(opioides) e anestésicos (halotano, isoflurano),
reducdo dos niveis plasmaticos de catecolami-
nas e estabilidade cardiocirculatéria, desta-
cando a significativa reducdo de episoédios
isquémicos intraoperatérios em pacientes sub-
metidos a circulacao extra-corpérea 33

A clonidina foi também utilizada na medi-
cacao pré-anestésica, tendo se mostrado eficaz
em reduzir a resposta taquicardizante a in-
tubacédo traqueal, e em reduzir as alteragdes da
presséo intraocular 34,

Esta gama de propriedades farmacoldgi-
cas exibida pela clonidina vem sendo aprovei-
tada em anestesia pediatrica.
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Jameli e col 3° foram os primeiros a
utilizar a associacdo clonidina/bupivacaina na
anes-tesia caudal em criancas. A auséncia de
efeitos colaterais opidide-similes, e o prolon-
gamento significativo da analgesia po6s-op-
eratlria nestes pacientes, abriu espaco para
esse agente na anestesia regional pediatrica.

Desde 1993, a clonidina vem sendo utili-
zada na medicacao pré-anestésica em pediatria,
visando a obtencdo de sedacdo, a diminuicdo
das necessidades de doses de hipndéticos na
inducédo da anestesia e protecdo contra os efei-
tos hipertensivos em resposta a intubacao
traqueal 36,

Recentemente foi obtido analgesia pés-
operatéria com a clonidina administrada por via
oral (4 ug.kg'l, veiculada em suco de macga), 105
minutos antes da inducédo da anestesia de crian-
¢as a serem submetidas a diferentes procedi-
mentos cirurgicos. A avaliacdo dos resultados
obtidos entre os grupos (placebo versus experi-
mental) foi encoberta, sendo adotada nesta
avaliacdo a escala de dor objetiva. A conclusao
a que chegaram os autores é que a medicacao
pré-anestésica com a clonidina produz analge-
sia prolongada e reduz a suplementacédo de
analgésicos, com auséncia de efeitos colaterais
adversos 3.

A clonidina apresenta algumas carac-
teristicas farmacocinéticas que justificam seu
uso por via oral: a instalacdo de efeito ocorre
entre 30 e 60 minutos, enquanto que a duracao
de acéo é prolongada para quase 12 horas. Se
por um lado estas caracteristicas da clonidina
sdo desvantajosas em pacientes ambulatoriais,
por outro se enquadram dentro do conceito da
analgesia prevalescente 38, por reduzir o esti-
mulo néxico para 0 sistema nervoso central.
Ainda em termos de custo/beneficio, tem que se
levar em consideracdo 0 baixo custo da clo-
nidina e particularmente seu baixo potencial de
depressédo respiratéria 37

No entanto, devido ao aumento da ativi-
dade do sistema nervoso auténomo simpatico no
tronco cerebral 39, a clonidina induz alta incidén-
cia de bradicardia com concomitante hipotenséao
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arterial, que respondem satisfatoriamente a
atropina e a efedrina 37,

Interacdo Clonidina/Anestésicos Locais
em Nervo Periférico

Vem de longa data a pratica de se adi-
cionar aos anestésicos locais compostos per-
tencentes a grupos farmacolégicos diversos
e/ou combinar anestésicos locais com perfis
fisico-quimicos diferentes. A finalidade destas
combinacfes se fundamenta na obtencdo das
vantagens que cada agente oferece, visando o
prolongamento da duracao de acdo do bloqueio
neural e reducdo da toxicidade sistémica. Esse
artificio prové ainda outras vantagens, tais
como: reducao da laténcia e aumento da inten-
sidade do bloqueio, melhoria da qualidade da
anestesia e analgesia pds-operatoria.

Atualmente, o interesse pela analgesia
pOs-operatéria vem se consolidando na anes-
tesiologia clinica 40, onde predomina o uso de
opioides 41 com ou sem a técnica de analgesia
balanceada. Entretanto, a necessidade de
reavaliacdo na terapia antinociceptiva com o0s
opidides foi levantada por Gustafsson e col 42,
gque se respaldaram nos efeitos colaterais in-
duzi-dos pelos opidides (depressédo respiratoria
tardia, por exemplo) que por vezes redundam
em risco de vida.

Enquanto isso, a clonidina, que vem ocu-
pando uma posi¢cdo ubigua na anestesiologia 8,
promete se firmar no terreno da analgesia pos-
operatéria por ndo apresentar os efeitos cola-
terais dos opidides.

Em contrapartida, essa omnipresenca
da clonidina na anestesiologia ndo se faz sentir
efetivamente no terreno dos bloqueios de nervos
periféricos, embora ela seja importante neste
particular. Em razéo disto, urge a retomada da
valorizacdo da clonidina como adjuvante nesta
modalidade de técnica regional.

A clonidina foi usada judiciosamente
como adjuvante de bloqueios de nervos periféri-
cos por apresentar atividade anestésica local.
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Desde 1972 comecgaram as primeiras in-
vestigacOes basicas dirigidas para a
averiguacdo da atividade anestésica local da
clonidina. Starke e col 43, em um mesmo estudo,
compararam a clonidina com a procaina na
cornea de coelho e em ciatico de ra. A clonidina
foi aproximadamente 140 vezes mais potente
quanto a inibicdo das fibras C e As que inervam
a cornea de coelho, enquanto em nervo ciatico
de ra a clonidina e procaina foram equipotentes
guanto a inibicado da propagac¢ao do potencial de
acao.

A descoberta desta propriedade susci-
tou a averiguacdo da clonidina em associacao
com diferentes anestésicos locais, para diferen-
tes bloqueios de nervos periféricos (nervo femo-
ral, nervos do plexo braquial) e com diferentes
técnicas de bloqueio (axilar, supraclavicular) no
homem 19-2°,

Os resultados obtidos com estas asso-
ciacBes foram expressivamente vantajosos,
principalmente em termos da analgesia pos-
ope-ratéria residual. Por outro lado, a clonidina
induziu efeitos sistémicos como sedacdo e re-
ducédo dos niveis plasmaticos de catecolaminas,
efeitos estes também vantajosos para a anest-
esia regional.

Atribui-se a estes efeitos a facilidade da
clonidina em ser absorvida em razéo de sua alta
lipossolubilidade, cujo coeficiente de particédo
octanol-agua é da ordem de 114 44,

Subsequentemente, a acdo anestésica
local da clonidina foi confirmada através de es-
tudos eletrofisioldgicos em nervo vago de
coelho, onde se constatou que a clonidina inibe
o potencial de acéo da fibra C 29, enguanto que
em nervo ciatico de rato 3 obteve-se depresséo
da velocidade de conducédo de fibras C e de
fibras Aa.

Embora comprovassem a agdo anes-
tésico local-simile da clonidina, estas investi-
gacbes ndo foram capazes de esclarecer o
mecanismo de acdo molecular. Contudo, os es-
tudos de Hampl e col 45 concluem que 0 me-
canismo de acdo independe do receptor adre-
nérgico.
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A utilizagdo da associacdo clonidina/
anestésicos locais em nervo periférico se limi-
tou inexplicavelmente a apenas alguns casos
na clinica, sem qualquer contribuicdo da pes-
guisa basica. Mesmo assim suscitou a credibili-
dade de renomados estudiosos.

Assim de Jong 46 se referiu a associacao
clonidina/anestésicos locais como um impacto
potencial para a clinica, por duplicar a duracéo
do bloqueio neural bem como propiciar analgesia
pOs-operatdria. Nesse sentido, a retomada na
investigacdo com esta associacdo merece con-
sideracdo com vistas a sua aplicabilidade clinica.

Em nosso meio uma pesquisa basica
com essa associacao clonidina/anestésicos lo-
cais foi desenvolvida por Valinetti ar que utilizou
a clonidina associada a lidocaina e a bupivacaina
na preparacao de nervo ciatico de rato in vivo.

Nessa investigacao foram estudadas as
seguintes variaveis: laténcia, duracdo do blo-
gueio motor e do bloqueio sensitivo, onde as
associacfbes foram comparadas com os anes-
tésicos locais usados isoladamente. Foi adotado
0 método de Truant (descrito para o estudo do
bloqueio motor em nervo ciatico de rato), e utili-
zado o equipamento analgesy meter que permite
a quantificacdo do bloqueio sensitivo, adotando
o teste de Randall-Sellitto.

Os resultados obtidos neste estudo ndo
sO reproduziram os dados de literatura destas
associacdes no bloqueio de nervo periférico no
homem como demonstraram que a associacao
clonidina/anestésicos locais reduz significati-
vamente o tempo de instalacdo do efeito blo-
gueador quando comparado aos anestésicos
locais utilizados isoladamente. A reducdo do
tempo de instalacdo do bloqueio motor com as
associacdes representa uma das vantagens a
ser considerada (Figura 7).

As associacdes clonidina/anestésicos
locais prolongaram a duracéo do bloqueio motor
e a duracao e intensidade da analgesia. Cabe
ressaltar que nas associacdes, a dose do anes-
tésico local foi reduzida em 50% em relagcédo a
dose do anestésico local utilizado isoladamente,
(Figura 8 e Figura 9).
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Fig 7 - Laténcia (min) apds injecdo de lidocaina (4 mg), bupivacaina (1
mg) e das associacdes (lidocaina 2 mg, bupivacaina 0,5 mg)
com a clonidina (25 pg) na regidéo do nervo ciatico do rato
*diferenca significante em relagéo a lidocaina, p < 0.05.
**diferenca significante em relacéo a bupivacaina, p < 0.05.

(Ref 47)
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Fig 8 - Duragédo do bloqueio motor (min) apés injecéo de lidocaina (4
mg), bupivacaina (1 mg) e das associacGes (lidocaina 2 mg,
bupivacaina (0,5 mg) com a clonidina (25 pg) na regido do
nervo ciatico de rato.

*diferenca significante em relagéo a lidocaina; p < 0.05.
**diferenca significante em relagdo a bupivacaina, p < 0.05.

O aparecimento de sedacao foi obser-
vado em todos os animais estudados, um efeito
devido a agao sistémica da clonidina. Esta agéo
€ responsavel pela reducdo de catecolaminas
circulantes, mesmo sendo a clonidina adminis-
trada perineuralmente pela técnica de blogueio
de nervo ciatico no rato (Tabela I).
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Fig 9 - Duracédo da analgesia apds a injecao de lidocaina (4 mg),
bupivacaina (1 mg) e das associag6es (lidocaina 2 mg, bupi-
vacaina 0,5mg) com a clonidina.

*diferenca significante em relagdo a lidocaina, p < 0.05.
**diferenca significante em relag¢&o a bupivacaina-clonidina,
p <0.05.

Concluindo, a clonidina adicionada aos
anestésicos locais promove efeitos benéficos: a)
reducéo significativa do tempo de instalacéo do
efeito bloqueador (laténcia); b) prolongamento
da duracéo do bloqueio motor; c) prolongamento
da duracéo e intensificacéo do efeito bloqueador
sensitivo, possivelmente por acéo anestésica lo-
cal propria nas fibras C e As; d) sedacao devido
a absorcdo sistémica (uma propriedade dese-
javel, desde que a clonidina vem sendo utilizada
como medicacdo pré-anestésica); e) reducao
dos niveis plasmaticos de catecolaminas (no-
repinefrina e epinefrina).

Esta contribuicdo fornecida pela pes-
guisa béasica vem comprovar as vantagens na
utilizacdo da associacdo clonidina/anestésicos
locais. Asomacao e/ou potencializacdo do efeito
anestésico local que a clonidina induz, e as

repercussdes sistémicas no que tange a se-
dacao e reducdo dos niveis plasmaticos de no-
repinefrina e epinefrina, sdo atributos desejaveis
nareducdo da resposta adrenérgica ao estresse
anestésico-cirurgico.

Por tudo isso, a clonidina vem se fir-
mando como 0 agente omnipresente na anes-
tesiologia moderna.

Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira
FMC - Clonidina: De Descongestionante
Nasal a Analgésico Potente. Conside-
racdes Histoéricas e Farmacoldgicas
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