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RESUMO

Objetivo: O artigo revisa a utilização da clonidina
em pacientes pediátricos como droga sedativa e anal-
gésica tanto por via oral e endovenosa quanto na
analgesia peridural em adição aos anestésicos locais.

Fonte de dados: Revisão de artigos a partir da
busca na base de dados PUBMED no período de 1999-
2003.

Síntese de dados: Clonidina, um α-2 agonista,
produz sedação adequada quando administrada por
via oral na dose de 4 mg/kg. No entanto, seu pico de
ação é mais longo que o do midazolan. Clonidina usa-
da por via endovenosa produz analgesia e sedação,
dose-dependente, sem causar depressão ventilatória,
tolerância ou dependência química com estabilidade
cardiovascular. Adicionada aos anestésicos locais, a
clonidina melhora a qualidade, bem como a duração
da analgesia peridural, usada em injeção em bolus ou
em administração contínua. Isto permite que meno-
res concentações de anestésicos locais sejam utiliza-
das, evitando a possibilidade de toxicidade sistêmica
e bloqueio motor quando concentrações mais eleva-
das são usadas.

Conclusão: Clonidina possui propriedades seda-
tivas e analgésicas. Esta combinação de efeitos per-
mite seu uso em várias situações clínicas, sendo
utilizada, mais comumente, como medicação pré-
anestésica por via oral. Clonidina, na terapia intensi-

ABSTRACT

Objetive: This article reviews the clonidine use
as a sedative and analgesic drug administered orally,
continuous i.v. and added to local anesthesics when used
in the epidural analgesia of pediatric patients.

Source of data: Review of articles selected though
PUBMED, from 1999 to 2003.

Summary of the findings: Clonidine, an α-2
adrenoceptor agonist produces effetive sedation when orally
administered 4 mg/kg. However, clonidine peak sedative
effect is longer than midazolam. Continuous i.v. clonidine
provides dose-dependent analgesia and sedation without
ventilatory depression, tolerance and withdrawal with
cardiovascular stability. Clonidine adjuncts to local
anesthetics improve quality, as well as increase duration of
analgesia when used in single-bolus injection or continuous
epidural administration. It allows the use of smaller
concentrations of local anesthetics avoiding the unwanted
sistemic toxicity and motor blockade when larger
concentrations are used.

Conclusion: Clonidine has sedative, analgesic and
anxiolitic properties. This effects combination allows it’s
use in wide clinical situations. Clonidine has been used most
commonly as an oral premedication. Clonidine, in the
intensive care, is used as a replacement for morphine in
those patients who have become tolerant to opioids or who
are difficult to sedate. In the postoperative, clonidine
adjuncted to local anesthetics in the epidural blockade
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INTRODUÇÃO

A sedação e analgesia em pediatria, tão ne-
gligenciadas até alguns tempos atrás, tem cada
vez mais se tornado uma grande preocupação
pois, assim como tratar a patologia primária, é
de extrema necessidade proporcionar conforto,
maior aceitação ao estranho ambiente hospitalar,
maior receptividade ao manuseio por pessoas
desconhecidas e eventual necessidade de sepa-
ração dos pais, tentando diminuir o grau de stress
e atenuar traumas psicológicos que possam advir
a curto e longo prazo.

A Clonidina, um alfa-2 adrenérgico agonista,
tem sido usados desde os anos 70 com sucesso,
no tratamento de adultos com hipertensão e no
auxílio a pacientes com sintomas de abstinência
ao uso de drogas e álcool por longo período(1,2).

O interesse na utilização dos alfa-2 agonistas
está nos vários efeitos proporcionados por estas
drogas, incluindo analgesia, anxiolise, sedação e
bloqueio simpático; todos necessários em pacien-
tes cirúrgicos, na dor crônica e outras situações
em que estes efeitos sejam necessários(1).

A primeira utilização da clonidina em pedia-
tria está descrita no tratamento da enxaqueca por
produzir diminuição na atividade simpática da
musculatura lisa vascular(3).

Depois disto, foi usado no tratamento de dis-
túrbios neuropsiquiátricos e teste do hormônio
do crescimento(4). Seu uso, no entanto, se limitou
com estes propósitos bem como em adultos na
hipertensão e enxaqueca pelos seus efeitos de
sedação e xerostomia(3).

Por ter se mostrado uma medicação pré-
anestésica eficiente em adultos com sedação ade-
quada(4,5), redução na utilização de agentes anes-
tésicos e estabilidade hemodinâmica transope-
ratória(5,6); e, conseqüentemente, diminuição no
stress trans e pós-operatório, o interesse em seu
uso em crianças levou a publicação de vários tra-

balhos internacionais em anestesia pediátrica
após os anos 90(3), em várias vias de administra-
ção.

Este trabalho se propõe a fazer uma revisão
do uso da clonidina como sedativo e droga peri-
operatória em crianças, por ser esta de ampla
possibilidade de utilização e não ser empregada
em nosso meio.

FARMACOLOGIA
Clonidina, um composto imidazolico liposso-

lúvel, é o protótipo dos alfa-2 agonistas, com grau
de seletividade α1:α2 de 1:200(1,2).

Os alfa-2 agonistas são diferentes de outros
agentes anestésicos pois propiciam potente efei-
to sedativo/hipinótico por ação em um único
tipo de receptor: atuam nos adrenoreceptores pre
e pós-sinápticos encontrados em diferentes
regiões cerebrais: central e periférica(1.2). São tam-
bém encontrados em tecidos não-neuronais como
plaquetas, fígado, pâncreas, rim e olhos, onde
exercem funções fisiológicas específicas(7).

Os receptores pré-sinápticos regulam a libe-
ração de noradrenalina e ATP, apresentando um
mecanismo de retro-alimentação negativo; ini-
bindo, desta maneira, a liberação de noradre-
nalina quando ativados, por ativação da proteí-
na G (proteína ligante nucleotídeo guanina) pre-
sente na face citoplasmática da membrana, com
inibição da enzima adenil ciclase e causando
diminuição do AMPcíclico intracelular(1,10,7).

Os receptores tem sido classificados em α-2A,
α-2B, α-2C baseado em seus estudos farmaco-
lógicos e α-2C2, α-2C4 e α-2C10 de cordo com
sua localização cromossômica(2).

Existem evidências que os diferentes α2-
agonistas subtipos atuam em diferentes ou
multiplos locais. O subtipo que proporciona
sedação e analgesia são os α-2A, presentes no
locus coeruleus causando a diminuiçao da libera-

va, é usada como substituto da morfina nos pacientes
que se tornam tolerantes aos opióides ou de difícil
sedação. No pós-operatório, a clonidina no bloqueio
peridural adicionada aos anestésicos locais, leva a
analgesia mais duradoura, sem causar depressão
ventilatória.
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ção de noradrenalina e atenuando a excitação do
SNC; enquanto os efeitos cardiovasculares são
mediados pelos α-2B(1,2).

A meia-vida de eliminação da clonidina va-
ria de 6 a 24h, com média de 12h em adultos.
Aproximadamente 50% da dose administrada é
metabolizada no fígado em metabólitos inativos
enquanto a restante é eliminada inalterada na
urina(3).

Sedação por via oral
O uso da clonidina como medicação sedativa,

por via oral, em crianças está baseada em vários
trabalhos em que foi utilizada por anestesistas
como medicação pré-anestésica(3,6,8), com o pro-
pósito de possibilitar melhores condições na se-
paração das crianças dos pais, facilitar o manu-
seio na monitorização e aceitação da máscara
para indução inalatória na sala de cirurgia.

Quando administrada por via oral sua absor-
ção é completa(2). Porém, o tempo em que atinge
o tempo máximo de ação não é bem determina-
da(8). Alguns trabalhos relatam que o tempo ne-
cessário para obtenção de sedação adequada está
entre 105 e 120 minutos(8,3), bem maior que o
tempo de pico do midazolan que varia entre
35 ± 13 min(8).

Em crianças de 6 a 12 anos a dose de clonidina
de 4 µg/kg, por via oral, produziu melhor
sedação que o diazepan 0,4 mg/kg(6). No entan-
to, a qualidade na sedação, avaliada pela satisfa-
ção dos familiares das crianças que se submete-
ram a cirurgias ambulatoriais, foi bem maior com
o proporcionado por 0,5 mg/kg de midazolan,
quando comparado à clonidina(8).

Quando utilizada como medicação pré-
anestésica a clonidina proporciona menor alte-
rações hemodinâmicas durante a entubação
endotraqueal(3,6,9), menos utilização de isoforane
e fentanil para manutenção de níveis pressóricos
mais baixos no transoperatório(2,6). Porém, não
tem sido correlacionado com diminuição das ne-
cessidades de analgésicos no pós-operatório, nem
menor tempo de permanência na sala de recupe-
ração(8).

Sedação endovenosa
Os α-2 agonistas produzem sedação e

analgesia quando administrada por via endo-
venosa sem, no entanto, ser acompanhada de
depressão respiratória(10,11) o que a torna de
grande utilidade para uso no pós-operatório e em
tratamento intensivo(10).

A administração de 3 µg/kg, em adultos, não
resulta em alterações no CO2 expirado(PE-CO2),
frequência respiratória e volume minuto; porém
há significativa diminuição da resposta ao
CO2

(3,11). A administração oral de 4 µg/kg de
clonidina tem pequeno efeito na resposta ven-
tilatória ao CO2

(3).
Infusão de clonidina combinando com baixas

doses fixas de midazolan proporciona sedação
adequada em pacientes em ventilação mecânica,
sem efeitos adversos nas doses de 0,2 a 2,0 µg/
kg/hora(12). Em estudo realizado em adultos jo-
vens em que o grau de sedação foi analizado com
doses variadas de clonidina, houve diminuição
no BIS (Índice Bispectral) em 62% quando a dose
de 4 µg/kg/h foi utilizada; e, em 21% com 2 µg/
kg/h(10), sem alteração significativa nos parâ-
metros hemodinâmicos(10).

A associação morfina/midazolan tem sido
rotineiramente realizada em UTIs mas quando
seu uso é prolongado leva a tolerância e depen-
dência química(12). Ambrose e col. descreve que
tem usado a clonidina em UTI como substituto
da morfina naqueles pacientes que se tornaram
tolerantes aos opióides ou que apresentavam di-
ficuldade de sedação, sem ter observado efeitos
adversos ventilatórios, tolerância ou dependên-
cia ,mesmo com o uso prolongado(12).

O uso endovenoso de 2 µg/kg após indução
anestésica tem demonstrado ser efetiva no ma-
nejo da agitação pós-operatória provocada pelo
uso de sevofluorane em anestesia em crianças,
quando comparada com placebo(13). Uma alta
incidência de agitação pós anestésica tem sido
atribuída ao uso do sevofluorane e desfluo-
rane, agentes anestésicos inalatórios com baixo
coeficiente sangue/gás e rápida velocidade de
recuperação(14); sem no entanto, a etiologia ser
explicada já que ocorre quando analgesia está
bem controlada e mesmo quando a anestesia é
indicada para realização de exames, sem estí-
mulo doloroso algum(14). Seu efeito com este
propósiro foi evidenciado por Bock M, na dose
de 3 µg/kg tanto por via endovenosa quanto
peridural caudal em crianças submetidas a cirur-
gias de pequeno porte (hérnias, circuncisão,
orquidopexia)(14).

Analgesia pós-operatória por bloqueio
nervoso central

No controle da dor pós-operatória vários
fármacos (opióides, ketamina, clonidina) têm
sido acrescentados aos anestésicos locais, na rea-
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lização de anestesia peridural ou sacral com o
objetivo de melhorar e prolongar a duração de
efeito analgésico. Este efeito tem sido consegui-
do com a inclusão de 2 µg/kg de clonidina a dose
em bolus de anestésico local tanto na peridural
quanto no bloqueio caudal(15).

Em estudo feito por De Negri com o objetivo
de analisar diferentes doses de clonidina adi-
cionadas a ropivacaína 0,008% para bloqueio
peridural contínuo evidenciou que as doses de
0,08 µg/kg/h e 0,12 µg/kg/h produziram o
efeito desejado com primeiras doses de utiliza-
ção de analgesia complementar 18 e 32h, após
início da infusão, respectivamente, em compara-
ção com soluções sem adição de clonidina ou com
doses menores(15). O nível de sedação entre os
grupos não foi significativamente diferente mas
houve uma tendência a maior sedação nos pa-
cientes que usaram a maior concentração(15). A
adição de clonidina ao anestésico local propicia
que menores concentrações sejam empregadas
diminuindo os efeitos tóxicos e bloqueio motor,
propiciado quando quantidades maiores e em
maiores concentrações são infundidas(3).

Para obtenção de níveis adequados de anal-
gesia deve ser levado em conta a relação entre
o local da incisão e o da colocação do cateter.
Ao contrário da morfina, clonidina não tem
ascenção rostral no espaço peridural e não tem a
capacidade de cobrir todos os segmentos envol-
vidos na cirurgia se não estiver adequadamente
posicionado(9,15). Clonidina é uma molécula
lipofílica, similar ao fentanil e sulfentanil; e, con-
seqüentemente, os efeitos são limitados aos seg-
mentos próximos ao local de infusão(9).

O uso da administração contínua, se compara-
da com a da morfina, tem relato de menor incidên-
cia de náuseas, vômitos e prurido(7), efeitos adver-
sos bastante desconfortáveis no pós-operatório.

CONCLUSÃO
Nesta revisão, foram abordados várias possi-

bilidades no uso da clonidina, encontradas na li-
teratura dos últimos anos. A clonidina se mos-
trou adequada para sedação por via oral, em
pediatria, na dose de 4 mg/kg. Apresenta, po-
rém, um pico de ação mais prolongado que o
midazolam.

Em UTIs , seu uso endovenoso, com finalida-
de analgésica e sedativa, não tem evidênciado
depressão respiratória, tolerância ou dependên-
cia química, mesmo com uso prolongado. A
clonidina tem sido utilizada como substituto da

morfina em pacientes que se tornaram toleran-
tes aos opióides ou que apresentam dificuldade
de sedação.

No controle da dor pós-operatória, a cloni-
dina no bloqueio peridural, possibilita analgesia
mais prolongada e adequada quando adicionada
a menores concentrações dos anestésicos locais.
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