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Clonidina e agonistas a2 adrenérgicos no tratamento da dor
Maru&n Omais *

As drogas agonistas adrenérgicas seletivas para receptores a2 vém sendo
utilizadas na pratica clinica com grande frequéncia. A caracterizagdo desses receptores, sua
localizagdo e fungOes sdo alvos de extensos estudos desde que Ahlquist, em 1948, classificou
os receptores adrenérgicos em a e B, posteriormente subdivididos em al e a2 e B1 e B2.
Outras classificacoes baseadas em estudos farmacoldgicos (a2-A, a2-B e a2-C) e de biologia
molecular (a2c2, a2c4 e a2c10) foram feitas recentemente. A determinagdo das localizagbes
pré e pds-sinaptica destas estruturas forneceu bases para o estabelecimento das atividades
especificas reguladas por esses receptores, como, por exemplo, a regulagdo de liberacdo de
noradrenalina e ATP pelos receptores a2 pré-sinapticos, ou a vasoconstriccdo, mediada pelos
receptores a2 pds-sinapticos situados na musculatura lisa vascular. Presentes também no
sistema nervoso central e periférico, nas plaquetas, no figado, pancreas, rins e olhos,
possuem fungdes fisioldgicas especificas que podem ser reguladas por drogas seletivas para
esses receptores.

Quando ativados por agonistas, os a2 adrenoreceptores inibem a enzima
adenilato ciclase, levando a diminuicdo de AMP ciclico intracelular, com conseqliente
atenuacdo da ativagdo das proteinas-alvo reguladoras, alterando assim a resposta fisioldgica
da célula. A estimulacdo dos receptores a2 pré-sinapticos pode bloquear a entrada de calcio
no terminal nervoso, impedindo a liberacdao de neurotransmissores como a noradrenalina.
Tais dados ndo descartam outras possibilidades de mecanismo de agd@o destas drogas
agonistas, ainda em estudo.

Entre os agonistas a2 adrenérgicos podemos encontrar a xilazina, a
medetomidina, a dexmedetomidina, o mivazerol e a clonidina. No momento esta Ultima é a
mais freqlientemente utilizada na clinica.

A clonidina, um composto imidazonilico, é agonista a2 adrenérgico, com
seletividade relativamente alta (é em torno de 200 vezes mais seletivo para receptores a2
que para al). Sintetizada na década de 60, possui diversos efeitos, dependentes ou ndo da
dose, como descongestionante nasal (indicacdo clinica inicial), hipotensao arterial,
bradicardia, sedacdo, depressdo respiratéria leve (semelhante ao sono fisioldgico), inibigdo
de ACTH e insulina, efeito antisialogogo, efeito diurético direto ou indireto, alteracdo de
respostas termoregulatoérias - incluindo tremor — e analgesia. Porém o maior uso terapéutico
da clonidina é no tratamento da hipertensdo, embora tenha aparente eficacia no tratamento
de uma grande lista de desordens.

A analgesia conseqliente ao uso de agonistas a2 adrenérgicos decorre de
acdo central (por ativacdo de receptores a2 pds-sindpticos das vias descendentes
noradrenérgicas) e periférica. A clonidina contribui com a co-participacdo colinérgica na
ativacao das vias descendentes espinais noradrenérgicas, aumentando o nivel de acetilcolina
no liquido céfalo-raquidiano com conseqlente liberagdo de oxido nitrico e encefalinas,
levando a analgesia. A agdo encefdlica da clonidina produzindo analgesia envolve éareas
superiores como o nucleo dorsal da rafe, a substéncia cinzenta periaquedutal e o locus
coeruleus. Algumas evidéncias foram apresentadas demonstrando agdo inibitdria sobre fibras
Ad e C, responsaveis pela transmissdo nociceptiva. Quando associada a opidides ocorre
sinergismo de efeitos, sendo possivel a diminuicdo das doses utilizadas, embora os
mecanismos de acdao sejam diferentes, uma vez que a clonidina ndo tem seu efeito revertido
pelo naloxone.

A utilizacdo da clonidina na pratica clinica como tratamento para dor
aguda e crOnica representa uma boa opgdo, embora uma série de medicamentos agonistas
a2 altamente seletivos e de agao central estejam ainda sendo desenvolvidos e testados,
como a dexmedetomina e o mivazerol.
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