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RESUMO: 1. A clonidina apresentou efeito analgésico que se evidenciouldurante 180 minutos.

2. O efcito analgésico da clonidina ¢ de intensidade intermedidria entre os efeitos da petidina e dipirona.

3. Langa-se a hipdtese de que a agdo analgésica da clo
noaminérgicos centrais. Como para os hipnalgésicos
no modo de acdo da clonidina e dos hipnalgésicos.

UNITERMOS ' Nociceptores; Receptores

nidina resulta de sua atividade-estimulante de receptores de neurdnios mo-
foi descrito um mecanismo andlogo, sugere-se uma provdvel semelhanca

monoaminérgicos; Clonidina,

INTRODUCAO

A clonidina ¢ empregada largamente em clinica como agente
anti-hipertensivo . O mecanismo de agio hipotensora da clzom-
dina ¢, principalmente, a nivel de Sistema Nervoso Central ! ? .

Paalzow’?

verificou, em camundongos, um efeito analgésico
da substincia.

Nesse estudo comparou-se o efeito analgésico da clonidina ao
da petidina e da dipirona, drogas que tambem atuam & nivel cen-
tral, procurando-se encontrar provaveis mecanismos de agio anal-
gésica da clonidina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos albinos Wistar, machos, cuqu pesos
oscilaram entre 150 e 200 g, mantidos previamente em jejum por
16 horas.

Os animais foram divididos em 4 grupos de 14 ratos. Cada
grupo recebeu por via intraperitoneat uma tfas drogas e o controle
solugdio salina.

As drogas administradas em 1 ml de volume foram:

- so]ucgo fisiolégica

- dipirona (Novalgina, Hoechst) 500 m kg,

- petidina (Dolantina, Hoechst) 25 mg/kg;

= clonidina (cloridrato de 2-(2,6 - diclorofenilamina) - 2 - imi-
dazolina, Usafarma) 0,25 mg/ '

A sensibilidade dolorosa fol medida através de um aparelho,
o “Dolorimetro” de Willianson, Hard, Wulff ¢ Goodell. O méto-
do consiste em incidir um foco luminoso na causa do rato, provo-
cando,por uma reagdo termo-dolorosa, o recuo da cauda para lon-
ge do foco luminoso. A tolerincia do animal ao estimulo, em
segundos, foi tomada como pardmetro para medir o efeito anal-
gésico das drogas. As medidas de sensibiﬁdade foram feitas antes
da injegio da droga e decorridos 15, 30, 45, 60, 90, 120 e 180
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minutos da administragio. Cada leitura foi tomada 3 vezes, consi-
derando-se a média. )

Os resultados foram submetidos A analise estatistica 0pclo teste
de PRUSKAL-WALLIS (H) a nivel de significincia de 5 ftoman-
do-se como controle o proprio animal ¢ o grupo de solugdo fisiolé-
gica.

RESULTADOS

Os resultados estdo resumidos na tabela 1 e figura 1. Pela
estatistica empregada concluju-se que as drogas usadas apresenta-
ram atividade analgésica ¢ os animais que receberam solugio fisio-

idgica ndo apresentaram alteragio de sensibilidade em todo o
decorrer da experiéncia.

Os animais do grupo da dipirona mostraram picos de analge-
sia apds 30, 90 ¢ 185 minutos da administragio da droga. A anal-
gesia fica estatisticamente estabelecida quando os dados sdo com-
parados aos obtidos com o grupo da solugio fisioldgica.

No grupo da petidina evidenciou-se grande atividade analgé-
sica, atingindo o maximo decorridos 15 minutos de sua adminis-
tragio. Nointervalo de 15 a 60 minutos houve acentuada diminui-
¢d0 do efeito, Cabe salientar que, devido ao grande poder analgé-
sico da petidina durante a experiéncia, os ratos que permancces-
sem alheios ao estimulo por mais de 40 segundos de exposigdo
eram padronizados em 40 segundos. Esse procedimento fol toma-

do para se evitar uma lesio dos tecidos da cauda provocada pelo
excessivo calor incidente.

O grupo de clonidina apresentou um pice de analgesia aos 30
minutos sucedido de um decréscimo gradativo até os 90 minutos,
quando atingiu os padrdes iniciais. Seguiu-se um pico méximo de
analgesia aos 120 minutos,
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A anaigesia maxima foi registrada pela petidina aos 15 minu-
tos de injccgo com uma média de tolerincia ao estimulo doloroso
de 24,2 segundos.

A segunda droga que apresentou maior efeito analgésico foi a
clonidina aos 120 minutos, quando os ratos apresentaram toleran-
cia & dor em média por 12,9 segundos.

TABELA 1. Tolerincia ao estimulo nociceptivo em relagdo ao
iempo de administragéo das drogas

“Tain)
DROGAS 0 15 30 45 60 | 90 120 | 180
Soluglo fisiald-

Z‘m 15|88 7,3{74]20]|7ns {33 7,0
Hovalging 2,1(91 ]10,9] 97 J1,6] 10,8 19,9 10,0
Clonidina 10,2 | 12,2] 12,5 11,3 ] 12,3)] 9.8 | 12,9 13,2
bolantina 1,0 24,2) 18,4 | 17,0 20,4 ]| 10,0 11,3} 12,5

Be1%,75 P%o0,05

%bsl.l:. método estatistico aplicado: Pruskal-Wallis /e Teste de Pruskal-
atlis

Fig.1 Tempo de tolerincia ao estimulo termo-doloroso em fun-
¢do do tempo decorrido da administragdo das drogas
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DISCUSSAOQ

A clonidina ¢ tida como agonista parcial da nor-adrenalm_a
79 1sto &, substincia capaz dge ativar receptores nor-adrenérgi-
cos, apesar de que esta aglio ¢ inferior 4 do medlador. )

Aceita-se que os receptores de nor-adrenalina a nivel de siste-
ma nervoso central, quando ativados, provocam sedagiio e analge-
siatd7

O efeito analgésico da petidina é explicado como resultante de
sua agdo liberadora de nor-adrenalina a nivel de sistema nervoso
central 1437

Nesta linha de raciocinio pode-se supor gue os efeitos analgé-
sicos da clonidina decorrem de sua agéio como agonista parcial da
nor-adrenalina também a nivel do sistema nervoso central,

Desta forma, o mecanismo de agiio analgésica da clonidina
seria semelhante ao dos hipnalgésicos.

?uanto & dipirona, apesar das doses elevadas usadas, o efeito
foi inferior a0 das outras substiincias. O efeito analgésico da dipi-
rona nestas experiéncias, evidencia-se quando se faz a comparagido
entre resultados obtidos neste grupo ¢ os abservados no grupo da
soluciio fisiolégica. Quando comparados ao tempo de tolerdncia

controle (O minutos) verifica-se resultados aparentemente contra-
ditdrios. O emprego sucessivo do estimulo térmico leva 3 edema
local com provivel aumento da sensibilidade dolorosa, o que pode
ser comprovado pelo evidente aumento de sensibilidade no grupo
da solucdo fisiologica. Para dipirona, como os demais derivados
pirazolonicos, nio foi descrita atividade ao nivel de receptores
monoaminérgicos.

As atividades sedativa e analgésica da clonidina merecem
estudos posteriores, j4 que ndo foram suficientemente avaliadas
quanto as suas potencialidades clinicas, nem quanto ao seu valor
na atividade anti-hipertensiva desta droga.
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SUMMARY: 1. Clonidine has shown analgesia that lasts for 180
minutes,

2. The intensity of the analgesic effects of clonidine lies between

those of pethidine and dipyrone,

3. 1t is postulated in this paper that the analgesia produced by

clonidine results from its stimulating activity in the receptors of
the central monoaminergic neurons. As such analogous mecha-

nism of action was described for hypnoanalgesics, it is suggested

that there may be a similar mode of action for clonidine and hip-

noanalgesics.

UNITERMOS: Nociceptors; Monoaminergic receptors;
Clonidine
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