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RESUMO 

 

A raquianestesia é uma técnica anestésica utilizada desde o final do século XIX com 

a intenção de promover bloqueio anestésico sobre o sítio cirúrgico. Além da 

evolução dos anestésicos locais, foram associados fármacos que possibilitam uma 

melhora da qualidade do bloqueio e prolongam a analgesia pós-operatória. Os 

opioides, sobretudo a morfina e o fentanil, foram os primeiros fármacos empregados, 

sendo, ainda, os mais populares no uso clínico. Apesar disso, há uma gama de 

classe medicamentosa que já foi administrada no espaço subaracnóideo que 

também permitiu melhora na qualidade da raquianestesia e prolongou analgesia 

pós-operatória. O médico anestesiologista deve conhecer as propriedades dos 

adjuvantes intratecais e estar preparado para reconhecer seus eventos adversos. 

Além disso, a segurança destes fármacos quanto à toxicidade no neuroeixo deve ser 

considerada antes do seu uso clínico.  

 

Palavras-chave: Raquianestesia. Adjuvantes. Anestésico. Analgesia pós-operatória.  

Injeções espinhais. Opioides. Vasoconstritores. Alfa-2 agonistas. Midazolam. 

Neostigmine. Cetamina. Sulfato de Magnésio. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A administração de fármacos no espaço subaracnóideo iniciou-se no século XIX, em 

16 de agosto 1898, quando o cirurgião alemão August Karl Bier introduziu 3 mL de 

cocaína a 0,5% em um paciente de 34 anos, submetido a ressecção de tumoração 

tuberculosa em joelho esquerdo¹.  

Poucos anos antes, em 1894, o neurologista americano James Leonard Corning 

promoveu o mesmo ato anestésico em seus experimentos, após ter administrado 

solução de cocaína com auxílio de uma agulha ―entre os processos espinhosos 

dorsais inferiores‖ de um cão, ocasionando perda de coordenação e de sensibilidade 

dolorosa à estimulação elétrica².  

Somente no século XX, a raquianestesia foi sistematizada pelo cirurgião francês 

Theodore Tuffier que divulgou no V Congresso Europeu de Cirurgia 63 

procedimentos realizados sob bloqueio subaracnóideo (BSA), descrevendo as suas 

técnicas e fundamentos³. 

Em 1903, foi associada pela primeira vez a adrenalina ao anestésico local pelo 

cirurgião alemão Heinrich Braun, reduzindo a absorção sistêmica e prolongando o 

efeito anestésico4, e em 1907 foi adicionada glicose a 5% ao anestésico local pelo 

cirurgião inglês Arthur Barker, melhorando estabilidade e previsão topográfica 

anestesiada5.  

Deste então, o BSA foi amplamente aderido, por ser uma técnica anestésica 

simples, eficaz, de baixo custo e baixa toxicidade, e continuou sendo estudado e 

otimizado pelos médicos anestesiologistas.  

A ação dos anestésicos locais nas fibras nervosas se dá pelo bloqueio reversível 

dos canais de sódio voltagem-dependentes, sendo a cocaína a primeira solução 

isolada, em 1860, seguida pela síntese de diversos outros anestésicos locais (tabela 

1). 
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Tabela 1 - Cronologia dos principais anestésicos locais espinhais 

Anestésico 
local 

Ano de 
introdução/síntese 

Origem 

Cocaína 1860 Albert Niemann – químico alemão 

Procaína 1905 Alfred Einhorn – químico alemão 
Lidocaína 1943 Nils Löfgren- químico sueco 

Bupivacaína 1957 Ekenstam – químico sueco 

Ropivacaína 1987 Bengt Akerman – químico sueco 
Fonte: Extraído e adaptado de IMBELLONI, L. E. (2001)

6
. 

 

Após a evolução do anestésico local, outros fármacos foram associados como 

adjuvantes ao BSA com a finalidade de melhorar a qualidade do bloqueio, prolongar 

a analgesia e reduzir a dose de anestésico local, assim como suas repercussões 

hemodinâmicas.  

A presente revisão tem por objetivo reunir a literatura científica acerca do uso de 

adjuvantes em raquianestesia, os efeitos encontrados de acordo com a classe 

medicamentosa, a dose utilizada, suas vantagens e desvantagens, focando 

principalmente nos fármacos mais comumente utilizados na prática clínica. 
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2 METODOLOGIA 

Foi realizada uma pesquisa na base de dados de duas plataformas, PubMed e 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Os descritores DeCS/MeSH utilizando diferentes 

associações foram: anestesia espinhal, injeção espinhal, bloqueio espinhal, 

raquianestesia, opioides, neostigmine, clonidina intratecal, dexmedetomidina, 

cetamina, sulfato de magnésio, adjuvantes intratecais.  
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3 RESULTADOS 

 

Foram encontradas 1380 publicações no total, das quais 366 foram publicadas de 

janeiro de 2011 a julho de 2021. Após leitura dos títulos e resumos, foram 

selecionadas as publicações que melhor se enquadram ao tema, das quais 17 foram 

empregadas como base para a confecção desta revisão. Além disso, foram incluídas 

outras 34 publicações e utilizados 4 livros-texto, especialmente no que diz respeito à 

história da raquianestesia e farmacologia dos fármacos adjuvantes.  

 

Figura 1 - Fluxograma do processo de seleção das publicações utilizadas como 

referências 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Elaborado pela autora (2021). 

Referências identificadas por pesquisa nas 

bases de dados PubMed e BVS (n = 1380) 

Excluídas referências publicadas 

anteriormente ao ano de 2011 (n = 1014) 

Publicações entre janeiro de 2011 e julho 

de 2021 (n = 366) 

Excluídas publicações após leitura de 

títulos e/ou resumos por conterem 

informações duplicadas ou não adequadas 

à proposta da revisão (n = 349) 

Publicações selecionadas para leitura 

(n = 17) 

Publicações relevantes ao tema, citadas 

nas referências utilizadas (n = 34) 

Publicações utilizadas nesta 

revisão (n = 51) 
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4 DISCUSSÃO 

 

O bloqueio simpático causado pela administração intratecal de anestésico local 

cursa com vasodilatação arterial, reduzindo a resistência vascular periférica, além de 

venodilatação, que pode evoluir com queda do retorno venoso e do débito cardíaco. 

O bloqueio das fibras simpáticas cardioaceleradoras, caso o nível de T2 a T4 seja 

atingido, pode evoluir para bradicardia. A depender da extensão do BSA e 

características do paciente e da administração do anestésico, as repercussões 

hemodinâmicas podem levar desde hipotensão arterial até parada 

cardiorrespiratória7. 

Com a finalidade de melhorar a qualidade do BSA, prolongando a duração 

analgésica e reduzindo a dose de anestésico local, portanto, atenuando os eventos 

hemodinâmicos indesejados, foram associados diversos fármacos adjuvantes.  

É importante salientar que a introdução de fármacos ao neuroeixo confere risco 

inerente de lesão às estruturas nervosas, devido a neurotoxicidade dos 

componentes antioxidantes, conservantes e excipientes farmacêuticos. Dos 

opioides, morfina, fentanil e sufentanil apresentam evidências científicas suficientes 

que comprovam a segurança de seu uso em raquianestesia, nas formulações 

específicas para este fim. O mesmo é verdadeiro para clonidina, adrenalina, 

cetamina e neostigmine, desde que em formulações livres de conservantes. Quanto 

ao midazolam, os dados sobre neurotoxicidade são controversos8.  

 

2.1 OPIOIDES 

 

2.1.1 Aspectos gerais 

 

O uso de opioides no espaço intratecal surgiu no contexto de tratamento de dor em 

pacientes portadores de neoplasia em 19799. Apesar do primeiro experimento não 

ter apresentado casuística suficiente para assegurar a efetividade de morfina no 

neuroeixo no paciente com dor oncológica, foi sugerida a sua administração para 

analgesia obstétrica e pós-operatória. A partir de então, foi estudada a sua 

adjuvância em raquianestesia, no manejo da analgesia intra e pós-operatória. 
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 Os opioides se ligam à substância gelatinosa de Rolando e nas lâminas II e V do 

corno dorsal da medula, com ação sobre as fibras Aδ e C, ativando receptores 

opioides específicos μ, δ ou κ situados na substância cinzenta do corno posterior da 

medula. Tais receptores opioides estão acoplados a proteína G, que, quando 

inibidos, reduzem influxo de cálcio pré-sináptico, inibem a enzima adenilato ciclase e 

aumentam influxo pós-sináptico de potássio. Isso culmina em inibição da liberação 

do impulso e hiperpolarização celular. Essa ação ocasiona redução da transmissão 

excitatória por queda da liberação de glutamato e substância P10. 

Os opioides utilizados no neuroeixo apresentam densidade levemente hipobárica 

(tabela 2), e, portanto, sua associação a anestésicos locais não irá alterar a 

baricidade da solução. Quando associado a bupivacaína hiperbárica, a solução 

anestésica continuará hiperbárica. Quando associado a bupivacaína isobárica, a 

solução final continuará com comportamento hipobárico a 37 °C. 

Do ponto de vista clínico, a característica mais relevante do uso de opioides no 

neuroeixo é o grau de lipossolubilidade. A tabela 2 compara as propriedades de dois 

dos mais utilizados fármacos opioides no BSA. 

 

Tabela 2 - Comparação do perfil lipofílico e hidrofílico dos opioides 

Fármaco Fentanil – lipofílico Morfina – hidrofílica 

Início de ação Rápido (10 – 20 minutos) Lento (30 – 60 minutos) 
Dispersão cefálica Mínima Significante 
Duração de ação Curta (4 – 6 horas) Prolongada (18 – 24 horas) 
Tempo de depressão 
respiratória 

0 – 1 hora Até 24 horas 

Fonte: Extraído e adaptado de COSGRAVE D.; SHANAHAN E.; CONLON N. (2017)
11

.  

 

2.1.2 Opioides intratecais utilizados 

 

2.1.2.1 Morfina:  

A morfina é um opioide hidrofílico, característica esta que resulta em lenta 

penetração no tecido neural além de lenta eliminação. Isso confere as suas 

características de maior latência de instalação de efeito analgésico e duração de 

ação prolongada, de até 24 horas12. É mais comumente utilizada nas doses de 50 a 

100 mcg. 
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A hidrossolubilidade da morfina favorece maior dispersão cefálica, e, portanto, pode 

ocasionar redução da resposta do centro respiratório ao CO2. Desta forma, deve-se 

atentar para maior chance de depressão respiratória tardia8. Por esse motivo, a 

morfina intratecal é contraindicada em procedimentos ambulatoriais. Outros efeitos 

esperados são pruridos e vômitos, também relacionados a maior dispersão rostral 

deste fármaco hidrofílico13. Tais eventos indesejáveis relacionados ao uso de 

morfina são dose-dependentes14. 

Devido às diferentes características quanto ao período de instalação e duração 

analgésica, foi estudado o uso de morfina associado a fentanil no BSA, com a 

intenção de reunir a menor latência do fentanil à melhor analgesia da morfina. 

Porém o tempo de início do bloqueio sensitivo não é significativamente diferente 

quando se associam os dois opioides ao anestésico local, além de não haver 

vantagem quanto à qualidade do bloqueio no período intraoperatório12.  

2.1.2.2 Fentanil: 

O fentanil é um opioide lipofílico, utilizado nas doses entre 10 e 25 mcg, com rápido 

início de ação e baixa tendência a dispersão rostral, portanto apresenta menor risco 

de depressão respiratória no pós-operatório. Quanto menor a sua dose, menor o seu 

efeito sobre o músculo detrusor da bexiga e do tônus esfincteriano, evitando 

retenção urinária15.  

Estudos evidenciam que o uso de fentanil associado à bupivacaína prolonga a 

duração do bloqueio e aumenta o nível de bloqueio sensitivo, sem atrasar a 

recuperação do bloqueio motor16,17. Por tais características, é o opioide de escolha 

quando se pensa em recuperação precoce para procedimentos ambulatoriais que 

não exijam analgesia intensa e prolongada11. 

2.1.2.3 Sufentanil: 

O sufentanil é utilizado nas doses de 2,5 a 10 mcg, e, assim como o fentanil, é um 

opioide lipossolúvel. A lipossolubilidade confere ao sufentanil espinhal uma baixa 

latência, de 5 a 10 minutos18. Comparado ao fentanil, tem duração analgésica mais 

prolongada, de até 7 horas17, e prolonga o bloqueio motor19. 
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Devido à característica de baixa latência e alta potência, o sufentanil é um opioide 

amplamente utilizado em analgesia de parto, inclusive como fármaco único na dose 

de 5 a 10 mcg, porém a adição de menores doses como 2,5 a 5 mcg, associado a 

baixas doses de bupivacaína hiperbárica determina maior duração e melhor 

qualidade analgésica20. 

2.1.2.4 Meperidina: 

A meperidina é um opioide de média lipossolubilidade, cuja administração intratecal 

foi estudada nas décadas de 80 e 90, tendo sido evidenciado efeito anestésico local, 

além de analgesia prolongada quando utilizado na dose de 1 mg/kg, com início de 

bloqueio sensitivo em aproximadamente 6 minutos. Após administração intratecal, 

também foi observada rápida absorção sistêmica, de aproximadamente 2 minutos, 

pela reabsorção pelas vilosidades aracnoides21. 

Apesar da reabsorção sistêmica, a concentração plasmática mantinha-se em faixas 

sub-analgésicas. Foi concluído que seu efeito analgésico prolongado, com relatos de 

até 48 horas de analgesia, era devido a ligação aos receptores opioides na medula 

espinhal21.  

A sua solução a 5% apresentava característica hiperbárica, sem necessidade de 

adição de solução glicosada. Estudos da década de 90 evidenciaram que, após sua 

administração intratecal os pacientes apresentavam sonolência com fácil despertar 

aos chamados, náuseas e vômitos pós-operatórios e prurido. Entretanto, comparado 

à lidocaína a 5%, apresentou menor incidência de hipotensão e menor bloqueio 

motor, além de analgesia prolongada, sendo considerada uma solução satisfatória 

em raquianestesia, sobretudo em cesáreas e cirurgias proctológicas orificiais22. 

Uma meta-análise de 2017 evidenciou que o uso de baixas doses de meperidina 

(0,05 a 0,5 mg/kg) associada ao anestésico local permitiu adequada analgesia com 

menor ocorrência de náuseas e vômitos, além de prevenir a ocorrência de 

tremores23. Atualmente, a meperidina não é utilizada com frequência, devido perfil 

neurotóxico desconhecido24. 
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2.1.2.5 Hidromorfona: 

A hidromorfona é um opioide semi-sintético que, apesar de lipofílico, apresentou 

propriedades similares à morfina intratecal, sendo utilizada como fármaco 

alternativo. A dosagem de 50 a 100 mcg produz analgesia e efeitos colaterais 

similares à morfina intratecal na dose de 100 a 200 mcg. Em modelos animais, não 

apresentou neurotoxicidade8,25. Por não haver dados consistentes a respeito de 

toxicidade em humanos e por promover analgesia semelhante à morfina, é um 

fármaco pouco utilizado. 

2.1.2.6 Diamorfina: 

A diamorfina é um opioide composto da heroína, é utilizada nas doses de 300 a 400 

mcg, com uso clínico permitido apenas no Reino Unido. Este fármaco é um pró-

fármaco lipossolúvel, que possibilita rápido início de ação como fentanil. Apesar da 

lipossolubilidade, sua duração parece ser maior do que a do fentanil ou do 

sufentanil, visto que no corno posterior da medula espinhal, é convertida em morfina 

e 6-monoacetil morfina. Associado ao prolongamento da ação analgésica, encontra-

se o risco de depressão respiratória pós-operatória como o apresentado pela 

morfina intratecal8,24.  

2.1.2.7 Nalbufina: 

A nalbufina é um opioide sintético com efeito κ agonista e μ antagonista, resultando 

em analgesia pela ligação aos receptores κ espinhais e supra-espinhais, sem 

apresentar efeitos indesejáveis do agonismo aos receptores μ, como o prurido26. 

Estudo publicado este ano demonstrou que o uso de 0,8 mg de nalbufina como 

adjuvante intratecal prolongou duração do bloqueio sensitivo, comparável ao fentanil 

como adjuvante, sem aumentar efeitos colaterais. Além disso, foi evidenciada a 

vantagem de prolongar a analgesia pós-operatória27. Até então, não há dados na 

literatura que sugiram neurotoxicidade associado ao uso de nalbufina intratecal.  

2.1.2.8 Metadona: 

A metadona é um agonista opioide altamente lipossolúvel e potente, de meia-vida 

prolongada, em torno de 24 h. Foi utilizada por via intratecal em poucos estudos, no 

tratamento de dor neoplásica e dor pós-operatória, com relatos de administrações 
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totais diárias de 5 a 60 mg28,29. Entretanto, faltam publicações que experimentem 

melhor o seu uso em raquianestesia e quanto a possível efeito neurotóxico. 

2.1.2.9 Tramadol: 

Tramadol é um fármaco pró-opioide de mecanismo de ação diferente dos demais, 

por apresentar agonismo em receptor opioide μ, e inibir a recaptação de 

noradrenalina e serotonina. Estudos evidenciam que o uso de tramadol como 

adjuvante em raquianestesia prolonga efeito analgésico, em doses utilizadas de 10 a 

25 mg30,31 e, comparado ao fentanil intratecal, apresenta menor ocorrência de 

tremores perioperatórios30. Apesar de não haver relato de neurotoxicidade associado 

ao seu uso intratecal em estudos com animais, ainda há preocupação quanto à sua 

aplicação direta em tecido nervoso humano, e mais estudos serão necessários para 

a segurança de seu uso na rotina anestesiológica. 

 

2.1.3 Efeitos colaterais: 

 

Assim como o uso de opioides por via endovenosa, os opioides no neuroeixo 

apresentam efeitos colaterais indesejados, tais como: prurido, náuseas, vômitos, 

retenção urinária e depressão respiratória. 

2.1.3.1 Prurido:  

O mecanismo responsável pelo prurido induzido por opioides intratecais parece 

estar relacionado à ativação dos receptores μ na medula espinhal e no núcleo 

trigeminal, sendo mais comum o prurido na região superior do tórax, face e região 

cervical. Outro mecanismo que parece estar relacionado ao prurido é a ativação de 

receptores serotoninérgicos no corno dorsal da medula32. 

A nalbufina é um analgésico agonista de receptores κ e antagonista parcial de 

receptores μ. Desta forma, pela propriedade antagonista de receptores μ, ela pode 

ser utilizada como tratamento do prurido32. 

O droperidol é um neuroléptico antidopaminérgico, com atividade também em 

receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2, serotoninérgico 5HT-2, histaminérgicos H-1 

e receptores opioides μ. O mecanismo associado à atenuação do prurido pelo 



18 
 

droperidol ainda não está bem definido, embora ensaios clínicos evidenciem seu 

efeito antipruriginoso32,33. 

O propofol é um fármaco hipnótico que interage com o sistema neurotransmissor 

inibitório do ácido gama-aminobutírico. Em doses sub-hipnóticas, apresenta 

propriedades antipruriginosas, ansiolíticas e antieméticas33.  

Ondansetrona é um antagonista de receptor 5-HT3, utilizado na profilaxia de 

náuseas e vômitos, e também estudado na profilaxia e tratamento do prurido 

induzido pelos opioides intratecais. Porém, foi evidenciado efeito inferior ao da 

nalbufina e droperidol32.  

Por não apresentar origem histaminérgica, não há vantagem na utilização de anti-

histamínicos no tratamento do prurido induzido por opioides intratecais. 

2.1.3.2 Náuseas e vômitos:  

Os opioides apresentam atividade emetogênica por estimulação direta à zona 

quimiorreceptora de gatilho na área postrema, localizada na extremidade caudal do 

4º ventrículo. A incidência deste efeito colateral é maior com opioides hidrossolúveis 

por maior dispersão rostral. A profilaxia e/ou tratamento pode ser realizada com 

agentes anticolinérgicos muscarínicos como escopolamina, antiserotoninérgicos 

como ondansetrona e antidopaminérgicos como droperidol34. 

2.1.3.3 Retenção urinária:  

O uso de opioides provoca redução da contratilidade da musculatura detrusora da 

bexiga, dificultando a micção espontânea11.  

2.1.3.4 Depressão respiratória:  

A depressão respiratória é a complicação dose-dependente mais temida. A 

analgesia precede a sedação que precede a depressão respiratória, a qual pode ter 

difícil detecção por não monitorização do CO2 expirado. É mais observada em 

fármacos hidrofílicos, que reduzem a resposta do centro respiratório ao aumento do 

CO2
11. A depressão respiratória pode ser revertida com naloxone, e o paciente deve 

ser monitorizado no pós-operatório por no mínimo 24 horas. 
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2.2 VASOCONSTRITORES 

 

A adrenalina também é descrita como adjuvante em raquianestesia, e o mecanismo 

pelo qual este fármaco melhora o bloqueio anestésico é de reduzir a reabsorção 

sistêmica de anestésico local, mediada pela vasoconstrição causada pelo alfa-1 

agonismo. A adrenalina melhora o efeito, sobretudo, de anestésicos de curta 

duração, como a lidocaína35. 

A adição de 0,1 a 0,5 mg de adrenalina prolonga tanto bloqueio sensitivo quanto 

motor, sendo este efeito dose-dependente, sem afetar a latência e altura de 

bloqueio17. 

Sem a adição de anestésicos locais, a adrenalina isolada não oferece benefício 

analgésico intratecal.  

Seus efeitos colaterais incluem taquicardia e hipertensão. Também foram descritos 

na literatura sintomas vagos semelhantes à gripe, como mialgia, artralgia, congestão 

nasal17,36.  

 

2.3 ALFA-2 AGONISTAS 

 

Os fármacos alfa-2 agonistas atuam em receptores pré e pós-sinápticos no corno 

posterior da medula espinhal. A ativação pré-sináptica reduz a liberação de 

neurotransmissores catecolaminérgicos, e a ativação pós-sináptica promove 

hiperpolarização e redução da transmissão sináptica, sobretudo com efeito sobre 

fibras C não mielinizadas, responsáveis pela condução de estímulos dolorosos, 

térmicos e nociceptivos10,17. 

A ação nos lócus cerúleos na ponte, responsável pela vigilância, ocasiona efeitos 

sedativos. Esse efeito é dose-dependente, e inicia aproximadamente 20 a 30 

minutos após a administração de clonidina intratecal37. 

A vantagem sobre os opioides intratecais é o prolongamento da analgesia sem 

provocar os indesejáveis efeitos de prurido, náuseas, vômitos, retenção urinária e 

depressão respiratória. Entretanto, podem-se observar como possíveis efeitos 

colaterais aumento da incidência de hipotensão arterial, bradicardia e sonolência. 
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2.3.1 Clonidina: 

Clonidina é um fármaco agonista alfa-2 adrenérgico, previamente desenvolvido 

como agente anti-hipertensivo. Na década de 80, foi introduzido em anestesia 

devido seus efeitos sedativos e analgésicos. Ao ativar receptores alfa-2 

adrenérgicos pré-sináptico, ela participa de um feedback negativo sobre a liberação 

de noradrenalina, potencializando ação parassimpática. Tal mecanismo explica a 

queda da frequência cardíaca e da pressão arterial10. 

A dose de clonidina intratecal ainda é um assunto controverso, utilizada na ampla 

faixa de 15 a 150 mcg. Para tanto, estudos são realizados comparando diferentes 

doses de clonidina, associado a diferentes doses de anestésico local, administrado 

em diferentes perfis de pacientes. 

Kaabachi et al. (2007), promoveram estudo em pacientes adolescentes, utilizando a 

dose de 1 mcg/kg de clonidina, associado a bupivacaína, observando bloqueio 

sensitivo prolongado por 30 minutos, bloqueio motor por 60 minutos e analgesia por 

mais 120 minutos, quando comparados ao grupo controle (anestésico local puro)38.  

Estudo prévio do mesmo autor evidenciou que o uso de 2 mcg/kg de clonidina, em 

população adolescente, provocou aumento de incidência de hipotensão arterial e 

bradicardia38,39.  

Uma metanálise e revisão sistemática de 2017 concluiu a presença do efeito de 

dose-resposta do uso de clonidina intratecal em cirurgias cesarianas. Foi avaliada a 

duração do efeito analgésico e bloqueio sensitivo e motor. Menores doses, definidas 

entre 15 – 49 mcg, apresentam duração média analgésica de aproximadamente 176 

minutos, e doses maiores, definidas entre 76 – 150 mcg apresentam duração média 

analgésica de 258 minutos. Duração média do bloqueio motor aumentou de 14,2 

minutos com doses baixas para 120 minutos com doses altas37.  

Essa metanálise foi realizada no contexto de bloqueio anestésico apenas para 

cesáreas, e não evidenciou a presença de hipotensão arterial como efeito dose-

dependente37. 

Em relação à população idosa, os efeitos hemodinâmicos podem ser mais 

pronunciados. Um estudo de 2014 com pacientes acima de 60 anos, submetidos a 
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cirurgias ortopédicas de membros inferiores, evidenciou que o uso de até 15 e 30 

mcg de clonidina no BSA pode ser realizado com segurança, aumentando efeito 

analgésico e tempo de bloqueio sensitivo e motor, sem o advento da hipotensão 

arterial, quando comparado a apenas anestésico local. Entretanto, esse estudo foi 

realizado apenas com pacientes de estado físico ASA I e ASA II (American Society 

of Anesthesiologists), não se podendo afirmar a respeito de dose adequada de 

clonidina intratecal para pacientes em demais estados físicos ASA. Além disso, o 

estudo utilizou uma dose baixa de bupivacaína hiperbárica (9 mg), para 

procedimentos ortopédicos dos membros inferiores40. 

Quando avaliou o efeito da clonidina em bloqueio subaracnóideo alto, associado a 

17,5 mg de bupivacaína hiperbárica em pacientes de 18 a 60 anos, estado físico 

ASA I, outro estudo evidenciou que doses de 45 e 75 mcg de clonidina prolongaram 

analgesia e bloqueios sensitivo e motor. Entretanto, a dose de 75 mcg aumentou 

significativamente a incidência de hipotensão arterial perioperatória41. 

 

2.3.2 Dexmedetomidina: 

 

A dexmedetomidina é um fármaco alfa-2 agonista, com afinidade a esse receptor 8 

vezes maior do que a clonidina. Seu uso na prática anestésica confere aos 

pacientes efeitos sedativo, ansiolítico e analgésico, além de apresentar propriedades 

simpatolíticas. A dexmedetomidina não cursa com depressão respiratória42. 

Desde a década de 90, estudos em animais evidenciam ação antinociceptiva do uso 

intratecal de 3 a 10 mcg de dexmedetomidina. Este efeito é dose-dependente43. 

Kanazi et al. (2006), promoveram um estudo com 60 pacientes entre 60 e 80 anos, 

estados físicos ASA I a III submetidos a ressecção transuretral de próstata. Foi 

comparado a qualidade do bloqueio anestésico utilizando 12 mg de bupivacaína 

hiperbárica (grupo controle) e 12 mg de bupivacaína hiperbárica associada a 3 mcg 

de dexmedetomidina ou 30 mcg de clonidina. O uso dos fármacos alfa-2 agonistas 

aumentou significativamente o tempo de bloqueio sensitivo e motor e a duração de 

analgesia pós-operatória. Seus efeitos foram considerados equipotentes e não 

apresentaram aumento na incidência de eventos hemodinâmicos indesejáveis tais 

como hipotensão arterial ou bradicardia44. 
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Quanto à segurança de sua administração, foi comprovado que doses até 10 mcg de 

dexmedetomidina não representam aumento na incidência de eventos adversos 

como depressão respiratória, náuseas, vômitos, hipotensão arterial e bradicardia.  

Até o presente momento, em curto prazo o uso deste fármaco não apresentou 

comportamento neurotóxico, porém faltam estudos para concluir seu desempenho 

em longo prazo45. Outra limitação para o seu amplo uso na prática anestésica é o 

alto custo quando comparado aos adjuvantes utilizados rotineiramente. 

 

2.4 OUTROS FÁRMACOS 

 

2.4.1 Midazolam: 

 

Em 1982, foi publicado na revista The Lancet um estudo sobre a utilização, pela 

primeira vez, do benzodiazepínico midazolam por via intratecal em cães, que 

observou redução da resposta simpática após estimulação de nervo tibial, 

concluindo uma ação na via nociceptiva na medula espinhal46. 

Midazolam suprime excitabilidade sensorial e motora dos neurônios espinhais 

atuando sobre os receptores do ácido gama-aminobutírico (GABA). No neuroeixo, 

associado aos anestésicos locais, parece prolongar duração do bloqueio sensitivo e 

a analgesia pós-operatória. Alguns estudos sugerem que o midazolam intratecal 

está envolvido na liberação de opioides endógenos, portanto apresentando 

potencialização antinociceptiva semelhantes à morfina47,48.  

As doses usualmente utilizadas nos estudos são de 1 a 2 mg. Doses inferiores a 1 

mg aparentam não exercer influência sobre analgesia49. Estudo utilizando 100 

pacientes entre 18 e 60 anos, de estados físicos ASA I e II demonstrou que o tempo 

de bloqueio sensitivo prolongou a média de 90,8 minutos com uso de 15 mg de 

bupivacaína hiperbárica para 115,8 minutos com uso de 15 mg de bupivacaína 

hiperbárica associada a 2 mg de midazolam sem conservante. Essa diferença foi 

estatisticamente significativa. Entretanto, não houve prolongamento do bloqueio 

motor48. 
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Em doses maiores, tipicamente três ou mais vezes do que a dose necessária para 

produzir analgesia, o midazolam parece interferir na duração do bloqueio motor25.  

Estudo realizado em cesáreas de pacientes ASA I demonstrou que o uso de 2 mg de 

midazolam intratecal não apresentou efeito adverso materno-fetal. A associação de 

7,5 mg de bupivacaína hiperbárica a 2 mg de midazolam obteve qualidade e 

analgesia comparável a 11 mg de bupivacaína hiperbárica isolada, com a vantagem 

significativa de menor hipotensão arterial e necessidade do uso de vasopressores. 

Diferente da apresentação endovenosa, sua utilização no espaço subaracnóideo 

não promove sedação ou depressão respiratória50.  

Estudos em ratos na década de 90 inferiram a possibilidade de lesão tecidual e 

vascular em neuroeixo com o uso de midazolam, mesmo em composição livre de 

conservantes51. Apesar dos trabalhos iniciais aventarem perfil neurotóxico, estudos 

mais recentes em humanos demonstram segurança no uso de midazolam livre de 

conservantes25. 

 

2.4.2 Neostigmine: 

 

Neostigmine é um agente inibidor da enzima acetilcolinesterase e, portanto, inibe a 

degradação de acetilcolina endógena. A acetilcolina apresenta propriedades 

analgésicas intrínsecas, e foi encontrada em concentração elevada no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) após estimulação álgica periférica. O aumento da 

acetilcolina liberada de fibras simpáticas pré-ganglionares podem neutralizar as 

ações simpatolíticas dos anestésicos locais ou alfa-2 agonistas, reduzindo grau de 

hipotensão arterial52. Além disso, indiretamente, o aumento de acetilcolina provoca 

aumento da síntese local de óxido nítrico53.  

A neostigmine tem características hidrofílicas e, portanto, apresenta dispersão 

cefálica, que seria responsável pelos efeitos adversos de náuseas e vômitos de 

difícil tratamento, em uma relação dose-dependente. Doses excedendo 100 mcg 

estão associadas a tais efeitos, além de fraqueza em extremidades inferiores17. 

Sedação, prurido e depressão respiratória não foram observados como 

correlacionados ao uso deste fármaco.  
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Estudos da década de 90 demonstraram que doses superiores a 150 mcg seriam 

necessárias para produzir efeito analgésico54. Entretanto, doses menores são o 

suficiente para melhorar duração analgésica quando associadas a opioides e alfa-2 

agonistas, explicando um possível sinergismo com outros fármacos17.  

Devido à forte presença dos efeitos colaterais supracitados, doses superiores a 25 

mcg são desencorajadas, porém o uso clínico de neostigmine intratecal carece de 

mais estudos a respeito de suas vantagens8. 

 

2.4.3 Cetamina: 

 

A cetamina é um fármaco envolvido na via anti-nociceptiva por meio do antagonismo 

não competitivo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). A adição de cetamina 

em doses de 0,05 a 0,1 mg/kg associado a bupivacaína parece acelerar o tempo de 

instalação do bloqueio sensitivo e motor, porém estudos acerca de seu efeito 

analgésico ainda são controversos.  

Estudos relatam que não prolonga a duração analgésica e não altera o consumo de 

analgésicos no período pós-operatório17. 

Doses superiores a 25 mg provocam efeitos colaterais significativos, sem apresentar 

melhora na qualidade do bloqueio subaracnóideo. Os efeitos colaterais descritos na 

literatura são: sedação, nistagmo, tontura, náuseas, vômitos e distúrbios 

psicomiméticos6,17. 

 

2.4.4 Sulfato de magnésio: 

 

Magnésio é um fármaco antagonista não competitivo de receptores NMDA, e, assim 

como a cetamina, sua propriedade antinociceptiva está relacionada ao bloqueio 

destes receptores presentes no corno posterior da medula espinhal17. 

Estudos em humanos utilizando doses de 50 a 100 mg associado a anestésico local 

intratecal evidenciaram atraso na reversão do bloqueio sensitivo e motor. Além 

disso, é observado aumento da qualidade analgésica intra e pós-operatória, 

reduzindo consumo de morfina no pós-operatório. 
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O prolongamento do tempo de bloqueio motor é um fator impeditivo para sua 

utilização ambulatorial. Apesar disso, não foi observada ocorrência de efeitos 

colaterais como depressão respiratória, prurido, náuseas, vômitos e instabilidade 

hemodinâmica. Não foi documentado até o presente momento lesão tecidual 

nervosa causada por administração intratecal de magnésio, porém mais estudos são 

necessários para assegurar esta informação55. 

 

Figura 2 – Infográfico – Principais fármacos aditivos no BSA 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2021). 
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3 CONCLUSÃO 

 

A administração de fármacos adjuvantes no espaço intratecal é de suma importância 

para a melhora da qualidade anestésica intraoperatória e analgésica pós-operatória. 

Fármacos de distintas classes medicamentosas já foram administrados e testados 

no bloqueio subaracnóideo, embora o uso de opioides seja o mais popular. 

Até o presente momento, morfina, fentanil, sufentanil e clonidina são os fármacos 

administrados de forma segura na rotina anestésica, os quais comprovadamente 

não apresentam papel neurotóxico, e possibilitam prolongamento analgésico e 

redução da dose de anestésico local. Tratando-se de procedimento cirúrgico que 

requeira analgesia prolongada, preconiza-se utilização de 50 a 100 mcg de morfina 

intratecal. Em procedimentos de caráter ambulatorial, pode-se utilizar 10 a 25 mcg 

de fentanil ou 2,5 a 10 mcg de sufentanil, promovendo analgesia de até 6 a 7 horas, 

respectivamente. Clonidina na dose de 15 a 150 mcg demonstra prolongamento de 

bloqueio anestésico sensitivo e motor. Apesar da ampla faixa posológica 

recomendada na literatura, 15 a 45 mcg são suficientes para prolongar a analgesia, 

e a dose deve ser escolhida de acordo com faixa etária e comorbidades do paciente. 

O médico anestesiologista deve conhecer o efeito analgésico e as propriedades dos 

adjuvantes intratecais e estar preparado para reconhecer seus eventos adversos. 

Além disso, a segurança destes fármacos e a comprovação acerca do perfil 

neurotóxico devem ser consideradas antes do seu uso clínico.  
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