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RESUMO

O teste da clonidina é amplamente usado para avaliar a secre¢cdo do
horménio do crescimento. Os efeitos colaterais s&o sonoléncia (35%) e
hipotensao arterial (HA) (5%). Nossos objetivos foram avaliar a tolerancia
ao teste quanto a queda da pressao arterial (PA), grau de sedacéao e
eficacia da expansédo volémica para controle da HA. A PA foi medida
nos tempos basal, 60 e 120 min. A sedacéao foi baseada na escala Ram-
say. Os pacientes foram divididos em dois grupos: o Grupo 1 (n= 80)
recebeu expansdo volémica apenas com HA grave (queda da PA
média [PAM] > 20% da PAM inicial) e/ou hipotensdo postural; o Grupo 2
(n=100) recebeu expansdo volémica desde o inicio do teste. Nos dois
grupos, a PAM caiu significativamente e 75% apresentaram sonoléncia
aos 60 min. Ndo houve correlacdo da queda da PAM com grau de
sedacdo e dose administrada. O Grupo 1 apresentou mais hipotensdo
(59% x 28%) e maior queda da PAM aos 60 min. Apenas um paciente
apresentou broncoespasmo. Concluimos que o efeito hipotensor da
clonidina diminui com expansédo volémica desde o inicio no teste. Este
teste deve ser sempre feito com acompanhamento médico especiali-
zado para observacao estrita da PA e intervencdo precoce, se
necessaria. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:510-515)

Descritores: Clonidina; Efeitos colaterais; Hormbdnio de crescimento;
Hipotens&o; Sonoléncia

ABSTRACT

Tolerance of the Oral Clonidine Test in 180 Patients: Efficacy of Saline
Resuscitation in Controlling Arterial Hypotension.

Clonidine stimulation test is widely used to evaluate growth hormone
secretion. Side effects are somnolence (35%) and arterial hypotension
(AH) (5%). The aims of this paper were to evaluate the tolerance to this
test regarding blood pressure (BP) decrease, sedation and the efficacy
of saline resuscitation to prevent AH. BP was measured at basal, 60 and
120 min. Sedation was determined by the Ramsay scale. Patients were
divided into two groups: Group 1 (n= 80) received saline resuscitation
only upon severe AH (drop of mean BP [MBP] > 20% from initial MBP)
and/or postural hypotension; Group 2 (n= 100) received saline resuscita-
tion from the beginning of the test. Both groups presented a significant
MBP fall and 75% presented somnolence at 60 min. MBP drop did not cor-
relate with either sedation or the clonidine dose. Group 1 presented
more hypotension (59% x 28%) and greater MBP drop at 60 min. Only one
patient had an asthma attack. We conclude that the hypotension
effects caused by oral clonidine diminish with saline resuscitation since
the beginning of the test. This test must have specialized medical support
with strict BP evaluation and precocious intervention when needed.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:510-515)

Keywords: Clonidine; Adverse effects; Growth hormone; Hypotension;
Somnolence
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E COMUM A REALIZAGAO DE ESTiMULOS farmacoldgicos
para avaliar a reserva secretdria de hormdnio de
crescimento (GH) em criangas com baixa estatura (1,2).
Nos casos em que um teste de estimulo é necessério, a
administracdo de clonidina é amplamente usada devido a
facilidade de administragdo e as suas caracteristicas de sen-
sibilidade e especificidade elevadas (3). O efeito estimu-
latorio da clonidina na liberagdo de GH é exercido prin-
cipalmente pela liberagdo hipotalamica de GHRH (4,5).

A clonidina é uma droga hipotensora que atua
como agonista o,-adrenergico central, causando
reducdo no estimulo simpéatico a partir do SNC e
diminuicdo da resisténcia periférica (6). O cloridrato
de clonidina age relativamente rapido, com pico de
concentragdo plasmaética e efeito hipotensor maximo
em 1 a 3 horas apds a administracdo oral. A eliminagao
da droga varia de 6 a 24 horas, com média de 12
horas; e em criangas a meia-vida parece ser menor (1,8
a 2,4 horas) (7). Boca seca e sedacdo ocorrem em 50%
dos pacientes com o uso da clonidina como anti-
hipertensivo (6). Os efeitos colaterais mais comumente
descritos no teste de clonidina sdo sonoléncia (35%),
tontura (35%) e hipotenséo arterial (5%) (1,8).

Na posicdo supina, quando o ténus simpatico
para a vasculatura é baixo, o efeito maior da clonidina é
diminuir tanto a frequiéncia cardiaca quanto o volume
sistélico. Entretanto, na posi¢do ortostatica, quando o
fluxo simpético para a vasculatura estd normalmente
aumentado, a droga reduz a resisténcia vascular. Algum
grau de hipotensdo ortostatica sempre ocorre por causa
da diminuicdo do retorno venoso (secundario a veno-
dilatacdo sistémica). Porém, a hipotensdo postural é
rara na auséncia de deplecdo de volume (6).

Os objetivos deste trabalho foram avaliar sis-
tematicamente a tolerancia ao teste da clonidina, em
relacio a queda da pressdo arterial e a0 grau de
sedacdo, e a eficicia da expansdo volémica para con-
trole da pressdo arterial, além de relatar outros sin-
tomas e sinais relacionados ao teste.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Fleury. No periodo de janeiro de
2003 a junho de 2004, realizamos 275 testes de esti-
mulo com clonidina no Centro de Provas Funcionais
do Fleury — Centro de Medicina Diagndstica. Todos
0s testes foram realizados de acordo com a solicitagdo
do médico-assistente, entre 7:00 e 9:00h apds uma
noite de jejum, utilizando o seguinte protocolo:

a) Obtencdo de acesso venoso;
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b) Medicdo da pressdo arterial (artéria cubital) com
esfigmoman6metro apropriado, apés 15 min de
repouso;

c) Administragdo de clonidina (Atensina®, Boehring
Ingelheim) VO no tempo O;

d) Medicdo da pressdo arterial apés 60 min e ao final
do teste (120 min);

e) Avaliagdo do nivel de sedacdo aos 60 min e ao final
do teste, de acordo com a escala de Ramsay (9): 1)
acordado e agitado ou inquieto; 2) acordado,
cooperativo e tranquilo; 3) acordado, porém apéti-
co; 4) dormindo e rapidamente responde ao ser
chamado; 5) dormindo e com resposta lenta ao ser
chamado, 6) sono profundo, ndo responde;

f) Coletas das amostras de sangue para dosagem de
GH nos tempos 0, 60, 90 e 120 min apos a admi-
nistracdo da droga ou quando especificado pelo
médico-assistente.

Excluimos do estudo os pacientes que ndo tive-
ram a pressdo arterial avaliada em algum momento
durante o teste ou foram liberados antes dos 120 min.

Os 180 pacientes restantes foram divididos con-
secutivamente em dois grupos: o primeiro (Grupo 1,
n= 80) recebeu expansdo volémica e/ou manobras de
decubito apenas ap6s a deteccdo de hipotensédo arteri-
al grave ou hipotensdo postural; o Grupo 2 (n= 100)
recebeu expansdo volémica desde o inicio do teste,
independentemente da queda da pressdo arterial
durante o teste.

Consideramos hipotensdo arterial grave, a
gueda da pressdo arterial média (PAM) acima de 20%
da PAM inicial, e hipotensdo postural, qualquer sin-
toma ou sinal relacionado com a mudanca de
decubito, tais como dor abdominal, nausea, tontura,
escurecimento da visdo, vomito ou sudorese. A
expansdo volémica foi feita com solugdo fisioldgica
0,9% 5 a 10mL/kg/h. As manobras de decubito
consistiram em assumir imediatamente o decubito
dorsal horizontal com elevacdo dos membros inferi-
ores (posicdo de Trendelenburg).

O GH foi dosado por método imunofluo-
rimétrico empregando anticorpos monoclonais desen-
volvidos no Laboratério Fleury (10). O ensaio reco-
nhece as formas 22 e 20kDa. A sensibilidade do ensaio
é de 0,02ng/mL e a variacdo interensaio inferior a
10%. Consideramos normal a resposta de GH acima de
5ng/mL em qualquer dos tempos.

Todos os resultados foram expressos como
médiatdesvio-padrdo, exceto o percentual de queda
da PAM, que foi expresso em mediana. Utilizamos os
testes t e Mann-Whitney (ndo paramétrico) para a
analise estatistica.
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RESULTADOS

Entre os 180 pacientes, 117 eram do sexo masculino,
a idade cronoldgica variou entre 4 e 19 anos (média
10,3 anos) e superficie corpérea entre 0,61 e 1,81m?2.
A dose administrada variou de 0,1 a 0,15mg/m?2.
Dezoito pacientes (22,5%) receberam a dose de 0,1
mg/m?2 no Grupo 1 e 22 (22%) no Grupo 2. Néo
houve diferenca estatistica entre os dois grupos em
relacdo a idade, sexo, dose administrada (pug/kg de
peso) e PAM inicial.

No Grupo 1, a média da PAM caiu de 75 +
14,2mmHg (inicial) para 66 + 14mmHg (aos 60 min)
e 65 = 2,4mmHg (ao final) (tabela 1). Houve difer-
enca estatistica da PAM aos 60 min e ao final em com-
paracdo com a PAM inicial (p< 0,001) (tabela 1). O
percentual de queda da PAM foi de -10% aos 60 min
e de -12,5% ao final (tabela 2). Quarenta e sete
pacientes (59%) apresentaram hipotensdo arterial,
sendo que em 31 deles constatamos hipotensdo arte-
rial grave (queda de até 36,4%), sendo 21 pacientes aos
60 min; 16 pacientes apresentaram hipotensdo postu-
ral com melhora apés as manobras de decubito e/ou
expansdo volémica; 2 pacientes apresentaram quadro
grave de sincope, com perda de consciéncia e espasmos
ténico-clonicos, semelhantes & crise convulsiva, em
decorréncia de hipofluxo cerebral. Em todos os casos
houve reversdo do quadro ap6s manobras de dectbito
e expansdo volémica. Nenhum destes pacientes tinha
histérico de convulsao prévia.

Tabela 1. Média e desvio-padrao (DP) da pressao arterial
média (PAM) no inicio, apds 60 min da administragdo da
clonidina e ao final do teste (120 min) nos Grupos 1 e 2.

Média DP p*

Grupo 1 PAM inicial (mmHg) 75 14,1
aos 60 min. 66 14 < 0,001
ao final 65 2,4 < 0,001
Grupo 2 inicial 76 8
aos 60 min. 69 8,6 < 0,001
ao final 68 8,1 < 0,001

* comparacédo com PAM inicial de cada Grupo (testest e
Mann-Whitney).

No Grupo 2, a média da PAM caiu de 76 + 8
mmHg (inicial) para 69 + 8,6 mmHg (aos 60 min) e
68 + 8,1 mmHg (ao final) (tabela 1). Houve diferenca
estatistica da PAM aos 60 min e ao final em compara-
¢do com a PAM inicial (p< 0,001) (tabela 1). O per-
centual de queda da PAM foi de -8,9% aos 60 min e
de -12,5% ao final (tabela 2). Vinte e oito pacientes
(28%) apresentaram hipotensdo arterial, sendo 17 por
hipotensdo arterial grave (queda de até 43%) e 11
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apresentaram hipotensdo postural. Todos apresen-
taram melhora ap6s manobras de decubito, além de
acréscimo de 5 a 10mL/kg/h de expansdo volémica.

Tabela 2. Comparacéao entre Grupos 1 e 2 em relagdo a
hipotensédo arterial e queda da PAM.

n Hipotensdo Hipotensdo Queda da Queda da

arterial postural  PAM aos PAM
grave 60 min. ao final
Grupol 47 31 16 -10% -12,5%
(59%)
Grupo2 28 17 11 -8,9% -12,5%
(28%)
p* < 0,001 0,043 0,340

Comparacao entre os Grupos 1 e 2. Percentual de queda
da PAM expresso em mediana (testes t e Mann-Whitney).

Houve diferenca estatistica entre os Grupos 1 e
2 em relacdo a presenca de hipotensdo arterial grave e
hipotensdo postural (p< 0,001), e ao percentual de
gqueda da PAM aos 60 min (p= 0,043) (tabela 2). N&o
houve correlacdo entre o percentual de queda da PAM
e a dose administrada de clonidina, tanto para 0,1 ou
0,150mg/m?2 ou, se calculada por pg/kg de peso, em
ambos 0s grupos.

No Grupo 1, aos 60 min do teste, 72,5% dos
pacientes estavam dormindo, sendo 47 pacientes com
grau 4 e 12 com grau 5 de sedacdo (tabela 3). Ao final
do teste, apenas 29 pacientes (39%) estavam acorda-
dos. Ndo houve correlagdo entre o grau de sedacdo e a
queda de PAM, assim como o grau de sedacdo e a dose
administrada de clonidina (ug/Zkg de peso).

No Grupo 2, 75% dos pacientes estavam dor-
mindo aos 60 min do teste, sendo 61 pacientes com
grau 4 e 14 com grau 5 (tabela 3). Ao final do teste,
apenas 32 pacientes (22%) estavam acordados.

Tabela 3. Grau de sedacédo aos 60 minutos e ao final do

teste da clonidina nos Gruposle 2
Acordado Dormindo
Escala de sedacdo (9) 1 2 3 4 5 6
N° de Grupo 1 3 7 9 a7 12 0
pacientes 27,5% 72,5%
aos 60 min. Grupo 2 0 21 2 61 14 1
25% 75%
N° de Grupo 1 4 13 12 37 11 0
pacientes 39% 61%
ao final Grupo 2 5 25 2 52 15 0
22% 78%

Escala de Ramsay (9).

Apenas um paciente apresentou quadro com-
pativel com broncoespasmo, provavelmente relaciona-
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do com a clonidina. O paciente ndo tinha histéria pre-
gressa de asma ou alergias e recebeu a dose de 0,1
mg/m2 (5,4ug/Kg). Apresentou sibilos, roncos difu-
sos e taquipnéia, uma hora apds ingestdo da me-
dicacdo, com melhora apds administragdo de cor-
ticdide endovenoso e inalagio com ,-agonista. O
quadro de hipotensdo arterial grave surgiu apenas ao
final do exame (queda de 28% da PAM), com recu-
peracdo apés expansdo volémica. Na noite do mesmo
dia e no dia seguinte estava assintomaético.

Nenhum paciente apresentou bradicardia,
miose ou depressdo respiratoria indicativos de intoxi-
cacdo por clonidina (11,12).

Vinte e nove pacientes (16%) ndo responderam
a este teste de estimulo. Valores de GH acima de 5
ng/mL foram encontrados em 65%, 59% e 29%, nos
tempos 60, 90 e 120 min, respectivamente.

DISCUSSAO

Durante o periodo de janeiro de 2003 a junho de
2004, realizamos 625 testes de estimulo do eixo do
GH, sendo o teste da clonidina o mais solicitado (65%)
em comparacdo a outros, como ITT (25%), glucagon
(8%), L-dopa, arginina e GHRH (2%).

Observamos uma incidéncia de hipotenséo arte-
rial elevada, quando agrupamos 0s pacientes que apre-
sentaram hipotensdo arterial grave e hipotensdo pos-
tural em nossa casuistica total (42%). Na literatura, a
hipotensdo arterial, quando relatada, estd presente em
apenas 5% dos testes (1,7). A observacdo de alta fre-
quéncia de hipotensdo, mesmo apds expansdo volémi-
ca, deve-se ao acompanhamento rigoroso da PAM
durante e ap6s o teste e pelo registro de cada ocorrén-
cia de hipotensdo postural.

Por outro lado, esses achados poderiam estar
relacionados & dose elevada administrada em nosso estu-
do (0,15mg/m?), pois sabe-se que os efeitos colaterais
da clonidina estdo relacionados diretamente com a dose
administrada (13). De Angelis e cols. (14) estudaram 75
pacientes e relataram a ocorréncia de efeitos colaterais
graves, como palidez, astenia, tontura e queda da
pressdo arterial com dose semelhante em apenas 2
pacientes (2,7%). Entretanto, estes autores observaram a
PAM em apenas 65% de seus pacientes e descrevem
somente que “alguns pacientes apresentaram sonolén-
cia, palidez e miose”. Batista e cols. (15) observaram
hipotensdo arterial e sonoléncia usando dose tdo baixa
guanto 0,0375mg/m?2, porém nao houve resposta ade-
quada de GH em pacientes na puberdade. A GH
Research Society preconiza o uso de 0,15mg/m? para a
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realizacdo do teste da clonidina (3). N&o observamos
correlagdo entre a dose administrada de clonidina
(ugZkg) e o percentual de queda da pressdo arterial ou
a presenca de hipotensdo postural. Os pacientes que
apresentavam menor PAM inicial ndo apresentaram
gueda maior na PAM durante e apos o teste.

O percentual de queda da PAM no Grupo 1 foi
semelhante ao descrito na literatura (15,16). Com a
administracdo de expansdo volémica desde o inicio do
teste, entretanto, ocorreu uma reducdo significativa da
ocorréncia de hipotensdo (59% x 28%), por esta
manobra melhorar o retorno venoso e até mesmo cor-
rigir certo grau de hipovolemia decorrente do jejum.
Nao foi possivel identificarmos qualquer sinal indicati-
vo de ocorréncia de hipotenséo arterial grave, como
por exemplo maior grau de sedacdo ou PAM inicial
menor. Portanto, a presenca de hipotensao arterial sin-
tomatica deve depender também da sensibilidade indi-
vidual. Convulsdo ¢ rara em pacientes submetidos ao
teste da clonidina (17,18), porém observamos dois
guadros graves de sincope, semelhantes a crise convul-
siva, em decorréncia de hipofluxo cerebral. Em todos
0s casos houve reversdo do quadro apdés manobras de
decubito e expansdo volémica. Com a administracdo
de volume desde o inicio do teste, acreditamos pre-
venir quadros graves de hipotensdo arterial com
hipofluxo cerebral, minimizar a queda da presséo arte-
rial, porém néo eliminar hipotensdo arterial.

Nossa observacdo de auséncia de correlacdo
entre o grau de sedacdo e a queda da pressdo arterial
confirma os dados relatados por Hoffman e cols. (7)
em somente 9 pacientes submetidos ao teste da cloni-
dina. Isso sugere que o efeito sedativo da clonidina é
independente da hipotenséo arterial.

Nenhum dos pacientes apresentou bradicardia,
miose ou depressdo respiratoria, indicativos de into-
xicacdo pela clonidina (11). Como a dose usada para o
estimulo de GH é baixa, a correta administragdo é
imprescindivel para evitar intoxicacdo aguda por cloni-
dina. O cloridrato de clonidina ndo é disponivel em
suspensdo, portanto erros de diluicdo podem causar
intoxicacdo e até morte (11,19,20). Deve-se observar
sempre a presenca de sinais de intoxicagdo aguda, como
sonoléncia precoce, miose e bradicardia. Casos de
intoxicagdo por clonidina ja foram descritos com doses
tdo baixas quanto 0,2mg (12). A administracdo de vo-
lume para hipotenséo, atropina para bradicardia e nalo-
xone para depressdo respiratéria revertem geralmente o
quadro (11,12). Por isso, na nossa pratica diaria uti-
lizamos a medicacdo comercial e ndo a manipulada, com
maceracdo do comprimido e diluigdo em &gua destilada
para a correta administracdo da dose prescrita.
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Ataque asmético durante o teste de clonidina
foi descrito em apenas um paciente por Ashkenazi e
cols. (21), em 1984. O paciente da nossa casuistica
ndo apresentava historia pregressa de asma ou alergia.
O quadro de broncoespasmo iniciou-se 1 hora apés a
administracdo da clonidina, indicando fortemente a
associacdo com o pico de concentragdo da medicacao.
Houve resolugdo do quadro no final do mesmo dia do
exame, sem 0 paciente apresentar broncoespasmo
posteriormente.

Como descrito na literatura, a maioria dos
pacientes apresentou resposta considerada normal aos
60 min do teste.

Podemos concluir que os efeitos hipotensores
observados da clonidina, assim como a rara ocorrén-
cia de broncoespasmo, sugerem que este teste de
estimulo deva ser sempre feito com acompanhamen-
to médico especializado, com observagdo estrita da
pressdo arterial e intervencdo precoce quando
necessaria. Desta forma, no Centro de Provas Fun-
cionais do Fleury todo paciente que realiza o teste da
clonidina é avaliado e acompanhado por médico e
equipe especializada, recebe expansdo volémica desde
0 inicio do procedimento e somente é liberado apés
ingestdo alimentar e deambulacéo.
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