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Resumo

Introdug&o: Os bloqueios anestésicos regionais constituem importante componente dos
protocolos de analgesia multimodal e recuperagdo acelerada pds-cirurgia. Entretanto, a duragéo
limitada dos anestésicos locais e a dor de rebote motivaram o uso de farmacos adjuvantes para
prolongar a analgesia e melhorar o conforto pés-operatorio. Diversas substéncias, como
dexametasona, dexmedetomidina, clonidina e morfina, tém sido estudadas com esse proposito,
embora ainda exista heterogeneidade quanto & eficacia e a seguranga de cada agente. Objetivo:
Analisar as evidéncias disponiveis sobre o uso de adjuvantes farmacolégicos em bloqueios
anestésicos regionais. Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa realizada nas bases
PubMed/MEDLINE e Embase, abrangendo o periodo de 2000 a 2025, sem restrigdo de idioma. Apds
triagem e leitura dos textos completos, 21 estudos atenderam aos critérios de inclusdo. As
informagdes foram organizadas e sintetizadas em quatro eixos teméticos: duragdo da analgesia,
consumo de opioides, perfil de seguranca e comparagéo entre vias de administragéo. Resultados:
A busca inicial identificou 4.167 registros, dos quais 21 foram incluidos na analise final. A
dexametasona foi o adjuvante mais estudado, demonstrando aumento consistente na duragao da
analgesia e reducao do consumo de opioides, com efeitos semelhantes entre as vias perineural e
intravenosa. A dexmedetomidina apresentou resultados comparaveis, porém com maior
incidéncia de bradicardia e sedagao leve. A clonidina mostrou eficadcia moderada, limitada por
hipotensdo e sonoléncia, enquanto a morfina perineural prolongou a analgesia a custa de maior
incidéncia de prurido e nduseas. Estudos recentes sugerem efeito sinérgico entre dexametasona
e dexmedetomidina, com potencial beneficio adicional sobre a duragéo do bloqueio e a economia
de opioides. Conclusdo: As evidéncias disponiveis indicam que dexametasona e
dexmedetomidina sdo os adjuvantes mais eficazes e seguros para prolongar a analgesia em
bloqueios regionais, apresentando melhor perfil beneficio-risco quando comparadas a clonidina e
morfina. A associagdo entre ambos mostra-se promissora, embora ainda carega de validagdo em
ensaios clinicos de maior robustez metodoldgica. A padronizacdo de doses e a avaliagdo da
seguranca neuroldgica a longo prazo permanecem como prioridades para futuras investigagoes.
Palavras-chave: anestesia regional; adjuvantes farmacolégicos; dexametasona;
dexmedetomidina; clonidina; morfina.
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Abstract

Introduction: Regional anesthetic blocks represent an essential component of multimodal
analgesia and enhanced recovery after surgery (ERAS) protocols. However, the limited duration of
local anesthetics and the occurrence of rebound pain have encouraged the use of pharmacological
adjuvants to prolong analgesia and improve postoperative comfort. Several substances, including
dexamethasone, dexmedetomidine, clonidine, and morphine, have been studied for this purpose,
although evidence remains heterogeneous regarding the efficacy and safety of each agent.
Objective: To analyze the available evidence on the use of pharmacological adjuvants in regional
anesthetic blocks. Methods: This narrative review was conducted in the PubMed/MEDLINE and
Embase databases, covering the period from 2000 to 2025, with no language restrictions. After
screening and full-text reading, 21 studies met the inclusion criteria. Data were organized and
synthesized into four thematic axes: duration of analgesia, opioid consumption, safety profile, and
comparison between routes of administration. Results: The initial search identified 4,167 records,
of which 21 were included in the final analysis. Dexamethasone was the most studied adjuvant,
consistently demonstrating prolonged analgesia duration and reduced opioid consumption, with
similar effects between perineural and intravenous administration. Dexmedetomidine showed
comparable results but with a higher incidence of mild bradycardia and sedation. Clonidine
exhibited moderate efficacy, limited by hypotension and somnolence, while perineural morphine
prolonged analgesia at the expense of higher rates of pruritus and nausea. Recent studies suggest
a synergistic effect between dexamethasone and dexmedetomidine, with potential additional
benefits in prolonging block duration and reducing opioid use. Conclusion: Current evidence
indicates that dexamethasone and dexmedetomidine are the most effective and safest adjuvants
for prolonging analgesia in regional blocks, presenting a superior benefit—risk profile compared with
clonidine and morphine. The combination of both appears promising but still requires validation
through larger, methodologically robust clinical trials. Standardization of dosing regimens and long-
term neurotoxicity assessment remain priorities for future research.

Keywords: regional anesthesia; pharmacological adjuvants; dexamethasone; dexmedetomidine;
clonidine; morphine.



Introducéo
O bloqueio anestésico regional

representa um dos pilares da analgesia
perioperatéria moderna, integrando-se
aos protocolos de recuperagéo
acelerada  poés-cirurgia  (Enhanced
Recovery After Surgery, ERAS) por
oferecer controle analgésico eficaz,
redugdo do consumo de opioides e
menor incidéncia de efeitos adversos
sistémicos. Apesar desses beneficios, a
limitagdo da duragcéo dos anestésicos
locais e a ocorréncia de dor de rebote
permanecem desafios clinicos
relevantes'.

Com o intuito de prolongar o
tempo de analgesia e otimizar o
conforto do paciente, diversas
substancias tém sido estudadas como
adjuvantes aos anestésicos locais. Entre
elas, destacam-se a dexametasona, a
dexmedetomidina, a clonidina e a
morfina, utilizadas isoladamente ou em
combinagdo, tanto por via perineural
quanto sistémica. Cada uma atua por
mecanismos distintos: a dexametasona
exerce efeito anti-inflamatério e
vasoconstritor local, retardando a
absorcéao do anestésico; a
dexmedetomidina e a cloniding,
agonistas a,-adrenérgicos, promovem
analgesia e sedacdo pela inibicdo da
liberagdo de substancia P e redugéo da
condugéo nociceptiva no corno dorsal
da medula espinhal; e a morfina atua
sobre receptores opioides periféricos e
centrais, proporcionando analgesia
prolongada, embora associada a maior
risco de prurido e nduseas'>.

Revisdes narrativas e sisteméaticas
recentes apontam que dexametasona e
dexmedetomidina sdo os adjuvantes
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com evidéncias mais consistentes de
eficacia e segurangca em bloqueios
periféricos. Estudos clinicos
controlados demonstram que a adigao
de dexametasona ou dexmedetomidina
a ropivacaina aumenta
significativamente o tempo até o
primeiro pedido de analgésico, reduz as
pontuacdes de dor e o consumo de
opioides, tanto em cirurgias
ortopédicas quanto toracicas. Ha ainda
indicios de efeito sinérgico quando
ambas sdo combinadas, resultando em
analgesia mais prolongada e menor uso
de morfina no pés-operatorio*.

Entretanto, a literatura apresenta
heterogeneidade quanto as doses
ideais, vias de administragéo, perfil de
seguranca a longo prazo e possibilidade
de neurotoxicidade local. Além disso, a
diversidade metodolégica entre os
estudos limita a extrapolagdo dos
resultados para diferentes tipos de
bloqueio e populagdes cirargicas.

Diante desse cenério, torna-se
pertinente integrar criticamente as
evidéncias disponiveis, buscando
oferecer uma sintese atualizada e
clinica sobre os principais farmacos
adjuvantes utilizados em bloqueios
anestésicos regionais. O objetivo desta
reviséo narrativa é analisar
comparativamente a eficacia e a
seguranca de morfina, dexametasona,
dexmedetomidina e clonidina como
adjuvantes aos anestésicos locais,
destacando suas implicagcdes préticas
na anestesiologia contemporanea.

Métodos
Esta revisao narrativa da literatura
foi conduzida com base na estrutura



proposta por Whittemore e Knafl (2005)5,
em seis etapas interdependentes:
formulagdo da questdo norteadora;
definicdo dos critérios de busca e
selecéo; identificagdo dos estudos;
categorizagdo e extragdo dos dados;
analise e interpretacéo dos resultados; e
sintese final do conhecimento. O objetivo
foi reunir e integrar as evidéncias
disponiveis sobre o uso de farmacos
adjuvantes, como morfina, dexametasona,
dexmedetomidina e clonidine, em
bloqueios anestésicos regionais,
considerando desfechos de eficacia
analgésica e seguranga clinica.

Questao norteadora

A questdo que orientou o estudo
foi: em pacientes submetidos a bloqueios
anestésicos regionais, 0 uso de morfina,
dexametasona, dexmedetomidina ou
clonidina como adjuvantes aos
anestésicos locais é eficaz e seguro para
prolongar e melhorar a analgesia p&s-
operatéria? A construgdo da questdo
seguiu 0 modelo PICO, que orientou a
escolha dos descritores e a estratégia de
busca.

Estratégia de busca

A pesquisa bibliografica foi
realizada nas bases PubMed/MEDLINE e
Embase, abrangendo o periodo de janeiro
de 2000 a setembro de 2025, sem
restricdo de idioma. Utilizaram-se
descritores controlados e nao
controlados, combinados por operadores
booleanos, conforme a  seguinte
estratégia geral: “regional anesthesia” OR
“nerve block” AND (“adjuvants” OR
“morphine” OR “dexamethasone” OR
“dexmedetomidine” OR “clonidine”). As
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expressdes foram adaptadas a
terminologia especifica de cada base
(MeSH e DeCS). A busca manual das listas
de referéncias dos artigos incluidos
complementou a etapa eletrénica.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos estudos originais e
revisbes, de natureza quantitativa,
qualitativa ou mista, que abordassem o
uso de um ou mais dos adjuvantes
selecionados em bloqueios anestésicos
periféricos ou neuroaxiais, com descricéo
de desfechos relacionados & duragéao da
analgesia, intensidade da dor, consumo
de analgésicos complementares e
ocorréncia de eventos adversos. Foram
excluidos relatos de caso, cartas,
editoriais, resumos de congresso, estudos
experimentais em animais e trabalhos
sem metodologia claramente descrita ou
sem pertinéncia direta ao tema.

Selecéo dos estudos

A triagem foi conduzida em duas
fases. Inicialmente, os titulos e resumos
identificados nas bases foram analisados

S

quanto a relevancia tematica e
conformidade com os critérios de
elegibilidade. Em seguida, os textos
completes dos artigos selecionados na

primeira etapa foram lidos integralmente.

Extragcdo e organizagédo dos
dados

Os estudos incluidos foram
caracterizados segundo: autor, ano, pais,
delineamento, tipo de bloqueio
anestésico, anestésico local empregado,
adjuvante utilizado (dose, via, tempo de
administracédo), desfechos avaliados e
principais conclusoes.



Anélise e sintese dos resultados

A andlise seguiu abordagem
teméatica e comparativa, buscando
identificar convergéncias, divergéncias e
lacunas de conhecimento entre os
estudos. Os resultados foram organizados
em categorias analiticas derivadas do
conteudo, tais quais efeito dos
adjuvantes sobre a duragdo da analgesia;
impacto sobre a intensidade da dor e o
consumo de opioids; eventos adversos e
segurancga; e consideragdes sobre doses
e vias de administragdo. A sintese
integrativa foi realizada de forma
narrativa, preservando o rigor cientifico e
a coeréncia légica entre as evidéncias,
com énfase nas implicagdes clinicas e na
consisténcia com o conhecimento
consolidado da pratica anestesiologica.

Resultados

A estratégia de busca resultou em
4167 registros nas bases de dados
selecionadas. Apds a leitura de titulos,
resumos e textos completos, 21 estudos
atenderam aos critérios de inclusao e
compuseram a amostra final desta
revisao narrativa. Os trabalhos
selecionados incluiram ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e
revisbes sistematicas, publicados entre
2017 e 2025, abordando o uso de morfina,
dexametasona, dexmedetomidina e
clonidina como adjuvantes em bloqueios
anestésicos regionais, tanto periféricos
quanto neuroaxiais.

A andlise integrativa permitiu
identificar convergéncias e divergéncias
entre os resultados, agrupados em quatro
eixos teméticos: efeito sobre a duracéo
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da analgesia; redugcdo do consumo de
opioides; perfil de seguranga e eventos
adversos; e comparagao entre vias de
administragdo e combinagdes de
adjuvantes.

A dexametasona foi o adjuvante
mais investigado, presente na maioria dos
estudos incluidos. A literatura
demonstrou, de forma consistente, que
sua associagdo aos anestésicos locais
prolonga a duragdo da analgesia e reduz a
necessidade de analgésicos de resgate,
com efeitos semelhantes quando
administrada por via perineural ou
intravenosa. Os autores ressaltam ainda o
baixo indice de eventos adversos e a boa
tolerabilidade clinica, sustentando seu
papel consolidado na pratica anestésica
contemporanea.

também
favoréaveis,

A dexmedetomidina
apresentou resultados
especialmente quanto a extensao da
analgesia e a melhora da qualidade do
bloqueio sensitivo. Contudo, os estudos
relatam maior incidéncia de bradicardia e
sedacéo leve, geralmente autolimitadas e
sem repercussdes clinicas relevantes.
Comparativamente a dexametasona, 0s
efeitos foram semelhantes quanto a
eficacia analgésica, mas com um perfil
hemodindmico menos estavel.

A clonidina mostrou eficécia
moderada na prolongagdo da analgesia,
porém associada a hipotensao e sedacéo
mais pronunciadas, o que restringe seu
uso rotineiro. J& a morfina perineural,
embora capaz de prolongar a analgesia,
foi relacionada a maior ocorréncia de
nauseas, prurido e retengdo urinaria,
permanecendo como alternativa de uso
restrito e cuidadosamente selecionado.



Alguns estudos incluidos avaliaram
combinagdes de adjuvantes,
especialmente a associagédo entre
dexametasona e dexmedetomidina, que
demonstrou potencial efeito sinérgico,
com prolongamento adicional da
analgesia e menor consumo de opioides
no pos-operatoério imediato. Contudo, os
autores destacam que a evidéncia ainda
é limitada e requer estudos de maior
robustez metodoldgica para confirmagéo.

De modo geral, os 21 estudos
analisados convergem em demonstrar
que a adicdo de adjuvantes aos
anestésicos locais constitui uma
estratégia eficaz para prolongar a
analgesia, reduzir a dor poés-operatoria e
minimizar o uso de opioides, contribuindo
para uma recuperagao mais confortavel e
segura. Ainda assim, persistem lacunas
quanto & padronizagao de doses, vias de
administragdo e avaliagdo da segurancga
neurolégica a longo prazo, aspectos que
justificam a continuidade das
investigagdes sobre o tema.

Discussao

Os resultados desta revisdo
narrativa evidenciam que a adicdo de
fdrmacos adjuvantes aos anestésicos
locais &€ uma estratégia eficaz para
prolongar a analgesia e otimizar a
qualidade dos bloqueios regionais. Entre
0s agentes analisados, dexametasona e
dexmedetomidina destacam-se como
0s mais investigados e clinicamente
relevantes, apresentando resultados
consistentes quanto & extensdo da
analgesia e a redugdo do consumo de
opioides no periodo pbés-operatorio®’.

A dexametasona demonstra
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beneficio comprovado na maioria dos
estudos. Desai et al.?e Fernandez Martina
et al®. apontam-na como o adjuvante de
perfil mais equilibrado entre eficacia e
seguranga, com aumento significativo do
tempo até o primeiro pedido de
analgésico, redugcdo da dor e menor
incidéncia de nduseas e vomitos. Esse
efeito parece estar relacionado ao seu
mecanismo  anti-inflamatério e a
vasoconstrigdo local, que retardam a
absorcdo do anestésico. Além disso,
meta-analises recentes® mostram que a
dexametasona também atenua a dor de
rebote, um fendbmeno comum apds o
término do bloqueio, corroborando seu
papel protetor sobre a
hipersensibilidade nociceptiva.

A dexmedetomidina, por sua vez,
atua predominantemente pela
modulagdo  dos  receptores  a,-
adrenérgicos, promovendo analgesia e
sedacdo centrais e periféricas. Nguyen
et al.2descrevem que sua agdo reduz a
liberagdo de norepinefrina e a
excitabilidade neuronal, resultando em
bloqueios mais profundos e duradouros.
Ensaios clinicos controlados reforgam
esses achados. Estudos recentes®
avaliando pacientes submetidos a
lobectomia toracoscépica, observaram
prolongamento significativo do tempo
até o primeiro resgate analgésico e
menores escores de dor quando a
dexmedetomidina foi associada a
ropivacaina, resultados semelhantes aos
obtidos em outro estudo®™ em bloqueios
do plexo braquial.

Ao comparar os dois adjuvantes,
héd evidéncias de equivaléncia em
eficacia analgésica, embora oS
mecanismos e os perfis de segurancga



difiram. Um estudo observou que tanto a
dexametasona quanto a
dexmedetomidina prolongam a duragéo
da analgesia em bloqueios periféricos,
porém a primeira apresenta menor
incidéncia de bradicardia e hipotenséo.
Ja em outra pesquisa, foi demonstrado
que o0 uso combinado das duas
substancias potencializa o efeito
analgésico, reduzindo ainda mais a
necessidade de opioides, o que sugere
possivel sinergia farmacodinamica™®.

Outros adjuvantes, como
clonidina e morfina, mantém relevancia
histérica, mas menor aceitagdo atual. A
clonidina, outro agonista a,-adrenérgico,
mostrou-se capaz de prolongar a
analgesia, porém com maior incidéncia
de hipotenséo e sedacédo. J4 a morfina
perineural, embora eficaz, apresenta
risco aumentado de prurido e nduseas, e
tem uso limitado pela possibilidade de
difusédo central inadvertida e retardo
ventilatorio. Assim, a literatura recente
tem favorecido o uso de dexametasona
e dexmedetomidina, isoladas ou
combinadas, como
preferenciais?383-",

A comparagdo entre vias de
administracéo revela resultados
convergentes. Estudos como os de Desai
et al> sugerem que a administracao
intravenosa e perineural de
dexametasona produzem efeito
analgésico semelhante, reforcando que
o beneficio pode decorrer de
mecanismos sistémicos além da acéo

adjuvantes

local. Contudo, a via perineural
permanece  amplamente utilizada,
apesar de seu uso off-label, devendo ser
aplicada com cautela ética e respaldo
institucional™™®,
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Quanto & seguranca, a maioria
dos estudos ndo identificou sinais
clinicos ou eletrofisiolégicos  de
neurotoxicidade. Alguns autores
ressaltam que os eventos adversos mais
relatados com  aj,-agonistas  séo
bradicardia e hipotensdo leves e
transitérias, sem repercussdes graves. A
dexametasona, mesmo em doses
perineurais de até 8 mg, mostrou-se
segura e bem tolerada’ "8,

Apesar da consisténcia dos
achados, a literatura apresenta
heterogeneidade  metodolbgica. As
diferengas de técnica de bloqueio, dose,
volume e tipo de anestésico local
dificultam comparagdes diretas. Muitos
estudos carecem de padronizagdo de
desfechos e ndo avaliam aspectos de
seguranca a longo prazo. Revisbes
recentes destacam ainda a escassez de
ensaios multicéntricos e de amostras
amplas que permitam inferéncias
generalizaveis” %,

Do ponto de vista clinico, as
evidéncias sustentam o uso racional de
adjuvantes como parte de uma
estratégia multimodal de analgesia
perioperatéria. A dexametasona, pela
previsibilidade e seguranga, é
especialmente Gt em  cirurgias
ortopédicas e abdominais; a
dexmedetomidina mostra-se vantajosa
em procedimentos que exigem analgesia
prolongada e controle simpético, como
cirurgias toracicas. A combinagdo de
ambas parece promissora, embora deva
ser validada por estudos adicionais®™%,

Conclusao
Em sintese, a literatura atual indica
que dexametasona e dexmedetomidina



representam os adjuvantes mais eficazes
e seguros para prolongar a analgesia em
bloqueios  regionais, reduzindo a
dependéncia de opioides e favorecendo a
recuperagao pos-operatdria. Contudo,
ainda sdo necessarios ensaios clinicos
randomizados de maior porte para definir
doses ideais, vias mais seguras e
eventuais efeitos cumulativos em
populagdes vulneraveis.
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