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RESUMO 

A dexmedetomidina é um agonista α2-adrenérgico com propriedades 
sedativas e analgésicas. Seus efeitos são reversíveis com a utilização de 
antagonistas como atipamezole e ioimbina, porém ainda faltam estudos que 
padronizem doses e avaliem a efetividade desses fármacos. Assim, o objetivo do 
presente estudo foi avaliar diferentes doses de atipamezole e ioimbina na reversão 
dos efeitos cardiovasculares, respiratórios e sedativos da dexmedetomidina em 
cães. Foram utilizados sete cães, os quais foram submetidos a sete tratamentos. Em 
todos os tratamentos, os cães foram sedados com dexmedetomidina (10 μg/kg IV) e 
a reversão foi realizada após 20 minutos, utilizando solução NaCl 0,9% (GC), 
atipamezole (ATI25, ATI50 e ATI100) e ioimbina (IOI25, IOI50 e IOI100) nas doses 
de 25, 50 e 100 μg/kg IV, respectivamente. Avaliou-se, frequência cardíaca (FC), 
frequência respiratória (FR), eletrocardiografia (ECG), pressão arterial sistólica 
(PAS), índices sistólico (IS) e cardíaco (IC), escore de sedação (ES) e o tempo para 
retorno à deambulação. Após a reversão, houve aumento da FC de forma dose-
dependente para ambos os reversores, porém somente grupo IOI100 apresentou 
retorno da FC basal aos 10 minutos após a reversão. Quanto a PAS, o melhor 
desempenho foi observado no ATI100, não havendo variações durante todo período 
de avaliação. Para IS, todos reversores/doses causaram aumento significativo em 
comparação ao GC, já o IC teve aumento significativo no ATI100, IOI100 e IOI50. Na 
avaliação eletrocardiográfica, o ATI50 e o ATI100 foram os grupos mais efetivos na 
redução de ocorrência da parada sinusal. O bloqueio atrioventricular foi 
completamente revertido com ATI100 e IOI100. A FR aumentou de forma 
significativa no IOI100, com retorno aos valores basais, mas nos demais grupos o 
aumento foi discreto. As doses intermediárias (ATI50 e IOI50) e altas (ATI100 e 
IOI100) de ambos os reversores foram capazes de reverter os efeitos sedativos da 
dexmedetomidina com retorno ao escore de sedação basal entre 10 e 20 minutos. O 
tempo para deambulação foi menor nos grupos ATI50, IOI100 e ATI100, sendo o 
menor tempo registrado no IOI100 (10,29 ± 05,46 minutos). Conclui-se que o 
atipamezole e a ioimbina nas doses de 50 e 100 μg/kg IV são efetivos na reversão 
completa dos efeitos sedativos e possuem efeito dose-dependente na reversão dos 
efeitos cardiovasculares e respiratórios em cães sedados com dexmedetomidina.  

 
Palavras-Chave: Agonista α2-adrenérgico. Antagonistas α2-adrenérgicos. 

Reversores. Sedação.   
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Dexmedetomidine is an α2-adrenergic agonist with sedative and analgesic 
properties. Its effects can be reversed by antagonists such as atipamezole and 
yohimbine, but there are still no studies that standardize doses and evaluate the 
effectiveness of these drugs. Thus, we aimed to evaluate different doses of 
atipamezole and yoimbine to revert the cardiovascular, respiratory, and sedative 
effects of dexmedetomidine in dogs. The seven dogs used in the experiment were 
submitted to seven treatments. For all treatments, the animals were sedated with 
dexmedetomidine (10 μg/kg IV) and reversion was performed after 20 minutes, using 
NaCl 0.9% (GC), as well as 25, 50 and 100 μg/kg atipamezole (ATI25, ATI50, 
ATI100) and yohimbine (IOI25, IOI50, IOI100), respectively. We evaluated heart rate 
(HR), respiratory rate (RR), electrocardiography (ECG), systolic blood pressure 
(SBP), systolic (SI) and cardiac (CI) indexes, sedation score, and time to return to 
ambulation. After reversion, HR was increased in a dose-dependent manner for both 
reversers, but only IOI100 returned to baseline 10 minutes after reversal. Regarding 
SBP, the best performance was observed in ATI100, with no variations during the 
evaluation period. All antagonists/doses increased SI in comparison to GC, whereas 
IC had a significant increase in ATI100, IOI100, and IOI50. In the ECG evaluation, 
ATI50 and ATI100 were the most effective groups in reducing the occurrence of 
sinus arrest. The atrio-ventricular block was completely reversed with ATI100 and 
IOI100. The RR increased significantly in IOI100, with return to the baseline values, 
but was discrete for the other treatments. The intermediate (ATI50 and IOI50) and 
high (ATI100 and IOI100) doses of both antagonists were able to revert the sedative 
effects of dexmedetomidine with return to the baseline sedation score between 10 
and 20 minutes. The time to ambulation was lower in ATI50, IOI100, and ATI100 
groups, with the shortest time recorded in IOI100 (10.29 ± 05.46 minutes). In 
conclusion, 50 and 100 μg/kg IV atipamezole and yohimbine are effective in 
completely reversing the sedative effects of dexmedetomidine and have a dose-
dependent effect on the reversion of cardiovascular and respiratory effects in dogs 
sedated with dexmedetomidine.  
 
Keywords: α2-adrenoceptor-agonist. α2-adrenoceptor antagonists. Reversers. 

Sedation. 
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1 INTRODUÇÃO 

Na rotina clínica de pequenos animais, a sedação é utilizada como uma 

ferramenta para a realização de procedimentos médicos e diagnósticos, pois 

proporciona imobilização, previne ferimentos tanto do paciente quanto da equipe de 

trabalho, reduz o estresse e tranquiliza o paciente. Desta forma, quando necessário, 

deve ser feito o uso criterioso de sedativos e analgésicos (KARAS,1999). A sedação 

é um estado caracterizado por depressão central, sonolência e algum relaxamento. 

O paciente geralmente fica inconsciente, porém pode despertar, sendo sensível a 

estimulações nocivas (TRANQUILLI; GRIMM, 2015). 

Para essa finalidade, pode-se utilizar hipnóticos ou sedativos, incluindo α2-

agonistas, benzodiazepínicos, opioides e propofol. Os α2-agonistas são amplamente 

utilizados pela possibilidade de administração intramuscular e por seu pronunciado 

efeito sedativo e ansiolítico. Esses efeitos são mediados pela ativação de 

autorreceptores (neurônios noradrenérgicos) supraespinhais e de receptores pós-

sinápticos localizados na ponte (locus coereleus) (CHIU et al., 1995; LEMKE, 2007). 

A utilização desta classe farmacológica causa efeitos hemodinâmicos que 

incluem variação da pressão arterial de caráter bifásico, diminuição da frequência 

cardíaca (bradicardia reflexa) e do débito cardíaco e aumento do índice de 

resistência vascular sistêmica e da pressão venosa central (PYPENDOP; 

VERSTEGEN, 1998; MURRELL; HELLEBREKERS, 2005; RANKIN, 2015). Porém, 

os efeitos tanto sedativos quanto hemodinâmicos dessa classe podem ser revertidos 

com a utilização de fármacos antagonistas dos receptores α2-adrenérgicos, 

destacando-se nesta classe a ioimbina e o atipamezole. 

Contudo, a reversão por antagonistas α2-adrenérgicos não deve ser feita 

sem a consideração da perda de analgesia e de potenciais efeitos colaterais como 

excitação, tremores, sialorreia, vômitos e efeitos cardiovasculares adversos, 

incluindo taquicardia e hipotensão. Esses efeitos geralmente estão relacionados a 

superdosagem dos fármacos reversores (VOLMER et al., 1994; ANDRADE, 2004; 

RANKIN, 2015). Embora a utilização de α2-agonistas já seja muito popular na rotina 

clínica, ainda há carência de estudos relacionados ao uso dos diferentes 

antagonistas (ioimbina e atipamezole) e suas respectivas doses, justificando um 

estudo mais aprofundado do tema. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL   

Objetivo geral: Definir o fármaco e a dose mais segura e eficaz para 

reversão dos efeitos sedativos, cardiovasculares e respiratórios da dexmedetomidina 

em cães.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar a qualidade de reversão, o tempo para deambulação e os impactos 

cardiovasculares e respiratórios de diferentes doses de atipamezole e ioimbina, 

administrados por via intravenosa, em cães sedados com dexmedetomidina. 
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3  REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 AGONISTAS DOS RECEPTORES α2-ADRENÉRGICOS 

Os agonistas dos receptores α2-adrenérgicos são fármacos frequentemente 

utilizados na anestesiologia veterinária, devido aos seus efeitos sedativo, analgésico 

e miorrelaxante, podendo ser utilizados em várias espécies. Os fármacos 

comumente utilizados incluem xilazina, detomidina, romifidina, medetomidina e 

dexmedetomidina, sendo a principal diferença entre eles a seletividade de ligação 

aos receptores α2:α1 (PUUMALA; RIEKKINEN; SIRVIÖ, 1997; RANKIN, 2015). 

Os receptores α-adrenérgicos são classificados em α1 e α2, de acordo com a 

posição anatômica e função fisiológica. Os receptores α1 são pós-sinápticos, 

excitatórios e estão localizados no músculo liso vascular, nos tratos geniturinário e 

intestinal, no coração e no fígado e promovem vasoconstrição e efeitos 

simpatomiméticos. Em contrapartida, os receptores α2 são inibitórios, e estão 

localizados principalmente na membrana pré-sináptica de neurônios nos centros 

superiores e em células pós-sinápticas. Quando ativados, os receptores α2-

adrenérgicos induzem efeitos ansiolítico, sedativo, simpatolítico e anti-hipertensivo. 

Os receptores α2 também são expressos nas células β do pâncreas e nas plaquetas, 

onde medeiam a inibição da liberação de insulina e a inibição da agregação 

plaquetária (LANGER, 1974; WILLIAMS; TURNER, 2009). 

Os receptores α2-adrenérgicos apresentam ainda quatro subtipos: α2a, 

localizados no córtex cerebral, locus coeruleus, tronco encefálico e medula espinhal, 

e são os principais responsáveis pela sedação, analgesia supra espinhal, 

bradicardia e hipotensão centralmente mediadas; α2b, localizados no tálamo, corno 

dorsal da medula espinhal e endotélio vascular, cuja estimulação resulta em 

analgesia espinhal, vasoconstrição e bradicardia perifericamente mediadas; α2c, 

também localizados na medula espinhal, onde modulam a analgesia espinhal, a 

termorregulação e o comportamento motor, e α2d, com distribuição e função 

semelhantes aos α2a (MIZOBE et al., 1996; ANSAH, 2004;  RANKIN, 2015). 

A ativação de receptores α-adrenérgicos por fármacos agonistas causa 

sedação. Contudo, fármacos menos seletivos podem ativar receptores α1 e induzir 

excitação, inquietação, aumento da atividade locomotora e vigilância (PUUMALA; 

RIEKKINEN; SIRVIÖ, 1997; RANKIN, 2015). 
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Os agonistas α2 atuam nos receptores α2-adrenérgicos pré e pós-sinápticos, e 

estão funcionalmente ligados à proteína G. Essas proteínas são responsáveis pela 

sinalização celular e ativação de sistemas efetores, que podem ser um canal iônico 

ou enzima. Quando ativados por um agonista, o receptor α2 ativa a pronteína Gi, 

(inibitória), que inibe a enzima adenilato-ciclase, com diminuição subsequente do 

AMP-cíclico intracelular. Ocorre inibição de proteínas-alvo reguladoras, ativação do 

efluxo de potássio (K+) e hiperpolarização da membrana, com consequente bloqueio 

dos canais para Ca+ nos terminais nervosos, inibição da exocitose de 

neurotransmissores e supressão da descarga neuronal (ALVES; BRAZ; VIANNA, 

2000; WILLIAMS; TURNER, 2009). 

Devido a ampla distribuição dos receptores α2-adrenérgicos, sua ativação 

resulta em efeitos nos diferentes sistemas (SCHOLZ; TONNER, 2000). No sistema 

nervoso central (SNC), a ligação do agonista α2 ao receptor α2-adrenérgico inibe a 

liberação de norepinefrina na fenda sináptica, causando atenuação da excitação do 

SNC, especialmente no locus coeruleus (LC). O LC é um pequeno núcleo neuronal 

localizado bilateralmente no tronco cerebral superior onde se encontra o maior grupo 

de células noradrenérgicas no cérebro. O LC é um importante modulador do estado 

de alerta, sendo o principal local para a ação sedativa dos α2-agonistas (MURREL; 

HELLEBREKERS, 2005). 

 O efeito analgésico se dá pela ativação dos receptores pré e pós-sinápticos, 

com consequente hiperpolarização de neurônios responsáveis pela modulação de 

estímulos nociceptivos. Porém, existem algumas evidências clínicas que indicam 

que os efeitos analgésicos duram somente metade do período de sedação. Dessa 

forma, em caso de procedimentos cirúrgicos ou dolorosos, é indicada a associação 

com anestésicos locais ou outros analgésicos (CULLEN, 1996; SINCLAIR, 2003; 

LEMKE, 2004).  

Além da ação sedativa e analgésica, a dexmedetomidina já se mostrou 

capaz de atenuar a lesão neuronal e preservar a função neurológica em 

camundongos após isquemia encefálica (BELL et al., 2014). Em estudo recente, a 

dexmedetomidina também reduziu a disfunção cognitiva pós-operatória em ratos, 

sustentando que essa classe farmacológica possa ser utilizada com cuidado em 

pacientes com afecção neurológica (ZHU et al., 2018).  

No sistema respiratório, apesar dos agonistas α2-adrenérgicos reduzirem a 

frequência respiratória e o volume-minuto, os parâmetros de gasometria não se 
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alteraram significativamente em cães e gatos (KLIDE; CALDERWOOD; SOMA, 

1975; LEMKE, 2004). Quando administrados em associação com outros sedativos, 

opioides ou anestésicos, os valores dos gases sanguíneos podem ser variáveis, 

porém frequentemente indicam insuficiência respiratória. O impulso ventilatório pode 

ser afetado, e é preciso tomar cuidado quando se administram os fármacos dessa 

classe em pacientes com função respiratória limítrofe ou depressão do SNC 

(BLOOR et al., 1989; LERCHE; MUIR, 2004). 

Já no sistema cardiovascular, os agonistas α2-adrenérgicos causam 

alterações significativas, que podem ser ainda mais expressivas em pacientes 

instáveis ou com comprometimento cardiovascular (PADDLEFORD; HARVEY, 1999; 

SINCLAIR, 2003). Os principais efeitos cardiovasculares negativos de todos os 

fármacos dessa classe incluem bradicardia e bradiarritmias (bloqueios 

atrioventriculares de 1° e 2° grau), redução drástica do débito cardíaco (DC) em até 

50% (L/min), variação da pressão arterial de caráter bifásico (aumento da pressão 

inicial, com posterior declínio), aumento da resistência vascular sistêmica (RVS) e da 

pressão venosa central. Quanto a pressão arterial pulmonar, são relatadas 

alterações mínimas (PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998; KUUSELA et al., 2000; 

SINCLAIR, 2003; MURRELL; HELLEBREKERS, 2005).  

Existem duas principais causas da bradicardia induzida por α2-gonistas: 

diminuição do tônus simpático e reposta reflexa dos barorreceptores ao aumento da 

resistência vascular. A redução da frequência cardíaca é secundária a redução do 

fluxo de norepinefrina no SNC, diminuindo o tônus simpático. O aumento da 

resistência vascular sistêmica ocorre pela estimulação dos adrenoreceptores pós-

sinápticos (periféricos), que resulta clinicamente no aumento drástico da pressão 

arterial. Essa hipertensão induz a bradicardia reflexa, com bradiarritmias associadas, 

que persistem devido aos efeitos centrais e redução do tônus simpático (KLIDE; 

CALDERWOOD; SOMA,1975; PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998; SINCLAIR, 2003). 

Para a prevenção da bradicardia associada ao uso de agonista α2-

adrenérgico, a utilização de fármacos anticolinérgicos é controversa. Embora sejam 

efetivos no aumento da frequência cardíaca na fase inicial, a utilização desses 

fármacos pode agravar a fase inicial da hipertensão arterial, aumentando o trabalho 

cardíaco (pós-carga), a resistência vascular sistêmica e o consumo de oxigênio pelo 

miocárdio (ALIBHAI et al., 1996; SINCLAIR et al., 2002). Os agentes anticolinérgicos 

também são menos efetivos no caso de bradicardia tardia; nesses casos o uso de 
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agentes simpatomiméticos (ex. epinefrina) podem ser mais efetivos na reversão da 

bradicardia. A decisão quanto a abordagem mais adequada exige avaliação 

concomitante da pressão arterial do animal (RANKIN, 2015). 

No sistema gastrointestinal, os agonistas α2-adrenérgicos inibem a atividade 

elétrica do intestino e induzem uma marcante inibição da motilidade do cólon, 

aumentando dessa forma o tempo de esvaziamento gástrico. Esses efeitos são 

mediados pela ativação visceral dos receptores α2 e pela inibição da liberação de 

acetilcolina (MAUGERI et al., 1994; LEMKE, 2004). Outro sinal bastante presente em 

pequenos animais é o vômito, que ocorre devido a estimulação na zona de gatilho 

quimiorreceptora, muito próxima ao locus coeruleus. A xilazina induz o vômito 

durante a sedação em até 50% dos cães e 90% dos gatos (SINCLAIR, 2003). A 

medetomidina induz vômito em 8% dos cães e em 65% dos gatos (NILFORS; 

GARMER; ADOLFSSON, 1989, VÄHÄ-VAHE, 1989); e a dexmedetomidina induz 

vômito em 55% dos gatos (CARVALHO et al., 2019). 

Outros efeitos que podem ser observados quando se utiliza um agonista α2-

adrenérgico incluem: aumento da diurese com alterações de pH e osmolaridade, 

aumento da tonicidade da musculatura uterina, diminuição do hematócrito 

ocasionado pela vasodilatação esplênica, e aumento da glicose sanguínea devido a 

inibição da liberação de insulina mediada pela estimulação dos α2-adrenoreceptores, 

tornando-se assim contraindicado o uso de fármacos dessa classe em pacientes 

diabéticos (SAHA et al., 2005; TALUKDER  et al., 2009; VALVERDE, 2010). 

3.2 DEXMEDETOMIDINA 

Dentre os agonistas α2-adrenérgicos, a dexmedetomidina é o mais seletivo e 

potente (MAZE; TRANQUILLI, 1991). Quimicamente, a dexmedetomidina é um 

enantiômero dextrógiro, farmacologicamente ativo da medetomidina, apresentando a 

relação de seletividade entre os receptores α2:α1 de 1620:1 (KAROL; MAZE, 2000; 

KO et al., 2011). 

Após a administração intravenosa de dexmedetomidina nas doses de 10 e 20 

μg/kg, o pico de sedação e analgesia ocorre em 10 a 20 minutos, com e meia-vida 

terminal de 0,66 e 0,78 horas, respectivamente (KUUSELA et al., 2000). A 

dexmedetomidina sofre biotransformação através da glucoronidação direta e 

metabolismo mediado pelo citocromo P450 (hidroxilação mediada pelo CYP2A6), 
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com excreção dos metabolitos em 95% na urina e 4% nas fezes (GERTLER et al., 

2001). 

Clinicamente, a dexmedetomidina pode ser utilizada como fármaco único para 

sedações ou em conjunto com outros fármacos em anestesia geral balanceada. A 

associação de fármacos tem efeito sinérgico, aumentando a analgesia e diminuindo 

de forma considerável o consumo de opioides e anestésicos injetáveis e inalatórios 

(VILLELA; NASCIMENTO JÚNIOR, 2003). Cães que receberam 20 μg/kg IV de 

dexmedetomidina mostraram redução de 88% na CAM do isoflurano em 30 minutos 

(BLOOR et al., 1992; KUUSELA et al., 2001). Os mecanismos pelos quais os 

agonistas α2-adrenérgicos potencializam os efeitos dos anestésicos inalatórios não 

foram totalmente esclarecidos. Considerando que esses agonistas não compartilham 

receptor em comum com os fármacos inalatórios, supõe-se que exista um 

sinergismo entre esses agentes no aumento da condutância do potássio e na 

hiperpolarização no SNC (SINCLAIR, 2003). 

Assim como outros fármacos agonistas α2-adrenérgicos, os efeitos 

cardiovasculares, sedativo e analgésico são reversíveis com a utilização dos 

antagonistas α2-adrenérgicos (TRANQUILLI; MAZE, 1993; GRANHOLM et al., 

2007). 

3.3 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES α2-ADRENÉRGICOS 

A disponibilidade de fármacos capazes de antagonizar os efeitos dos 

agonistas α2-adrenérgicos é um dos fatores responsáveis pela popularidade dessa 

classe farmacológica. Os α2-antagonistas que são utilizados na prática de medicina 

veterinária são a ioimbina, a tolazolina, o atipamezole, o idazoxan e, mais 

recentemente, se tem relatos de uso do MK-467, um antagonista α2-adrenérgico de 

ação periférica (SINCLAIR, 2003; KALLIO-KUJALA et al., 2018). 

Cada antagonista possui uma especificidade de reversão diferente, sendo o 

atipamezole aquele com maior especificidade, seguido do idazoxan, ioimbina e 

tolazolina. A utilização de antagonistas competitivos é importante, principalmente na 

reversão de complicações cardiovasculares e em situação de overdose inadvertida 

(VAINIO, 1997; SINCLAIR, 2003). No entanto, a reversão não dever ser feita sem 

considerar a perda de analgesia e potenciais efeitos adversos como excitação e 

efeitos cardiovasculares (GREENE, 1999). Além disso, se utilizada alta dose de 
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antagonista, podem ocorrer efeitos colaterais nos diferentes sistemas, incluindo 

excitação e tremores musculares, hipotensão severa, taquicardia, salivação e 

diarreia (LEMKE, 2007). 

A administração deve ser feita, preferencialmente pela via intramuscular, 

pois a administração rápida pela via intravenosa pode resultar em vasodilatação, 

que é especialmente importante quando a administração do antagonista é feita 

durante a fase de resistência vascular sistêmica aumentada. Isso ocorre porque se 

não houver aumento concomitante da frequência e do débito cardíaco, a hipotensão 

será significativa. Assim, não se recomenda a administração de antagonista antes 

de 15 a 20 minutos da aplicação do agonista (HSU; SCHAFFER; HANSON, 1987; 

CARO VADILLO et al.,1995). 

A dose do antagonista deve ser definida com base na quantidade e no 

tempo de administração do agonista, e em caso de dúvida sempre é melhor utilizar a 

menor dose do antagonista (LEMKE, 2007). 

3.4 ATIPAMEZOLE  

O atipamezole é o antagonista com maior seletividade para os α2- 

adrenoreceptores centrais e periféricos, apresentando a relação de seletividade 

entre os receptores α2:α1 de 8526:1. Por esse motivo, é o antagonista preferido para 

a reversão dos agonistas mais seletivos, medetomidina e dexmedetomidina 

(GREENE, 1999), embora também possa ser usado para antagonizar a xilazina e a 

medetomidina em várias espécies (VÄHÄ VAHE, 1990b; ARNEMO; MOE; SØLI, 

1993). 

A afinidade do atipamezole e da ioimbina é semelhante nos receptores α2a, 

α2b e α2c, porém o atipamezole possui aproximadamente 100 vezes mais afinidade 

aos receptores α2d quando comparado com a ioimbina, e não possui efeito em 

receptores β-adrenérgicos, dopaminérgicos, muscarínicos, ácido gama-

aminobutírico (GABA) e benzodiazepínicos (VIRTANEN; SAVOLA; SAANO, 1989; 

SINCLAIR, 2003; TALUKDER et al., 2009). O atipamezole é considerado um 

antagonista competitivo superável e de dissociação rápida, ou seja, o seu efeito 

inibitório pode ser superado se a concentração do fármaco agonista for aumentada 

(KUKKONEN et al., 1997). 
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Quando o atipamezole (250 μg/kg IM) foi administrado isoladamente em 

cães, atingiu concentração plasmática máxima em 15 minutos, com volume de 

distribuição de 2,3 L/kg e meia-vida de eliminação de 56 minutos, aproximadamente 

(SALONEN et al., 1995). Além da reversão dos efeitos sedativos e cardiovasculares, 

o atipamezole também se mostrou eficaz na reversão da diurese causada pela 

medetomidina (TALUKDER et al., 2009). 

A reversão completa da medetomidina é alcançada quando o atipamezole é 

administrado, em cães, na dose de quatro a seis vezes a dose da medetomidina, e 

em gatos, de duas a quatros vezes. Em ambos os casos, a dose do atipamezole 

deve ser reduzida se tiver decorrido mais de 30 minutos da administração da 

medetomidina (VÄHÄ-VAHE, 1990a, VÄHÄ-VAHE, 1990b). No caso da 

dexmedetomidina, a dose indicada pela bula do medicamento é dez vezes a dose 

para cães e cinco vezes a dose previamente administrada de dexmedetomidina para 

gatos (ANTISEDAN® BULA).  

3.5 IOIMBINA  

A ioimbina é um antagonista α2-adrenérgico de menor seletividade α2:α1 (40:1). 

É produzido a partir da casca da árvore Pausinystalia yohimbe e da raiz de 

Rauwolfia. Atua como antagonista dos efeitos sedativos e cardiovasculares da 

xilazina em cães, gatos e várias espécies domésticas e exóticas (KITZMAN et al., 

1982; HSU; LU; HEMBROUGHT, 1985; GROSS; TRANQUILLI, 1989; RIEBOLD; 

KANEPS; SCHOMOTZER, 1986; KREEGER et al., 1989; KOLLIAS-BAKER; 

COURT; WILLIAMS, 1993). Seu principal mecanismo de ação é o antagonismo não-

competitivo irreversível, com dissociação lenta do receptor α2-adrenérgico. Nesse 

sentido, a ioimbina é capaz de impedir a ação de qualquer concentração do fármaco 

agonista e produzir o efeito máximo no receptor. O bloqueio do receptor α2 aumenta 

a liberação de noradrenalina nas terminações nervosas, causando aumento da 

pressão sanguínea e da frequência cardíaca e tremores musculares devido ao 

aumento da atividade motora. Em altas concentrações, esse fármaco pode interagir 

com receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos, causando efeito anestésico 

inespecífico (HATCH et al., 1982; GOLDBERG; ROBERTSON, 1983; KUKKONEN et 

al., 1997). 
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 Em estudo sobre a farmacocinética, cães que receberam ioimbina (0,4 

mg/kg) por via intravenosa apresentaram volume médio de distribuição de 4,5 L/kg, 

meia-vida de eliminação de 104 minutos e clearance de 30 ml/kg/min (JERNINGAN 

et al., 1988). 

A reversão dos efeitos sedativos e cardiovasculares da xilazina (1 mg/kg IM) 

em cães e gatos é atingida com dose de ioimbina de 0,1 e 0,5 mg/kg 

respectivamente (HSU; LU; HEMBROUGHT, 1985; GROSS; TRANQUILLI, 1989). A 

ioimbina também apresentou resultado satisfatório ao antagonizar a diurese induzida 

após a administração de 20 μg/kg IM de medetomidina (TALUKDER et al., 2009). 

As doses da ioimbina são escolhidas com base na dose utilizada do agonista, 

sendo recomendada a proporção agonista/ antagonista de: 10:1 e 2:1 para cães e 

gatos, respectivamente. Lembrando que, assim como no caso de outros 

antagonistas, a escolha da dose da ioimbina deve levar em consideração o tempo 

de administração do fármaco agonista. A ioimbina deve ser feita por via IV lenta a 

fim de evitar efeitos colaterais como tremores, taquicardia e hipotensão (LEMKE, 

2007). 
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4 ATIPAMEZOLE E IOIMBINA: ESTUDO DE DOSES NA REVERSÃO DOS 
EFEITOS DA DEXMEDETOMIDINA EM CÃES 

RESUMO 
 
Objetivos: Avaliar diferentes doses de atipamezole e de ioimbina na reversão dos 
efeitos cardiovasculares, respiratórios e sedativos da dexmedetomidina em cães. 
Delineamento do Estudo: Delineamento em quadrado latino com medidas 
repetidas no tempo. 
Animais:  Sete cães, adultos (7,11 ± 2,46 kg). 
Métodos: Em todos os tratamentos, os cães foram sedados com dexmedetomidina 
(10 μg/kg IV) e a reversão foi realizada 20 minutos depois, utilizando solução NaCl 
0,9% (GC), atipamezole (ATI25, ATI50 e ATI100) e ioimbina (IOI25, IOI50 e IOI100) 
nas doses de 25, 50 e 100 μg/kg IV, respectivamente. Avaliaram-se, frequência 
cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), eletrocardiografia (ECG), pressão arterial 
sistólica (PAS), índices sistólico (IS) e cardíaco (IC), escore de sedação (ES) e o 
tempo para deambulação. 
Resultados: Após a reversão, houve aumento da FC de forma dose-dependente 
para ambos os reversores, mas somente o IOI100 retornou aos valores basais. 
Quanto a PAS, o melhor desempenho foi observado no ATI100, não havendo 
variações durante todo período de avaliação. Na avaliação eletrocardiográfica, 
ATI50 e ATI100 foram os mais efetivos na redução de ocorrência da parada sinusal, 
mas o bloqueio átrio-ventricular foi completamente revertido com ATI100 e IOI100. 
Todos os reversores/doses causaram aumento significativo do IS em comparação 
ao GC, já o IC teve aumento significativo no ATI100, IOI100 e IOI50. A FR teve 
aumento significativo no IOI100, com retorno aos valores basais, mas os demais 
tratamentos o aumento foi discreto. As doses intermediárias (ATI50 e IOI50) e altas 
(ATI100 e IOI100) de ambos os antagonistas foram capazes de reverter os efeitos 
sedativos da dexmedetomidina com retorno ao escore basal de sedação entre 10 e 
20 minutos, e deambulação entre 10 e 24 minutos.  
Conclusões e relevância clínica: Conclui-se que o atipamezole e a ioimbina nas 
doses de 50 e 100 μg/kg IV são efetivos na reversão completa dos efeitos sedativos, 
mas apresentam resposta dose-dependente na reversão dos efeitos 
cardiovasculares e respiratórios de cães sedados com dexmedetomidina.  
 
Palavras-chave: agonista α2-adrenérgico, antagonistas α2-adrenérgicos, reversores, 

sedação. 
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ATIPAMEZOLE AND YOIMBINE: STUDY OF DOSIS TO ANTAGONIZE THE 
EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE IN DOGS 
 
ABSTRACT  
 
Objectives: To evaluate different doses of atipamezole and yoimbine to revert the 
cardiovascular, respiratory, and sedative effects of dexmedetomidine in dogs 
Study Design: Latin Square Design with repeated measures in time. 
Animals: Seven adult dogs (7.11 ± 2.46 kg). 
Methods: In all treatments dogs were sedated with 10 μg/kg dexmedetomidine (IV) 
and reversion was performed 20 minutes later using: 0.9% NaCl (GC), and 25, 50 
and 100 μg/kg intravenous atipamezole (ATI25, ATI50 and ATI100) and yohimbine 
(IOI25, IOI50 and IOI100), respectively. We evaluated heart rate (HR), respiratory 
rate (RR), electrocardiography (ECG), systolic blood pressure (SBP), systolic (SI) 
and cardiac (CI) indexes, and sedation score. 
Results: After reversion, HR increased in a dose-dependent manner for both 
reversers, but only IOI100 returned to baseline. Regarding SBP, the best 
performance was observed in the ATI100, with no variations during the evaluation 
period. In the electrocardiographic evaluation, ATI50 and ATI100 were the most 
effective in reducing the occurrence of sinus arrest, but the atrioventricular block was 
completely reversed with ATI100 and IOI100. All antagonists/doses caused a 
significant increase in SI compared to GC, whereas CI had a significant increase in 
ATI100, IOI100, and IOI50. RR had a significant increase in IOI100, with a return to 
baseline, but the other treatments showed only a slight increase. Intermediate (ATI50 
and IOI50) and high (ATI100 and IOI100) doses of both antagonists were able to 
revert the sedative effects of dexmedetomidine with a return to baseline sedation 
score between 10 and 20 minutes, and ambulation between 10 and 24 minutes. 
Conclusions and clinical relevance: It was concluded that 50 and 100 μg/kg IV 
atipamezole and yohimbine are effective in completely reversing the sedative effects 
of dexmedetomidine and have a dose-dependent effect on the reversion of 
cardiovascular and respiratory effects in dogs sedated with dexmedetomidine. 
 

Keywords: α2-adrenoceptor-agonist, α2-adrenoceptor antagonists, reversers, 
sedation. 
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4.1 INTRODUÇÃO 

A sedação é uma ferramenta muito utilizada na rotina clínica de pequenos 

animais para realização de procedimentos médicos e diagnósticos, pois proporciona 

imobilização, previne ferimentos tanto do paciente quanto da equipe de trabalho, 

reduz o estresse e tranquiliza o paciente (KARAS, 1999). A sedação é um estado 

caracterizado por depressão central, acompanhado de sonolência e algum 

relaxamento induzido centralmente. O paciente geralmente fica inconsciente, porém 

pode despertar, sendo sensível a estimulações nocivas (TRANQUILLI; GRIMM, 

2015). Atualmente, o uso de fármacos da classe dos agonistas α2-adrenérgicos tem 

se popularizado, tendo a dexmedetomidina um grande destaque. 

A dexmedetomidina é um agonista sintético do receptor α2-adrenérgico com 

propriedades sedativas e analgésicas, tratando-se de um enantiômero dextrógiro 

farmacologicamente ativo da medetomidina. Esse fármaco apresenta uma relação 

de especificidade e seletividade entre os receptores α2:α1 de 1620:1, apresentando 

maior potência em relação aos outros fármacos do seu grupo (KAROL; MAZE, 2000; 

KO et al., 2011). O mecanismo de ação básico dos fármacos α2-agonistas é baseado 

na inibição da liberação de noradrenalina na fenda sináptica, atenuando a excitação 

do sistema nervoso central. Os efeitos sedativos e ansiolíticos dessa classe são 

mediados pela ativação de autorreceptores (neurônios noradrenérgicos) 

supraespinhais ou de receptores pós-sinápticos localizados na ponte (locus 

caereleus). Os receptores α2 supraespinhais localizados na ponte desempenham 

papel importante na modulação descendente do impulso nociceptivo ao passo que 

os efeitos analgésicos são mediados pela ativação de heteroreceptores (neurônios 

não noradrenérgicos) situados no corno dorsal da medula espinhal (CHIU et al., 

1995; LEMKE, 2007; ELFENBEIN et al., 2009). 

Os efeitos hemodinâmicos dos α2-agonistas em cães geralmente são 

descritos como variação da pressão arterial de caráter bifásico (aumento da pressão 

sanguínea inicial e posterior declínio), diminuição da frequência cardíaca 

(bradicardia reflexa) e do débito cardíaco, aumento do índice de resistência vascular 

sistêmica e pressão venosa central, com mínimas alterações na pressão arterial 

pulmonar (PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998; MURRELL; HELLEBREKERS, 2005; 

RANKIN, 2015). 
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Como outros agonistas de receptores α2-adrenérgicos, os efeitos da 

dexmedetomidina são reversíveis com a utilização de fármacos antagonistas dos 

receptores α2-adrenérgicos: ioimbina, tolazolina, idazoxan e atipamezole 

(TRANQUILLI; MAZE, 1993; RANKIN, 2015). Eles se diferem quanto a 

especificidade e seletividade com os receptores α2-adrenérgicos e variam quanto à 

capacidade de se ligarem aos receptores imidazolínicos (VILLELA; NASCIMENTO 

JUNIOR, 2003). O mecanismo de ação dos antagonistas α2-adrenérgicos se dá pela 

capacidade de potencializar a liberação de noradrenalina e adrenalina nas 

terminações nervosas e potencializar o fluxo simpático (VITAL; ACCO, 2011). 

Dentre os antagonistas α2-adrenérgicos, a ioimbina e o atipamezole são 

utilizados para reverter os efeitos produzidos por agonistas α2-adrenérgicos como 

bradicardia, hipotermia, sedação e analgesia (TALUKDER et al., 2009). 

O atipamezole é um antagonista potente, com alta seletividade e 

especificidade, usado para reverter os efeitos sedativos e simpatolíticos dos 

agonistas α2- adrenérgicos (VIRTANEN; SAVOLA; SAANO, 1989; ANDRADE, 

2004).  

A ioimbina é um antagonista adrenérgico α2-seletivo, que atua de forma 

competitiva e irreversível, com dissociação lenta do receptor α2 (HOFFMAN; 

LEFKOWITZ, 1996). Na medicina veterinária, a ioimbina é utilizada em várias 

espécies (cães, gatos, equinos, ovelhas, roedores e algumas espécies silvestres) 

para reversão parcial ou total dos efeitos sedativos ou  indesejáveis causados pela 

xilazina, romifidina, detomidina e o amitraz (ANDRADE, 2004). 

Independente do antagonista empregado, a reversão não deve ser feita sem 

a consideração da perda de analgesia e de potenciais efeitos colaterais, incluindo 

excitação, tremores, sialorreia, vômitos, taquicardia e hipotensão. Esses efeitos 

geralmente estão relacionados a superdosagem destes fármacos (VOLMER et al., 

1994; ANDRADE, 2004; RANKIN, 2015). Embora a utilização da dexmedetomidina 

na rotina clínica esteja se popularizando, há uma carência de estudos relacionados 

às doses empregadas para seus reversores. 

Assim, objetivou-se avaliar os efeitos cardiovasculares, respiratórios, a 

capacidade de reversão, bem como o tempo para retorno à deambulação, após a 

administração de três diferentes doses de atipamezole ou ioimbina por via 

intravenosa em cães sedados com dexmedetomidina. 
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4.2 MATERIAL E MÉTODOS 

 Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado e encoberto. O estudo foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Uso de Animais (CEUA) da UFPR-Setor 

Palotina sob o protocolo n° 27/2017 (ANEXO A). Os responsáveis pelos animais 

aceitaram participar do presente estudo e assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) (ANEXO B). 

Foram selecionados sete cães (quatro fêmeas e três machos), adultos, com 

idade entre um e cinco anos, com a média de peso corporal de 7,11 ± 2,46 kg, 

oriundos de um abrigo de animais. Para que fossem admitidos no estudo, todos os 

animais foram submetidos a exame físico, laboratorial (hemograma, análise de 

proteínas plasmáticas totais, dosagem sérica de albumina, alanina 

aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia e creatinina), ecocardiografia e 

eletrocardiografia para comprovação do estado de saúde. Durante o período de 

experimento, os animais foram alocados em baias individuais, recebendo ração 

comercial para cães e água ad libitum. Estes foram submetidos a jejum alimentar de 

oito horas antes de cada ensaio experimental. 

O estudo seguiu delineamento em quadrado latino com medidas repetidas no 

tempo. Dessa forma, todos os animais foram submetidos a sete tratamentos, com 

intervalo de no mínimo sete dias entre eles. 

Antes da aplicação dos fármacos (TBASAL), os animais foram avaliados 

quanto ao escore de sedação por meio de escala composta (GURNEY; CRIPPS; 

MOSSING, 2009) (ANEXO C), sendo o escore definido pela somatória de 

pontuações para postura espontânea, reflexo palpebral, posição do globo ocular, 

resposta ao som, resistência ao decúbito lateral e aparência geral do animal. A 

pontuação variou entre zero (nenhuma sedação) e 15 (sedação máxima). Avaliou-se 

ainda frequência cardíaca (FC) por estetoscopia torácica, frequência respiratória 

(FR) por observação de movimentos toracoabdominais, saturação de 

oxihemoglobina (SpO2) por meio de oxímetro de pulso posicionado na orelha externa 

(LifeWindow LW9xVet - DIGICARE®), pressão arterial sístólica (PAS) (média de três 

aferições consecutivas) por meio de doppler vascular (Parks Medical® modelo 811B) 

com posiconamento do transdutor sobre a região da artéria mediana, e utilização de 

manguitos de largura correspondente a 40% da circunferência do membro, 

temperatura retal (TR) por método de termometria digital, eletrocardiografia (ECG) 
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utilizando-se eletrocardiógrafo computadorizado (TEB® ECG-PC), débito cardíaco 

(DC) e volume sistólico (VS) por meio de exame ecocardiográfico (Affiniti 50 – 

Philips®, transdutor setorial pediátrico modelo S8-3, com frequência de 3 MHz a 8 

MHz). Com base nos dados coletados, calculou-se ainda índice cardíaco (IC) e 

índice sistólico (IS). Para cálculo do IC, dividiu-se o valor do DC pela área de 

superfície corpórea (ASC) em m2; e para o IS dividiu-se o valor do VS pela ASC em 

m2. 

Em seguida, realizou-se venóclise da veia cefálica, seguida de sedação com 

10 μg/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor; Zoetis; Brasil), por via intravenosa. Os 

animais foram mantidos em mesa acolchoada e monitorados quanto ao escore de 

sedação (ES), FC, FR, TºC, PAS, ECG, SpO2, VS e DC. Aos 20 minutos após a 

aplicação da dexmedetomidina (TDEX), todos os parâmetros foram registrados e, em 

seguida, os tratamentos foram administrados. No grupo controle (GC) foi 

administrado solução de NaCl a 0,9% (0,1 ml/kg). Nos grupos ATI25, ATI50 e 

ATI100 foram administrados atipamezole (Antisedan; Zoetis; Brasil) nas doses 25, 

50 e 100 μg/kg, respectivamente. Nos grupos IOI25, IOI50, e IOI100, foram 

administrados ioimbina (Drogavet; Brasil) nas doses 25, 50 e 100 μg/kg, 

respectivamente. Todos os fármacos foram diluídos em solução salina e o volume 

total foi padronizado em 0,1 ml/kg e  administrado lentamente durante dois minutos 

por via intravenosa. 

Após a administração dos tratamentos, os animais foram avaliados quanto 

ao ES, FC, FR, TºC, PAS, ECG e SpO2 a cada 5 minutos (T5, T10, T15, T20, T25, 

T30) até que se completasse 30 minutos da administração do reversor. O VS e o DC 

foram avaliados 10 (T10) e 30 minutos (T30) após aplicação dos fármacos 

reversores. 

Todos os parâmetros foram aferidos pelos mesmos pesquisadores, sem o 

conhecimento prévio do tratamento administrado. Os exames ecocardiográficos 

foram realizados por um mesmo operador experiente. 

Ao final de cada dia, os animais eram permitidos se recuperar e tão logo 

estivessem ativos, recebiam água e ração. Ao final do experimento, todos os 

animais foram castrados e doados. 
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4.2.1 Análise estatística  

Os dados de FC, FR, PAS e ES foram analisados com medidas repetidas no 

tempo em modelo misto (PROC MIXED), no qual foram considerados os efeitos fixos 

de tratamento, tempo e suas interações. O efeito aleatório de animal foi considerado 

no modelo. A estrutura de erros mais adequada para cada variável foi definida de 

acordo com os critérios de informação de Akaike corrigido (AICC) e Bayesiano 

(BICC). As médias que apresentaram diferença significativa (p<0,05) para os efeitos 

fixos e para as suas interações foram comparadas pelo teste de Fischer (PROC 

LSMEANS). Os dados referentes ao tempo para deambulação, foram submetidos à 

análise de variância (PROC GLM) em relação aos tratamentos, e as médias foram 

comparadas pelo teste t (LSD) (PROC MEANS). Os dados referentes ao IS e IC 

foram submetidos à análise de variância e as médias foram comparadas pelo teste 

de Tukey.  

Os dados referentes a eletrocardiografia não apresentaram distribuição 

normal e foram submetidos à análise não paramétrica de Kruskal-Wallis (PROC 

NPAR1WAY) em relação aos tratamentos. As médias que apresentaram diferença 

significativa (p<0,05) entre os tratamentos foram comparadas pelo teste de t (LSD) 

(PROC MEANS). Todas as análises foram realizadas no programa Statistical 

Analysis System, versão 9.0.    

4.3 RESULTADOS 

Todos os cães eram sem raça definida, com idade variando entre um e cinco 

anos e escore corporal entre quatro e cinco (BALDWIN et al., 2010). 

Para todas as variáveis, não houve diferença significativa entre grupos antes 

da administração da dexmedetomidina (TBASAL), exceto para frequência respiratória. 

Os parâmetros cardiovasculares incluíram frequência cardíaca (FC), pressão 

arterial sistólica (PAS), índice sistólico (IS), índice cardíaco (IC) (TABELA 1) e 

arritmias cardíacas. Foi observada bradicardia aos 20 minutos após administração 

de dexmedetomidina (TDEX) em todos os grupos, caracterizada por frequência 

cardíaca (FC) inferior a 60bpm. No grupo controle (GC), a bradicardia se estendeu 

durante todo o período de avaliação (T30). Por outro lado, houve aumento gradual 

ao longo do tempo para todos os reversores e doses, sendo mais discreto nos 
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grupos ATI25 e IOI25, intermediário para ATI50, IOI50 e ATI100 e mais evidente no 

IOI100, o qual apresentou retorno à frequência basal (TBASAL) após 10 minutos da 

reversão (T10). Apesar do aumento progressivo da FC, a bradicardia foi revertida 

(FC>60bpm) apenas nos grupos ATI100, IOI50 e IOI100 aos 5 e 10 minutos da 

reversão. 

 Para todos os grupos, a pressão arterial sistólica (PAS) se manteve igual ou 

superior ao TBASAL aos vinte minutos da sedação (TDEX). No GC, houve redução 

gradual da PAS ao longo do tempo, que foi estatisticamente significativa a partir de 

T20 e persistiu até a última avaliação (T30).  

Nos grupos ATI25, IOI25, ATI50, IOI50 e IOI100, houve redução significativa 

da PAS em T5, com retorno aos valores basais nos momentos subsequentes. Por 

outro lado, no grupo ATI100 não houve variação significativa da PAS ao longo do 

tempo (TABELA 1). Apesar da redução da PAS logo após a administração do 

reversor no IOI100, os valores foram estatisticamente semelhantes ao ATI100 nos 

demais momentos de avaliação. 
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TABELA 1- FREQUÊNCIA CARDÍACA (FC), PRESSÃO ARTERIAL SISTÓLICA (PAS), ÍNDICE 
CARDÍACO (IC) E ÍNDICE SISTÓLICO (IS) (MÉDIA ± DESVIO PRADRÃO) EM CÃES 
SEDADOS COM DEXMEDETOMIDINA (10 μg/kg IV) E APÓS ADMINISTRAÇÃO 
INTRAVENOSA DE SOLUÇÃO SALINA (GC), ATIPAMEZOLE NAS DOSES DE 25 
(ATI25), 50 (ATI50) e 100 (ATI100) μg/kg OU IOIMBINA NAS DOSES DE 25 (IOI25), 50 
(IOI50) E 100 (IOI100) μg/kg. 

Variáveis Grupos TBASAL TDEX T5 T10 T15 T20 T25 T30 

FC GC 93,85 ± 
16,91Aa 

39,57 ± 
4,61ABb 

38,43 ± 
6,05Cb 

39,29 ± 
6,87Db 

39,57 ± 
6,27Cb 

39,86 ± 
6,52Cb 

40,29 ± 
6,29Eb 

40,86 ± 
7,24Db 

 bpm ATI25 93,14 ± 
14,08Aa 

37,00 ± 
4,40Bd 

41,00 ± 
6,06Ccd 

42,43 ± 
8,38Dcd 

48,86 ± 
16,97Cbc 

48,29 ± 
17,37Bbc 

48,57 ± 
12,43DEbc 

52,00 ± 
14,40CDb 

  ATI50 95,29 ± 
12,05Aa 

39,57 ± 
6,55ABc 

50,57 ± 
10,03BCb 

51,29 ± 
10,27CDb 

51,14 ± 
15,73Cb 

56,86 ± 
12,32Bb 

54,43 ± 
13,83CDb 

57,71 ± 
8,69BCb 

  ATI100 83,00 ± 
11,12Aa 

40,29 ± 
7,36ABc 

60,02 ± 
34,39Bb 

66,58 ± 
22,85Bb 

67,00 ± 
12,17Bb 

72,00 ± 
18,90Ab 

66,29 ± 
13,57BCb 

67,57 ± 
14,98Bb 

  IOI25 83,71 ± 
13,19Aa 

35,57 ± 
4,93Bd 

42,86 ± 
4,95BCcd 

42,00 ± 
3,42Dcd 

43,71 ± 
7,97Ccd 

45,86 ± 
11,08BCc 

50,57 ± 
15,55DEbc 

53,57 ± 
11,60CDb 

  IOI50 93,86 ± 
15,41Aa 

39,00 ± 
5,35ABd 

49,71 ± 
11,24BCd 

60,57 ± 
16,79BCc 

71,29 ± 
16,76Bb 

74,71 ± 
19,20Ab 

76,29 ± 
13,82ABb 

69,86 ± 
10,78Bb 

  IOI100 88,29 ± 
13,11Aab 

42,71 ± 
7,36Ac 

78,57 ± 
41,21Ab 

83,57 ± 
30,96Aa 

90,00 ± 
22,17Aa 

86,00 ± 
15,79Aab 

87,00 ± 
19,29Aab 

87,29 ± 
23,03Aab 

PAS GC 124,71 ± 
12,24Aa 

125,29 ± 
19,88ABa 

124,00 ± 
21,59ABa 

119,71 ± 
19,95BCab 

119,14 ± 
22,74BCab 

107,00 ± 
14,51CDb 

108,00 ± 
18,25BCb 

107,00 ± 
21,45Db 

 mmHg ATI25 130,43 ± 
15,31Aa 

128,71 ± 
17,65ABa 

117,71 ± 
18,92ABCb 

111,86 ± 
16,32Cb 

115,57 ± 
14,13Cb 

121,00 ± 
16,75ABCab 

119,86 ± 
20,95ABCab 

123,57 ± 
20,69ABCab 

  ATI50 124,71 ± 
8,69Aa 

120,71 ± 
15,54Ba 

100,86 ± 
21,21Db 

118,29 ± 
22,92BCa 

109,86 ± 
21,44Cab 

115,71 ± 
22,66BCDa 

112,71 ± 
27,58BCab 

109,29 ± 
21,01CDab 

  ATI100 123,86 ± 
15,79Aa 

132,86 ± 
29,03ABa 

127,43 ± 
38,59Aa 

136,43 ± 
36,68Aa 

134,57 ± 
33,13ABa 

132,14 ± 
36,46Aa 

130,43 ± 
27,65Aa 

135,86 ± 
27,46Aa 

  IOI25 119,14 ± 
15,25Aab 

122,71 ± 
17,59ABa 

108,57 ± 
17,48BCDb 

111,57 ± 
10,88Cab 

105,71 ± 
14,29Cb 

107,43 ± 
24,23CDb 

109,43 ± 
22,95BCb 

112,43 ± 
24,47BCDab 

  IOI50 114,57 ± 
11,63Abc 

138,43 ± 
16,33Aa 

107,57 ± 
21,42CDbc 

113,43 ± 
23,29BCbc 

118,00 ± 
23,81Cb 

102,57 ± 
33,99Dc 

105,43 ± 
36,10Cbc 

115,75 ± 
39,09BCDbc 

  IOI100 117,43 ± 
11,46Acd 

132,00 ± 
10,47ABab 

116,29 ± 
20,73ABCDd 

129,29 ± 
23,75ABabc 

136,71 ± 
26,81Aa 

124,29 ± 
28,55ABbcd 

124,29 ± 
26,79ABbcd 

126,43 ± 
25,40ABabcd 

IC GC 3,27 1,04   0,96       1,12 
 L/min/m2 ATI25 3,00 0,89  1,10     1,46 

  ATI50 3,01 0,90  1,43     1,78 
  ATI100 2,47 0,77  2,19     2,09 
  IOI25 2,95 0,74  1,11     1,59 
  IOI50 3,05 0,82  1,93     2,43 
  IOI100 2,74 0,81   2,43       2,68  

IS GC 35,01 26,27   24,92       27,62 
 ml/bat/m2 ATI25 32,48 22,57  26,05     27,89 

  ATI50 31,22 21,60  28,16     29,91 
  ATI100 30,04 19,70  29,87     30,46 
  IOI25 35,59 21,46  26,44     29,40 
  IOI50 32,59 23,00  31,87     34,38 
  IOI100 31,11 21,05   28,77       30,57 

FONTE: A autora (2019). 
LEGENDA: TBASAL: Antes da sedação; TDEX: 20 minutos após a sedação com dexmedetomidina; T5, 
T10, T15, T20, T25, T30: 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos após a reversão, respectivamente. 
Letras maiúsculas diferentes na coluna evidenciam a diferença estatística entre grupos; letras 
minúsculas diferentes na linha evidenciam a diferença estatística entre tempos pelo teste de Fisher 
(p<0,05). 

 

Houve redução significativa dos índices sistólico (IS) e cardíaco (IC) após 

administração de dexmedetomidina em todos os grupos. A dexmedetomidina 

reduziu o IS em 24,87 a 39,89%, e o IC, em 67,61 a 74,73% em relação ao basal. 

No GC, os IS e IC não aumentaram de forma significativa ao longo do tempo. 

Contudo, independente do fármaco e da dose, foi observado aumento significativo 
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do IS após administração dos reversores. Para o IC, foi observado aumento mais 

expressivo nos grupos ATI100, IOI100 e IOI50 (TABELA 2). 

 
TABELA 2 – PORCENTAGEM (%) DE REDUÇÃO E AUMENTO DOS ÍNDICES SISTÓLICO (IS) E 

CARDÍACO (IC) EM CÃES SEDADOS COM DEXMEDETOMIDINA (10 μg/kg IV) E 
APÓS ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA DE SOLUÇÃO SALINA (GC), ATIPAMEZOLE 
NAS DOSES DE 25 (ATI25), 50 (ATI50) e 100 (ATI100) μg/kg OU IOIMBINA NAS 
DOSES DE 25 (IOI25), 50 (IOI50) E 100 (IOI100) μg/kg. 

VARIÁVEIS TRATAMENTO % REDUÇÃO 
(TBASAL/TDEX) 

% AUMENTO 
(TDEX /T10) 

%AUMENTO 
(TDEX /T30) 

IS GC 24,87A -5,30B 5,39B 

 ATI25 30,26A 16,95AB 25,04AB 

 ATI50 29,44A 33,49AB 42,03AB 

 ATI100 32,91A 57,79A 61,3A 

 IOI25 39,89A 24,66AB 41,34AB 

 IOI50 28,72A 43,93A 53,39AB 

 IOI100 32,60A 39,01AB 50,66AB 

IC GC 67,61A -7,48D 7,88D 

 ATI25 70,48A 24,34CD 62,62CD 

 ATI50 69,08A 68,79BCD 112,77BCD 

 ATI100 67,88A 206,43A 178,92AB 

 IOI25 74,73A 53,40CD 122,35BC 

 IOI 50 72,80A 139,39ABC 203,88AB 

 IOI100 70,64A 192,47AB 235,85A 
FONTE: A autora (2019). 
LEGENDA: TBASAL: Antes da sedação; TDEX: 20 minutos após a sedação com dexmedetomidina; 
T10, T30:  10 e 30 minutos após a reversão, respectivamente. 
Letras maiúsculas diferentes na coluna evidenciam a diferença estatística entre grupos pelo teste 
de Tukey (p<0,05). 

 

Na avaliação eletrocardiográfica, foram observados parada sinusal (PS) e 

bloqueio atrioventricular de 2°grau Mobitz tipo ll (BAV2) em todos os animais após 

administração de dexmedetomidina. A PS foi persistente (100%) nos grupos GC, 

ATI25 e IOI25, com redução mais significativa da ocorrência em ATI50 (57,14%) e 

ATI100 (28,57%) em comparação aos demais grupos. O BAV2 foi persistente no GC 

(100%), mas foi completamente revertido no ATI100 e IOI100, apesar da menor 

ocorrência evidenciadas também no ATI125, IOI25, ATI50 e IOI50 (TABELA 3). 
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TABELA 3 – PORCENTAGEM (%) DE OCORRÊNCIA DE ARRITMIAS OBSERVADAS APÓS A 
SEDAÇÃO DE CÃES COM DEXMEDETOMIDINA (10 μg/kg IV) E APÓS 
ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA DE SOLUÇÃO SALINA (GC), ATIPAMEZOLE NAS 
DOSES DE 25 (ATI25), 50 (ATI50) e 100 (ATI100) μg/kg OU IOIMBINA NAS DOSES DE 
25 (IOI25), 50 (IOI50) E 100 (IOI100) μg/kg. 

PS GC ATI25 ATI50 ATI100 IOI25 IOI50 IOI100 

Pós Dex 100A 100A 100A 100A 100A 100A 100A 

Pós Rev 100A 100A 57,14BC 28,57C 100A 85,71AB 71,43AB 

BAV 2        

Pós Dex 100A 100A 100A 100A 100A 100A 100A 

Pós Rev 100A 28,57BC 28,57BC 00,00C 42,86B 28,57BC 00,00C 

FONTE: A autora (2019). 
LEGENDA: PS: Parada sinusal, BAV2: Bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo ll. 
Letras maiúsculas diferentes na linha evidenciam diferença estatística entre os grupos pelo teste 
t(LSD) (p<0,05).  

 

Quanto a FR, foi observada redução significativa no TDEX em todos os grupos, 

que se manteve reduzida apenas no GC durante todo o período de monitoração. 

Após a administração dos reversores, houve aumento progressivo da FR em todos 

os grupos, sendo mais discreto em ATI25, IOI25 e ATI50 e mais evidente em 

ATI100, IOI50 e IOI100. No ATI100, o aumento da FR foi mais significativo em T10, 

mas ocorreu de forma progressiva e discreta ao longo do tempo. No IOI100, 

aumento significativo ocorreu em T5, com retorno aos valores basais em T10, sendo 

o único grupo a evidenciar retorno da FR aos valores basais durante o período de 

avaliação (TABELA 4). 

Os valores para SpO2 e temperatura corporal não apresentaram diferenças 

significativas entre os grupos após a administração dos fármacos apresentando as 

médias 97,71 ± 0,49% e 38,26 ± 0,36°C, respectivamente. 

Com relação ao escore de sedação (ES), foi observado um aumento 

significativo após administração de dexmedetomidina (TDEX) em comparação ao 

TBASAL. No grupo controle, o ES permaneceu alto durante todo o período 

experimental. Todos os fármacos reversores e doses empregadas causaram 

redução do ES ao longo do tempo. Nos grupos ATI 25 e IOI25, a redução foi 

igualmente discreta e gradativa, mas apenas o ATI25 foi capaz de causar retorno 

aos valores basais em T30. Os grupos ATI50, ATI100, IOI50 e IOI100 foram 

estatisticamente semelhantes, com redução significativa do ES em T5 para todos, 
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mas com retorno aos valores basais em T10 para IOI100, T15 para IOI50 e ATI100 e 

T20 para ATI50 (TABELA 4).  

 No GC, o tempo médio para retorno à deambulação foi de 37,43 ± 08,55 min, 

sendo estatisticamente semelhante a ATI25 (33,29 ± 08,01) e IOI25 (28,57 ± 13,57).  

O grupo IOI50 apresentou tempo intermediário, com retorno em 24,57 ± 13,59 min. 

Já os grupos IOI100 (10,29 ± 05,46 min), ATI100 (14,43 ± 05,58 min) e ATI50 (20,29 

± 14,16 min) foram semelhantes entre si, sendo o menor tempo registrado para 

IOI100. 

 
TABELA 4 - FREQUÊNCIA RESPIRATÓRIA (FR), ESCORE DE SEDAÇÃO (ES) (MÉDIA ± DESVIO 

PRADRÃO) EM CÃES SEDADOS COM DEXMEDETOMIDINA (10 μg/kg IV) E APÓS 
ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA DE SOLUÇÃO SALINA (GC), ATIPAMEZOLE NAS 
DOSES DE 25 (ATI25), 50 (ATI50) e 100 (ATI100) μg/kg OU IOIMBINA NAS DOSES DE 
25 (IOI25), 50 (IOI50) E 100 (IOI100) μg/kg. 

Variáveis Grupos TBASAL TDEX T5 T10 T15 T20 T25 T30 

FR GC 27,09 ± 
6,92 Ba 

12,71 ± 
5,91Ab 

10,71± 
3,15Bb 

10,86 ± 
2,61Eb 

11,00 ± 
3,06Db 

10,57 ± 
3,36Db 

11,14 ± 
2,85Db 

11,14 ± 
2,97Eb 

mpm ATI25 27,09 ± 
4,37Ba 

9,71 ± 
2,36Ac 

10,71 ± 
4,07Bc 

11,71 ± 
3,35DEbc 

13,57 ± 
5,83CDbc 

15,43 ± 
3,82Cb 

15,43 ± 
5,26CDb 

15,29 ± 
6,10DEb 

 ATI50 27,29 ± 
3,09Ba 

10,29 ± 
2,43Ac 

15,29 ± 
8,04Bb 

15,86 ± 
3,63CDb 

16,14 ± 
3,72Cb 

15,71 ± 
3,77BCb 

16,29 ± 
6,42Cb 

18,57 ± 
4,31CDb 

 ATI100 26,82 ± 
3,92Ba 

11,14 ± 
3,89Ac 

18,72 ± 
7,22ABb 

21,71 ± 
4,50ABb 

21,00 ± 
5,03Bb 

18,86 ± 
3,76BCb 

18,71 ± 
4,39BCb 

20,29 ± 
4,03BCb 

 IOI25 32,29 ± 
4,39Aa 

11,86 ± 
6,20Ac 

11,00 ± 
2,24Bc 

13,57± 
4,43DEbc 

15,14 ± 
3,76Cbc 

17,00 ± 
3,46BCb 

15,29 ± 
3,25CDbc 

16,43 ± 
5,32CDb 

 IOI50 29,00 ± 
8,10Aba 

10,86 ± 
2,34Ac 

14,14 ± 
4,60Bc 

20,29 ± 
6,82BCb 

21,71 ± 
4,68Bb 

20,43 ± 
5,44Bb 

22,29 ± 
7,54Bb 

23,57 ± 
8,40ABb 

 IOI100 25,57 ± 
5,65Ba 

12,71 ± 
6,90Ac 

21,29 ± 
6,13Ab 

25,14 ± 
6,64Aa 

28,00 ± 
9,52Aa 

26,43 ± 
6,21Aa 

29,00 ± 
6,90Aa 

25,00 ± 
5,35Aa 

ES GC 0,71 ± 
0,95Ac 

13,43 ± 
1,13ABa 

13,14 ± 
0,90Aab 

13,29 ± 
0,76Aab 

12,43 ± 
1,13Aab 

11,86 ± 
1,57Aab 

11,86 ± 
2,12Aab 

11,57 ± 
2,37Ab 

 ATI25 0,29 ± 
0,76Ad 

13,43 ± 
1,13ABa 

10,86 ± 
4,10Aa 

8,57 ± 
3,74Bb 

7,14 ± 
4,18Bb 

5,14 ± 
3,53Bc 

4,14 ± 
2,73BCc 

1,43 ± 
1,90BCd 

 ATI50 0,29 ± 
0,29Ae 

13,57 ± 
1,13Aa 

6,57 ± 
3,36Bb 

5,00 ± 
3,06Cbc 

3,71 ± 
2,21CDcd 

2,86 ± 
2,85BCcde 

2,00 ± 
1,41CDde 

1,29 ± 
1,70BCe 

 ATI100 0,29 ± 
0,76Ad 

13,71 ± 
0,49Aa 

4,00 ± 
3,32Bb 

2,71 ± 
2,87Cbc 

0,86 ± 
1,46Dcd 

1,86 ± 
2,61Cbcd 

1,43 ± 
2,23Dbcd 

0,43 
±1,13Ccd 

 IOI25 0,57 ± 
1,13Ae 

13,71 ± 
0,49Aa 

11,14 ± 
3,72Aab 

10,29 ± 
3,82ABb 

6,43 ± 
4,86BCc 

5,43 ± 
2,57Bc 

4,86 ± 
3,53Bc 

2,57 ± 
2,37Bd 

 IOI50 0,86 ± 
1,57Ac 

13,57 ± 
0,53Aa 

4,29 ± 
3,64Bb 

3,86 ± 
3,39Cb 

2,14 ± 
1,86Dbc 

1,86 ± 
2,12Cbc 

1,14 ± 
1,86Dc 

0,57 ± 
0,79Cc 

 IOI100 0,57 ± 
0,98Acd 

12,29 ± 
1,98Ba 

4,86 ± 
5,49Bb 

2,86 ± 
3,39Cc 

1,57 ± 
1,62Dcd 

0,29 ± 
0,76Cd 

0,43 ± 
1,13Dd 

0,43 ± 
1,13Cd 

FONTE: A autora (2019). 
LEGENDA: TBASAL: Antes da sedação; TDEX: 20 minutos após a sedação com dexmedetomidina; T5, 
T10, T15, T20, T25, T30: 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos após a reversão, respectivamente. 
Letras maiúsculas diferentes na coluna evidenciam a diferença estatística entre grupos; letras 
minúsculas diferentes na linha evidenciam a diferença estatística entre tempos pelo teste de Fischer 
(p<0,05). 
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4.4 DISCUSSÃO 

O presente estudo se baseia nas hipóteses do uso de menores doses de 

atipamezole por via intravenosa ou do uso da ioimbina como alternativa ao 

atipamezole na reversão dos efeitos sedativos e cardiorrespiratórios causados pela 

dexmedetomidina. 

A dose utilizada de 10 ug/kg de dexmedetomidina (KUUSELA et al., 2000) 

propiciou sedação intensa em todos os animais, caracterizada por escores entre 

12,29 e 13,71 em escala de 15 (GURNEY; CRIPPS; MOSING, 2009) após 20 

minutos da administração do sedativo. A via intravenosa foi utilizada a fim de 

diminuir as variações individuais de velocidade de absorção do fármaco, que são 

mais comuns na via intramuscular (AMBRISKO; HIKASA, 2003). 

 No presente estudo, as alterações cardiovasculares causadas pela 

dexmedetomidina incluíram bradicardia, parada sinusal e bloqueios 

atrioventriculares de 2º grau. Essas alterações cardiovasculares eram esperadas e 

são decorrentes da inibição do tônus simpático ocasionada pela redução pré-

sináptica de noradrenalina, favorecendo assim a atividade do sistema nervoso 

parassimpático (KUUSELA et al., 2000; MURREL; HELLEBREKERS, 2005). 

Foram observados também redução significativa do débito cardíaco (DC) e 

volume sistólico (VS), efeitos igualmente relatados por Bloor et al. (1992) e 

Pypendop e Verstegen (1998) após administração de agonistas α2-adrenérgicos em 

cães. Os mecanismos relacionados com a redução do débito cardíaco não estão 

totalmente esclarecidos, mas é possível que sejam decorrentes do efeito depressor 

direto do fármaco no miocárdio, mas também por diminuição da função em resposta 

ao estímulo do fármaco na pós-carga e por disfunção e hipóxia do miocárdio 

secundária a vasoconstrição coronariana (MURREL; HELLEBREKERS, 2005). 

 O DC e o VS foram avaliados por meio de ecocardiografia e o método de 

Simpson (LANG et al., 2005). Devido ao tempo necessário para execução do 

exame, as avaliações foram realizadas apenas em TBASAL, TDEX, T10 e T30. A 

ecocardiografia, apesar de não ser o padrão-ouro de avaliação da dinâmica 

cardíaca, foi o método de escolha por se tratar de uma técnica não-invasiva e 

confiável (CAPOMOLLA et al., 2005; LANG et al., 2005; PARK; YEON; LEE, 2012). 

Para fins de comparações estatísticas, foram calculados os índices sistólico e 

cardíaco em função da área corpórea (CONCEIÇÃO et al., 2005). 
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A dexmedetomidina também causou redução significativa da frequência 

respiratória (FR). A depressão respiratória é secundária à depressão do SNC 

produzida pela estimulação dos α2-adrenoreceptores. Na dose empregada no 

presente estudo, não foi observada FR média inferior a 11 mpm, semelhante ao 

observado por Kuusela et al. (2000) com mesma dose de dexmedetomidina.  

A reversão farmacológica dos α2-agonistas pode ser benéfica, porém não é 

isenta de efeitos colaterais. Desse modo, torna-se importante tomar cuidados 

referentes a dose, via de administração e momento da reversão (HSU; SCHAFFER; 

HANSON, 1987; ANDRADE; SAKATE, 2003). No presente estudo, a reversão foi 

realizada após 20 minutos da administração da dexmedetomidina devido ao pico de 

sedação e também para respeitar a recomendação de reversão após o período de 

vasoconstrição inicial (PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998, KUUSELA et al., 2000), o 

que reduziu a ocorrência de efeitos indesejáveis (HSU; SCHAFFER; HANSON, 

1987; CARO VADILLO et al.,1995). A escolha da dose do atipamezole foi definida 

respeitando-se a recomendação da proporção 10:1 em relação a dose do agonista 

(ANTISEDAN® BULA).  As doses menores foram estabelecidas a fim de se analisar 

a eficácia dessas pela via intravenosa. As doses de ioimbina foram idênticas às do 

atipamezole para comparação da potência dos fármacos.  

Quanto a via de administração do atipamezole, Lemke (2007) e a bula do 

fármaco não recomendam a administração pela via IV devido ao risco de ocorrência 

de excitação e efeitos colaterais cardiovasculares. No entanto, no presente estudo, a 

administração do atipamezole e da ioimbina foram feitos pela via IV de forma diluída 

e lenta (em dois minutos). Dessa forma, não foram observados os efeitos colaterais 

supracitados em nenhuma das doses administradas, sugerindo que essa via de 

administração pode ser segura, desde que sejam tomadas algumas precauções. De 

modo semelhante, Clark e England (1989), após administração de altas doses de 

atipamezole (200 μg/kg) por via IV, também não observaram efeitos colaterais 

consideráveis.  

De modo geral, tanto a ioimbina quanto o atipamezole foram capazes de 

reverter os efeitos da dexmedetomidina, com respostas mais rápidas para as 

maiores doses dos fármacos. 

A bradicardia foi revertida somente com doses intermediária (50 μg/kg) e alta 

(100 μg/kg) de ambos os reversores. Apesar da menor especificidade para os 

receptores α2-adrenérgicos, o IOI100 foi o mais eficaz na reversão da bradicardia, 
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sendo esse o único grupo a aumentar a FC para valores basais. Os grupos ATI100 e 

IOI50, apesar de mais efetivos que o ATI50, reverteram a bradicardia apenas 

parcialmente, mas de forma gradual. Resultado semelhante foi observado por Vainio 

e Vähä vahe (1990b) usando atipamezole na dose de seis a 10 vezes a dose da 

metedetomidina por via intramuscular. Esses autores observaram reversão total da 

sedação, porém efeito parcial sobre a bradicardia, sem retorno da FC aos valores 

basais durante as quatro horas de avaliação. 

No momento da reversão, aos 20 minutos da administração da 

dexmedetomidina, a PAS apresentava valores semelhantes aos basais para todos 

os grupos. Apesar de ter sido observada redução significativa da PAS nos grupos 

ATI50, IOI50 e IOI100, essa foi de curta duração (cinco a 10 minutos) e não se 

caracterizou como hipotensão (PAS < 90 mmHg). O ATI100 foi a melhor combinação 

fármaco/dose, pois manteve a PAS estável, sem variações comparadas aos valores 

basais durante todo o período de avaliação. 

A avaliação eletrocardiográfica foi limitada no presente estudo pois, com a 

reversão do efeito sedativo da dexmedetomidina, os cães se movimentavam e 

causavam interferências no traçado. Desta forma, as análises do ECG foram 

dicotômicas, restritas a presença ou ausência de arritmias específicas. Como a PS e 

o BAV2 são bradiarritmias, esperava-se que a reversão estivesse relacionada 

diretamente ao aumento na FC, mas isso não foi observado no presente estudo. 

Apesar da menor resposta sobre a FC, o atipamezole (ATI50 e ATI100) foi o mais 

efetivo na redução da ocorrência da PS, sugerindo que esse fármaco é mais 

específico que a ioimbina no nodo sinoatrial. Já o BAV2 respondeu de forma dose-

dependente a ambos os reversores, sendo completamente revertido com ATI100 e 

IOI100, mostrando ação significativa de doses altas de ambos os reversores sobre o 

nodo atrioventricular.  

Para o IS, todas as combinações reversor/dose causaram aumento 

significativo em comparação a salina (GC), sugerindo que o aumento do IS após a 

reversão não é dose-dependente. Por outro lado, o IC aumentou significativamente 

no ATI100, IOI100 e IOI50, mostrando que o maior aumento do débito cardíaco após 

a reversão com esses fármacos e doses é uma resposta ao aumento da FC, visto 

que esses grupos também foram os mais efetivos na correção da bradicardia. 

Quanto a FR, ambos os reversores ocasionaram um aumento discreto ao 

longo do tempo com a utilização das doses intermediárias e altas, porém o efeito 
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mais expressivo ocorreu na utilização de ioimbina na dose de 100 μg/kg que 

ocasionou um aumento significativo da FR cinco minutos após a reversão e assim 

como na FC foi o único grupo que retornou aos valores basais.  

As doses intermediárias e altas de ambos os reversores (ATI50, ATI100, 

IOI50 e IOI100) foram capazes de reverter de forma significativa os efeitos sedativos 

da dexmedetomidina, com retorno ao basal entre 10 e 20 minutos. Contudo, o IOI50 

mostrou maior efeito sedativo residual, que refletiu em um tempo levemente mais 

longo para a deambulação. Esses resultados demonstram que a dose intermediária 

de atipamezole e a dose alta de ioimbina também são efetivos na reversão da 

sedação e recuperação da capacidade de deambulação quando administrados por 

via intravenosa. Rassy (2010), em estudo de reversão da dexmedetomidina (12 

μg/kg) e cloridrato de cetamina (10 mg/kg) em quatis, também observou menor 

tempo para deambulação após a reversão com altas doses de ioimbina (250 e 500 

μg/kg) e atipamezole (150 e 300 μg/kg). 

A ioimbina é considerada um antagonista dos receptores α2-adrenérgicos com 

menor potência e seletividade (α2:α1 40:1) em comparação ao atipamezole (α2:α1 

8526:1) (TALUKDER et al., 2009). No entanto, no presente estudo, capacidade de 

reversão dos efeitos sedativos e cardiovasculares da dexmedetomidina foram 

semelhantes e até superiores ao atipamezole nas doses de 50 e 100 μg/kg. 

Resultado semelhante foi relatado por Ambrisko e Hikasa (2002) no estudo em cães 

sobre os efeitos antagônicos do atipamezole e da ioimbina. Os autores citam que os 

mecanismos de reversão da ioimbina e do atipamezole podem se diferenciar quanto 

ao início e tempo de duração, porém a ioimbina (110 μg/kg IM) teve potência 

semelhante a duas diferentes doses de atipamezole (120 e 320 μg/kg, IM) na 

reversão dos efeitos sedativos da medetomidina. O mecanismo exato ainda não está 

esclarecido, mas pode-se especular que essas respostas estejam relacionadas ao 

tipo de ligação aos receptores α-adrenérgicos, que é não-competitivo e irreversível 

na ioimbina e competitivo e de dissociação rápida para o atipamezole. 

4.5 CONCLUSÃO 

Conclui-se que o atipamezole e a ioimbina nas doses de 50 e 100 μg/kg, 

administrados por via intravenosa; são efetivos na reversão completa dos efeitos 

sedativos da dexmedetomidina e possuem efeito dose-dependente na reversão dos 
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efeitos cardiovasculares. Assim, a ioimbina nas doses supracitadas é uma 

alternativa segura na reversão dos efeitos causados pela dexmedetomidina em cães 

saudáveis.  
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ANEXO A - COMITE DE ÉTICA DO USO DE ANIMAIS
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO C - ESCALA DE SEDAÇÃO 

Critérios  Descrição  Escore  

Postura espontânea  Em pé  

Decúbito Esternal 

Decúbito Lateral  

0 

1 

2 

Reflexo palpebral  Forte  

Lento 

Ausente 

0 

1 

2 

Posição do globo ocular Centralizado  

Rotacionado ventralmente 

0 

2 

Resposta ao som (palma) Movimenta o corpo 

Movimenta a cabeça  

Mexe a orelha  

Sem reação  

0 

1 

2 

3 

Resistência ao decúbito 

lateral 

Total (fica em pé) 

Contenção moderada requerida 

Contenção leve requerida 

Sem resistência  

0 

1 

2 

3 

Aparência geral Nenhuma sedação aparente 

Sedação leve  

Sedação moderada 

Bem sedado 

0 

1 

2 

3 

Escore de sedação total 

possível  

 
15 

 

FONTE: Adaptada de GURNEY; CRIPPS E MOSING (2009). 


