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RESUMO  

A anestesia e analgesia em animais de experimentação são fundamentais para reduzir dor e 

estresse, garantindo segurança nos procedimentos. O cumprimento dos princípios dos 3Rs 

(refinamento, redução e substituição) é essencial na pesquisa. A via intranasal tem se 

mostrado eficaz, oferecendo vantagens como maior biodisponibilidade, quando comparada à 

via intramuscular. A Dexmedetomidina é um fármaco promissor que proporciona sedação e 

analgesia, sendo amplamente utilizada com segurança em várias espécies, incluindo roedores, 

devido à sua ação rápida e baixa incidência de efeitos colaterais. O estudo em questão visa 

avaliar os efeitos sedativos e fisiológicos da dexmedetomidina em ratos, com reversão por 

atipamezole, além de validar a escala de sedação proposta para a espécie. Foram utilizados 36 

ratos Wistar, fêmeas, com 10 meses e peso médio de 306,08g. Mantidos em condições 

controladas e passaram por um período de aclimatação de 90 dias. Foram divididos em quatro 

grupos experimentais, com 9 indivíduos em cada, recebendo dexmedetomidina via intranasal 

ou intramuscular. A sedação foi monitorada em diferentes tempos após a administração, 

sendo que dois grupos receberam atipamezole para reversão dos efeitos sedativos. Parâmetros 

como frequência cardíaca, saturação de oxigênio, pressão arterial e glicemia foram avaliados. 

A sedação foi classificada em uma escala de 0 a 10 e observada por meio de teste de campo 

aberto. Os dados foram analisados estatisticamente utilizando ANOVA e o teste de Duncan, 

com a diferença entre as vias de administração avaliada pelo teste t de Student, com nível de 

significância de p≤0,05, utilizando o programa IBM SPSS, v. 25. A administração de 

dexmedetomidina nos grupos intranasal (IN) e intramuscular (IM) afetou significativamente a 

pressão arterial sistólica (PAS). Inicialmente, a PAS foi maior no grupo IM (124,4±4,2 

mmHg) do que no IN (113,2±3,5 mmHg, p≤0,001). Aos 20 minutos (T20), os valores da PAS 

atingiram 139,6±6,3 mmHg (IM) e 130,0±4,7 mmHg (IN). Aos 60 minutos, a PAS reduziu 

para 125,7±3,2 mmHg (IM) e 110,7±3,1 mmHg (IN, p≤0,001). Após reversão, a PAS foi de 

105,6±7,1 mmHg (IM) e 108±4,4 mmHg (IN) em T30. A frequência cardíaca inicial foi 

semelhante entre os grupos. Aos 60 minutos, o grupo IN apresentou menor frequência 

cardíaca (179,6±6,1 bpm) do que o IM (201,0±8,7 bpm, p<0,001). Após reversão, a 

frequência cardíaca foi maior no IN (236,3±4,0 bpm) do que no IM (228±5 bpm, p≤0,001). A 

saturação de oxigênio (SpO₂) foi maior no grupo IN (95,2±0,4%) em comparação com o IM 

(94,2±0,6%, p≤0,001). A temperatura corporal permaneceu estável durante todo o 



experimento. A administração de dexmedetomidina elevou a glicemia ao longo do tempo, 

independentemente da via ou do uso de atipamezole. Em conclusão, a via intranasal 

proporcionou uma sedação mais rápida e recuperação mais ágil, enquanto a via intramuscular 

resultou em sedação mais intensa e prolongada. O uso de atipamezole foi eficaz na reversão 

dos efeitos sedativos, permitindo um controle eficiente da sedação e reversão. Este estudo 

demonstra a importância de selecionar o protocolo de sedação adequado conforme o 

procedimento, sendo a via intranasal mais indicada para indução rápida e a intramuscular para 

sedação mais duradoura. 

 

Palavras-chave: Anestesiologia. Experimentação animal. Manejo em laboratórios. Escore de 

sedação em ratos. 
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ABSTRACT  

Anesthesia and analgesia in experimental animals are essential to reduce pain and stress, 

ensuring safety and success during procedures. Adherence to the 3Rs principles (refinement, 

reduction, and replacement) is fundamental in research. The intranasal route has proven 

effective, offering advantages such as greater bioavailability and less discomfort compared to 

the intramuscular route. Dexmedetomidine is a promising drug that provides sedation and 

analgesia, being widely used safely in various species, including rodents, due to its rapid 

action and low incidence of side effects. This study aims to evaluate the sedative and 

physiological effects of dexmedetomidine in rats, with reversal by atipamezole, and to 

validate the proposed sedation scale for the species. Thirty-six Wistar female rats, aged 10 

months and with an average weight of 306.08g, were used. The animals were kept under 

controlled conditions and underwent a 90-day acclimatization period. They were divided into 

four experimental groups, with 9 individuals in each, receiving dexmedetomidine via 

intranasal or intramuscular administration. Sedation was monitored at different times after 

administration, with two groups receiving atipamezole for the reversal of sedative effects. 

Parameters such as heart rate, oxygen saturation, blood pressure, and blood glucose were 

evaluated. Sedation was classified on a scale of 0 to 10 and observed through an open field 

test. Data were statistically analyzed using ANOVA and Duncan’s test, with differences 

between the routes of administration assessed by the Student's t-test, at a significance level of 

p≤0.05, using IBM SPSS software, v. 25. Administration of dexmedetomidine in the 

intranasal (IN) and intramuscular (IM) groups significantly affected systolic blood pressure 

(SBP). Initially, SBP was higher in the IM group (124.4±4.2 mmHg) than in the IN group 

(113.2±3.5 mmHg, p≤0.001). At 20 minutes (T20), SBP values reached 139.6±6.3 mmHg 

(IM) and 130.0±4.7 mmHg (IN). After 60 minutes, SBP reduced to 125.7±3.2 mmHg (IM) 

and 110.7±3.1 mmHg (IN, p≤0.001). After reversal, SBP was 105.6±7.1 mmHg (IM) and 

108±4.4 mmHg (IN) at T30. Initial heart rates were similar between groups. After 60 minutes, 

the IN group had a lower heart rate (179.6±6.1 bpm) compared to the IM group (201.0±8.7 

bpm, p≤0.001). After reversal, heart rate was higher in the IN group (236.3±4.0 bpm) than in 

the IM group (228±5 bpm, p≤0.001). Oxygen saturation (SpO₂) was higher in the IN group 

(95.2±0.4%) compared to the IM group (94.2±0.6%, p≤0.001). Body temperature remained 

stable throughout the experiment. Dexmedetomidine administration raised blood glucose over 



time, regardless of the route or the use of atipamezole. In conclusion, the intranasal route 

provided faster sedation and quicker recovery, while the intramuscular route resulted in more 

intense and prolonged sedation. The use of atipamezole was effective in reversing the sedative 

effects, allowing for efficient control of sedation and reversal. This study demonstrates the 

importance of selecting the appropriate sedation protocol based on the procedure, with the 

intranasal route being more suitable for rapid induction and the intramuscular route for 

longer-lasting sedation. 

Keywords: Anesthesiology. Animal experimentation. Laboratory handling. Sedation score in 

rats. 
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EFEITOS SEDATIVOS DA DEXMEDETOMIDINA EM RATOS 

O capitulo 1 foi editado de acordo com as normas da Associação Brasileira de Normas 

Técnicas - ABNT. 
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EFEITOS SEDATIVOS DA DEXMEDETOMIDINA EM RATOS 

1.1 Introdução 

A anestesia e analgesia em animais de experimentação são componentes cruciais em 

procedimentos que impliquem manipulação excessiva, estresse, dor ou desconforto dos 

mesmos. Um protocolo para uma anestesia bem controlada é fundamental para reduzir 

potenciais complicações cirúrgicas e garantir a segurança e o sucesso nos procedimentos que 

envolva tais animais (Navarro, et al 2021). Atualmente uma das obrigações na investigação 

com animais de experimentação em pesquisas no Brasil e no mundo é o cumprimento do 

princípio dos 3R’s (refinamento, redução e substituição) enunciados por Russel e Burch em 

1959. Uma anestesia cuidadosamente planejada e um bom manejo analgésico podem ajudar a 

refinar o estudo e a reduzir o número de animais que serão utilizados (Madden et al., 2020). 

A anestesia e a sedação são técnicas comuns na experimentação animal. O 

procedimento sedativo e anestésico pode influenciar os resultados dos experimentos, e a 

seleção do protocolo mais adequado tem que ser considerada levando em conta os 

requerimentos experimentais, bem como os aspectos éticos e legais (Jirkof; Potschka, 2021). 

Roedores têm sido os principais animais utilizados em pesquisas biomédicas há mais 

de um século, embora animais de outras classes, como primatas não humano, moscas-das-

frutas e alguns vermes, também sejam utilizados. No entanto, nos últimos anos, ocorreu uma 

mudança na investigação baseada nestes animais, com roedores sendo os principais modelos 

de escolha na investigação biológica, principalmente para avançar na compreensão das 

doenças humanas (Mukherjee, et al., 2022). 

A anestesia em roedores de laboratório é particularmente desafiante, devido aos 

problemas relacionados com seu tamanho, tais como hipotermia, metabolismo acelerado, e 

dificuldades para determinar sinais clínicos e as funções cardiorrespiratórias (King et al., 

2023). Desta forma é importante encontrar um protocolo anestésico balanceado, que pode ser 

obtido pela combinação de vários fármacos, para proporcionar tanto um bom controle de 

inconsciência, analgesia e miorrelaxamento para minimizar os riscos anestésicos (Dyoson et 

al., 2023). 

Na seleção de um agente sedativo ou anestésico para roedores devem-se considerar os 

seguintes aspectos: 1) escolha de fármacos disponíveis e fáceis de preparar, 2) baixo estresse 

na indução e recuperação, 3) mínimo impacto nos parâmetros fisiológicos, assim como nos 

resultados da pesquisa, 4) possibilidade de ajustar o nível de anestesia para prolongá-la caso 

for necessário, 5) rápida recuperação anestésica (Gargiulo et al., 2012). 
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Por muito tempo vem se utilizando a associação de xilazina e cetamina como primeira 

escolha em anestesia de roedores (Irwin et al., 2023). Há uma série de riscos anestésicos aos 

quais os animais experimentação são expostos pela utilização deste protocolo de pobre 

analgesia e baixa qualidade anestésica (Mechelink et al., 2019). Existe ainda, uma deficiência 

em protocolos de sedação para realização de procedimentos rotineiros que reduza o estresse e 

sirva como meio de preparação para procedimentos mais elaborados que exijam abordagens 

mais complexas, embora sejam rotineiros os animais não permitem ser realizados sem 

sedação, no entanto, não há a necessidade de serem anestesiados, diminuindo diretamente o 

risco de óbito, influenciando diretamente nos resultados da pesquisa e no bem-estar animal 

(Kiane et al.,2022). 

1.2 Revisão da literatura 

A administração de fármacos pela via intranasal tem sido utilizada há muitos anos na 

medicina humana, e mais recente em medicina veterinária. Esta via alternativa se destaca pela 

diminuição da dor e ansiedade na aplicação quando comparada com a via intramuscular. 

Outro aspecto é a alta biodisponibilidade e exclusão do metabolismo de primeira passagem 

hepática, direcionando o fármaco diretamente ao sistema nervoso central (Erdo et al., 2018). 

Em medicina veterinária a maioria das espécies estudadas foram animais exóticos. A 

via intranasal mostrou facilidade de manejo, aplicação atraumática com menor desconforto e, 

assim, menos efeitos nocivos provenientes do estresse agudo (Begley, 2004). Esta via já foi 

estudada em coelhos, aves, cães, gatos e suínos. Estudar os efeitos fisiológicos e compará-los 

com a via intramuscular, que é uma via tradicional, possibilita o conhecimento de um 

mecanismo de ação distinto e possibilidades de padronização desse método entre as espécies, 

visto suas diferenças anatômicas e fisiológicas (Robertson; Eberhart, 1994; Scharfer et al., 

2017; Miceli et al., 2017; Marjani et al., 2015). 

Em roedores existem poucos estudos dessa via, sendo que a maioria das pesquisas se 

concentram nas vias já consagradas como intramuscular, intraperitoneal e via intravenosa no 

manejo com esses animais (Al Shoyaib; Archie; Karamyan, 2020). A mucosa nasal se mostra 

altamente vascularizada e o tecido olfativo tem um papel importante na distribuição até o 

sistema nervoso central, permitindo transporte rápido pela corrente sanguínea e exclusão do 

metabolismo de primeira passagem através do fígado, contribuindo assim na alta 

biodisponibilidade do medicamento (Suredar et al. , 2014). 

O epitélio olfativo é a primeira zona de informações ambientais para o organismo e 

representa uma porta de entrada não somente para partículas infecciosas como vírus e 

bactérias, mas para tratamentos não apenas tópicos, e sim de acometimento sistêmico (Annas; 
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Zamri-Saad, 2021; Oti; Idris; Mcmillan, 2024). A maior vantagem em relação a outras vias 

tradicionais é a capacidade de rápida entrega ao sistema nervoso central, contornando a 

barreira hematoencefálica, com atuação dos nervos olfativos e trigêmeo na distribuição 

(Keller et al., 2022). 

Apesar das vantagens constatadas pela via intranasal ela possui algumas limitações, 

como a rápida eliminação por meio do mecanismo de depuração mucociliar, como forma de 

proteção de resíduos inalados diminuindo assim sua meia vida em relação à via intramuscular 

(Marttin et al., 1998). 

Em roedores e lagomorfos, os estudos realizados referentes à administração na via 

intranasal demonstram que a tranquilização e sedação tem sido eficaz por esta via, bem como 

sedações mais pronunciadas a fim de obter uma maior profundidade, relaxamento muscular e 

maior depressão do sistema nervoso central para a realização de procedimentos clínicos, 

minimizando o estresse do manuseio (Parhizkar; Movaffagh; Alipour, 2021; Wei et al.,2023). 

Outra observação é que volumes maiores são mais difíceis de administrar por via 

intranasal, pois parte da dose pode ser perdida ou deglutida durante a aplicação. Além disso, a 

administração por essa via exige um tempo relativamente mais longo se comparado à injeção 

intramuscular (Lacoste et al., 2000). Um ponto importante nas pesquisas sobre a eficácia da 

via intranasal envolve estudos sobre as propriedades físico-químicas dos fármacos, como peso 

molecular, hidrofobicidade e solubilidade, considerando a anatomia dos ratos e a variabilidade 

intra e interindividual, fatores que também influenciam o comportamento do fármaco 

(Constantino et al., 2007; Machin et al., 1998). 

Os principais fármacos estudados em medicina veterinária para o uso intranasal, 

consistem nos benzodiazepínicos, agonistas alfa-2 adrenérgicos e os opioides (Bounsenso et 

al.,2014). Em medicina humana, especificamente na pediatria, essa via demonstrou ser 

segura, eficaz e colaborativa na redução de estresse e ansiedade em crianças (Pansini et 

al.,2021). Estudiosos dessa administração em aves, também concordam que essa via de 

administração é não invasiva podendo substituir as vias intramuscular e intravenosa que são 

rotineiramente utilizadas (Vesal; Zare, 2006). 

A classe dos agonistas alfa 2-adrenérgicos representa fármacos com propriedades 

altamente úteis em anestesia e terapia intensiva. Tais propriedades incluem, efeito anti-

hipertensivo, analgesia, sedação, diminuição da concentração alveolar mínima (CAM) dos 

anestésicos inalatórios e redução de tremores pós-operatórios (Abouelfetouh et al.,2021). Os 

efeitos sedativos possuem uma característica interessante em pacientes humanos. Embora 

aparente sedação profunda, comprovada pelo índice bispectral (BIS), o indivíduo pode ser 
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completamente acordado através de um estímulo externo (auditivo, por exemplo) e não 

demonstrar nenhum comprometimento do desempenho psicomotor (Ki et al.,2022). 

A dexmedetomidina, representante desta classe, é um fármaco promissor em relação a 

sedação e analgesia já estudada em várias espécies. Possui um rápido início de ação e a 

capacidade de permitir rápida mensuração do grau de efeito no organismo, podendo, deste 

modo variar a profundidade da sedação e da analgesia. Além disso, oferece sinergismo com 

os demais fármacos anestésicos comumente utilizados, apresenta baixa incidência de efeitos 

colaterais e mínima depressão respiratória (Lee, 2019). É um enantiômero dextrogiro da 

medetomidina superseletivo apresentando alta seletividade para os receptores, sendo um 

fármaco que proporciona importante analgesia visceral, relaxamento muscular e menor 

depressão respiratória em relação aos outros representantes do grupo (Viela; Nascimento 

Junior; Carvalho, 2003; Bacchieiga; Simas; Pinto, 2008; Hu et al. ,2022). 

Os fármacos desta classe possuem potentes efeitos devido à sua complexa 

farmacologia ligando-se a receptores pós e pré-sinápticos, possuindo quatro subtipos de 

receptores alfa2 A, alfa2 B, alfa2 C e alfa2 D, sendo que cada um deles é responsável por uma 

ação específica, menos o alfa2 D. A neuroleptoanalgesia e anestesia são efeitos atribuídos ao 

subtipo alfa2 A, alterações no sistema cardiovascular são mediadas pelo subtipo alfa2 B e o 

subtipo alfa2 C promove efeitos ansiolíticos (Proudman; Baker,2021). 

A Dexmedetomidina possui uma alta afinidade pelas proteínas plasmáticas e um pico 

de concentração plasmática em aproximadamente 30 minutos. Seu período de latência 

consiste em 15 minutos, com meia vida de distribuição de seis minutos e meia vida de 

eliminação em duas a três horas. O fármaco é metabolizado pelo fígado e excretado pelos rins 

(95%) e fezes (5%) (Bacchieiga; Simas; Pinto, 2008; Ribeiro; Nascimento Junior; Carvalho, 

2003; Wu et al.,2021). 

O mecanismo de ação da Dexmedetomidina consiste na diminuição em até 90% das 

catecolaminas circulantes, especificamente da liberação de norepinefrina, provocando 

depressão do sistema nervoso central na região do lócus coereulus onde se encontra a maioria 

dos receptores alfa 2a adrenérgicos. Nesses receptores também ocorre o acoplamento da 

proteína G atuando diretamente sobre os canais de sódio e potássio diminuindo a 

contundência e gerando hiperpolarização das células nervosas, o que favorece a diminuição da 

excitabilidade dos neurônios no sistema nervoso central, resultando na sedação e analgesia 

(Aghajanian; Vandermaelen , 1982; Scholz; Tonner, 2000; Alves; Braz; Vianna, 2020; Yuki, 

2021). 
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Os principais efeitos cardiovasculares encontrados se referem à vasoconstrição 

periférica seguida de aumento da pressão arterial e bradicardia reflexa nos minutos iniciais 

após a administração e, posteriormente, diminuição da pressão arterial (Slingsby; Murrell; 

Taylor, 2010; Swaithi; Deepika; Sreerama Chandrudu, 2021). Deve-se ressaltar que esta é 

uma resposta bifásica e tende a passar tais efeitos conforme a ação do fármaco. A hipertensão 

é observada devido a altas doses administradas devido a ativação dos receptores alfa 2b na 

musculatura lisa dos vasos, enquanto as baixas doses possuem um efeito simpatolítico 

(Kamibayashi et al., 2000). Ocasionalmente, observa-se bloqueio atrioventricular decorrente 

do aumento da pressão arterial (Valadão; Teixeira Neto; Marques, 2000; Slingsby; Murrell; 

Taylor, 2010; Motlagh et al.,2021). 

Os efeitos respiratórios são considerados discretos e ocorrem diminuindo a frequência 

respiratória e o volume tidal. A aplicação de dexmedetomidina pela via intravenosa não altera 

os valores de gases sanguíneos assim como também não altera a depressão respiratória como 

um todo (Grimm et al. 2017; Viela; Nascimento Junior; Carvalho, 2003; Uusalo; Valtonen; 

Jarvisalo, 2021). 

A dexmedetomidina assim como os demais alfa 2 adrenérgicos, também é responsável 

por interferências na motilidade intestinal devido à sua complexa interação com o sistema 

nervoso autônomo. A redução na motilidade acontece devido à ativação das fibras pré e pós-

sinápticas, assim como a diminuição no fluxo sanguíneo arterial via artéria cecal, devido à 

redução no débito cardíaco sistêmico (Valverde, 2010; Koening; Cote, 2006, Sui et al.,2022). 

O uso de fármacos agonistas dos receptores adrenérgicos alfa 2 também acarretam 

efeitos metabólicos como um aumento na glicemia, devido à ação nos receptores alfa-2 pós-

sinápticos das células do pâncreas, diminuindo o nível de insulina circulante (Grimm et al. 

2017; Li et al. ,2021). Outros efeitos se referem à hipóxia e náusea em modalidade de infusão 

contínua (Ebert et al., 2000). 

Os efeitos da dexmedetomidina, assim como os de outros representantes dessa classe, 

podem ser revertidos com o uso de antagonistas específicos. A disponibilidade desses 

antagonistas é crucial, especialmente em casos de complicações cardiovasculares e 

respiratórias, seja em doses habituais em pacientes críticos ou em situações de overdose 

inadvertida, onde os efeitos indesejados podem ser revertidos (Sinclair, 2003; Focken; 

Woodsworth; Loewen, 2024). 

Existem pelo menos quatro antagonistas alfa 2 disponíveis na prática veterinária: 

ioimbina, tolazolina, atipamezol e idazoxan. Estes antagonistas alfa 2 exibem seletividade e 

afinidade individuais para os receptores alfa 2 e alfa 1, semelhantes aos agonistas alfa 2.  A 
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especificidade de reversão alfa 2 / alfa 1 dos medicamentos antagonistas é a seguinte: 

atipamezole > idazoxan > ioimbina > tolazolina (Sinclair, 2003). 

Os agonistas e antagonistas alfa 2 possuem uma elevada especificidade e seletividade 

para o receptor, a reversão resulta em um animal que não é diferente do estado não tratado 

(Virtanen; Savola; Saano, 1989; Grimm et al.,2017). O atipamezole possui a maior 

seletividade para receptores α2, 8500:1 em comparação com o idazoxano, outras vantagens do 

atipamezole em comparação com os antagonistas menos seletivos são a falta de atividade nos 

locais dos receptores beta, histaminérgicos, serotonérgicos, dopaminérgicos, GABAérgicos, 

opioides ou benzodiazepínicos. (Gentili et al.,2007). 

O teste de campo aberto (open field) proporciona uma avaliação do comportamento 

animal, no caso o rato, reproduzindo um modelo semelhante à ansiedade, podendo o aparato 

ser do formato variado como circular, quadrado ou retangular, cujo o chão é demarcado com 

linhas paralelas que se cruzam formando os denominados campos, no qual a fuga é impedida 

por paredes circundantes (Prut; Belzung, 2003). Proporcionando uma avaliação natural do 

animal, o mesmo pode demonstrar seu comportamento exploratório sem interferência 

dolorosa ou de acondicionamento prévio, sendo forçado a explorar o novo, implicando 

diretamente na relação de luta ou fuga dependendo dos estímulos e adversidades impostos 

(Ahmad; Richardson, 2013). 

A execução do teste consiste em colocar o animal no centro ou nos cantos, por um 

período fixo de tempo podendo ser de dois a 10 minutos, realizado mais comumente em cinco 

minutos, sendo registrado todo comportamento que o animal expõe como evitar o cento 

(tigmotaxia), distancia total percorrida, evacuações e limpezas, no qual com o uso de 

fármacos que tenham efeitos ansiolíticos podem afetar diretamente os resultados obtidos no 

final do teste (Gromer; kiser 2021). 

O monitoramento dos parâmetros vitais durante procedimentos que envolvam 

anestesia ou sedação é de suma importância, possibilitando a interferência em tempo 

adequado com medicamentos de manobras de emergência, minimizando o risco enfrentados 

pelos submetidos a tais procedimentos, reduzindo possíveis morbidades futuras ou até mesmo 

na mortalidade (Klein et al.,2021).  

A observação constante dos sinais vitais, como respiração, batimentos cardíacos e 

temperatura corporal, é fundamental para garantir o bem-estar animal durante procedimentos 

que envolvam anestesia ou sedação. Os cuidados pré e pós-operatórios envolvem a criação de 

um ambiente quente e tranquilo, favorecendo recuperação e prevenindo complicações 

(Peretyagin;Soloveva, 2025). A aferição da pressão arterial fornece um importante indicativo 
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de como está sendo a perfusão no organismo, impactando no transporte de nutrientes e 

oxigênio aos tecidos (Karlsson; Lonnqvist 2022). Níveis abaixo do normal, resultam em lesão 

renal aguda e isquemia miocárdica (Ackland; Abbott, 2022). A alta, por sua vez, resulta em 

acidentes vasculares cerebrais e cardíacos, bem como, problemas renais (Babirye et al.,2023). 

A aferição da pressão arterial em roedores pode ser realizada por meio de métodos 

invasivos e não invasivos. O método invasivo é considerado o padrão-ouro devido à sua alta 

precisão, exigindo a cateterização de uma artéria para a conexão dos equipamentos 

apropriados (Parasuraman; Raveendran, 2012). Já os métodos não invasivos, como a 

pletismografia de cauda, consistem no acoplamento de um manguito na cauda do animal, 

permitindo a avaliação da pressão arterial com base na pressão exercida pelo sistema e no 

fluxo sanguíneo do membro, medido por sensores especiais. Embora apresente menor 

precisão, esse método é de fácil execução e apresenta baixo risco de mortalidade e morbidade 

no modelo animal (Luther; Fogo, 2019). 
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1.4 Objetivo 

Avaliar os efeitos sedativos e os parâmetros fisiológicos de ratos Wistar (Rattus 

norvegicus) submetidos à sedação com dexmedetomidina pelas vias intranasal e 

intramuscular, além da reversão dos efeitos farmacológicas com o princípio ativo 

atipamezole. Além disso, validar a escala de sedação proposta para a espécie, visando a 

padronização do protocolo em procedimentos que requerem imobilidade sem a necessidade de 

anestesia geral.
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EFEITOS SEDATIVOS DA DEXMEDETOMIDINA EM RATOS 

RESUMO 

Embora a biologia molecular e protótipos simuladores de organismos tenham avançado, o uso 

de animais na pesquisa científica continua essencial. O cumprimento dos 3R's (refinamento, 

redução e substituição) é fundamental, mas a falta de protocolos adequados leva ao uso 

frequente de anestésicos como cetamina e xilazina, principalmente em roedores, onde os 

riscos são maiores devido ao metabolismo rápido. A sedação pode ser uma alternativa eficaz 

em procedimentos menos invasivos, sendo necessária uma escala específica para avaliação de 

sedação. O estudo visa avaliar os efeitos sedativos e fisiológicos de dexmedetomidina em 

ratos, com reversão por atipamezole, e validar a escala de sedação proposta para a espécie. 

Foram utilizados 36 ratos Wistar, fêmeas, com 10 meses e peso médio de 306,08g. Os 

animais foram alojados sob condições controladas e passaram por um período de aclimatação 

de 90 dias. Foram divididos em quatro grupos experimentais, com 9 indivíduos em cada, e 

receberam dexmedetomidina por via intranasal ou intramuscular. A sedação foi monitorada 

em diferentes tempos após a administração, sendo que dois grupos receberam atipamezole 

para reversão dos efeitos sedativos. Parâmetros como frequência cardíaca, saturação de 

oxigênio, pressão arterial e glicemia foram avaliados utilizando equipamentos específicos. A 

sedação foi classificada em uma escala de 0 a 10 e observada por meio de teste de campo 

aberto. Os dados foram analisados estatisticamente utilizando ANOVA e o teste de Duncan e 

a diferença entre as duas vias de administração foi avaliada pelo teste t de Student, com um 

nível de significância de p≤0,05. A análise foi realizada com o programa IBM SPSS, v. 25. A 

administração de dexmedetomidina em ratos, por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular 

(IM, n=9), afetou significativamente a pressão arterial sistólica (PAS). Inicialmente, a PAS foi 

maior no grupo IM (124,4±4,2 mmHg) do que no IN (113,2±3,5 mmHg, p≤0,001). A PAS em 

T20, os valores atingiram 139,6±6,3 mmHg (IM) e 130,0±4,7 mmHg (IN). Aos 60 minutos, a 

PAS reduziu para 125,7±3,2 mmHg (IM) e 110,7±3,1 mmHg (IN, p≤0,001). Após reversão, o 

PAS caiu para 105,6±7,1 mmHg (IM) e 108±4,4 mmHg (IN) em T30. A frequência cardíaca 

(FC) inicial foi semelhante entre grupos. Aos 60 minutos, o grupo IN apresentou menor FC 

(179,6±6,1 bpm) do que o IM (201,0±8,7 bpm, p≤0,001). Após reversão, a FC foi maior no 

IN (236,3±4,0 bpm) do que no IM (228±5 bpm, p≤0,001). A SpO₂ foi maior no grupo IN 

(95,2±0,4%) comparado ao IM (94,2±0,6%, p≤0,001). A temperatura corporal se manteve 

estável durante todo o experimento. A administração de dexmedetomidina elevou a glicemia 

ao longo do tempo, independentemente da via ou do uso de atipamezole. A sedação foi mais 
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rápida pela via intranasal (IN) do que pela intramuscular (IM), mas a IM proporcionou 

sedação mais intensa. A reversão com atipamezole foi mais eficaz na via IN, permitindo 

recuperação acelerada. destacando que a via IN oferece sedação e reversão rápidas, enquanto 

a IM proporciona sedação mais intensa e prolongada. A escolha da via depende dos objetivos 

do estudo, considerando os efeitos fisiológicos e comportamentais. 

Palavras-chave: Anestesiologia. Experimentação animal. Manejo em laboratórios. Escore de 

sedação em ratos. 

 

SEDATIVE EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE IN RATS 

ABSTRACT 

Although molecular biology and organism-simulating prototypes have advanced, the use of 

animals in scientific research remains essential. Adherence to the 3Rs (refinement, reduction, 

and replacement) is crucial, but the lack of proper protocols often leads to the frequent use of 

anesthetics like ketamine and xylazine, particularly in rodents, where the risks are higher due 

to their rapid metabolism. Sedation can be an effective alternative in less invasive procedures, 

requiring a specific scale for sedation assessment. This study aims to evaluate the sedative and 

physiological effects of dexmedetomidine in rats, with reversal by atipamezole, and validate 

the proposed sedation scale for the species. Thirty-six female Wistar rats, aged 10 months 

with an average weight of 306.08g, were used. The animals were housed under controlled 

conditions and underwent a 90-day acclimation period. They were divided into four 

experimental groups, with 9 individuals in each, receiving dexmedetomidine either 

intranasally or intramuscularly. Sedation was monitored at different times after 

administration, with two groups receiving atipamezole for reversal of sedative effects. 

Parameters such as heart rate, oxygen saturation, blood pressure, and blood glucose were 

evaluated using specific equipment. Sedation was classified on a scale from 0 to 10 and 

observed through an open field test. Data were statistically analyzed using ANOVA and 

Duncan's test, with the difference between the two routes of administration evaluated by the 

Student’s t-test, with a significance level of p≤0.05. The analysis was performed with IBM 

SPSS software, version 25. The administration of dexmedetomidine in rats, via intranasal (IN, 

n=9) and intramuscular (IM, n=9) routes, significantly affected systolic blood pressure (SBP). 

Initially, the SBP was higher in the IM group (124.4±4.2 mmHg) than in the IN group 

(113.2±3.5 mmHg, p≤0,001). At T20, the SBP values reached 139.6±6.3 mmHg (IM) and 

130.0±4.7 mmHg (IN). At 60 minutes, SBP decreased to 125.7±3.2 mmHg (IM) and 
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110.7±3.1 mmHg (IN, p≤0.001). After reversal, SBP dropped to 105.6±7.1 mmHg (IM) and 

108±4.4 mmHg (IN) at T30. The initial heart rate (HR) was similar between groups. At 60 

minutes, the IN group had a lower HR (179.6±6.1 bpm) compared to the IM group (201.0±8.7 

bpm, p≤0,001). After reversal, the HR was higher in the IN group (236.3±4.0 bpm) than in the 

IM group (228±5 bpm, p≤0,001). Oxygen saturation (SpO₂) was higher in the IN group 

(95.2±0.4%) compared to the IM group (94.2±0.6%, p≤0,001). Body temperature remained 

stable throughout the experiment. Dexmedetomidine administration elevated blood glucose 

over time, regardless of the route or use of atipamezole. Sedation was faster via the intranasal 

route (IN) than via intramuscular (IM), but the IM route provided more intense sedation. 

Reversal with atipamezole was more effective in the IN route, allowing for faster recovery. 

This highlights that the IN route offers quick sedation and reversal, while the IM route 

provides more intense and prolonged sedation. The choice of route depends on the study's 

objectives, considering physiological and behavioral effects.  

Keywords: Anesthesiology, Animal experimentation, Laboratory handling, Sedation score in 

rats. 
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Introdução 

Apesar dos avanços significativos nas técnicas de biologia molecular e no 

desenvolvimento de protótipos que simulam organismos fisiológicos, além da crescente 

pressão social sobre o tema, o uso de animais na experimentação científica ainda é essencial 

nos dias de hoje (Disner, 2019). Uma das exigências em pesquisas que envolvem animais de 

experimentação é o cumprimento do princípio dos 3R’s (refinamento, redução e substituição), 

proposto por Russel e Burch em 1959 (Maestri, 2021).  

Atualmente, muitas instituições respeitáveis utilizam animais em pesquisas científicas. 

No entanto, a falta de profissionais qualificados e protocolos adequados leva ao uso frequente 

de anestesia com a combinação de cetamina e xilazina em procedimentos rotineiros (Irwin et 

al., 2023), principalmente quando a anestesia não é o foco principal da pesquisa (Luca et al., 

2018). Em roedores, os riscos anestésicos são significativamente maiores do que em 

mamíferos de maior porte, devido ao seu alto metabolismo e à reduzida superfície corporal 

(Oh; Narver, 2024). Em muitos casos, uma sedação adequada seria suficiente para 

procedimentos menos invasivos, como exames de imagem ou punção venosa (Bennet; 

Lewins, 2022). 

A administração intranasal se destaca como uma alternativa eficaz devido à intensa 

vascularização do epitélio olfativo, possibilitando a entrega rápida e direta de quantidades 

adequadas de fármacos ao sistema nervoso central, sem que passem pelo metabolismo 

primário (Haasbroek-Pheiffer et al., 2023).  

A dexmedetomidina, um agonista alfa2-adrenérgico, é amplamente utilizada em 

protocolos de contenção farmacológica para animais de laboratório devido ao seu elevado 

poder sedativo, resultado de sua alta especificidade pelos receptores alfa 2 (Yuki, 2021). 

Além disso, apresenta a vantagem de possuir antagonistas específicos, como o atipamezole, 

que se destaca por sua capacidade de reversão, atribuída à sua afinidade por esses mesmos 

receptores, sendo especialmente útil em casos de sobredosagem e em pacientes críticos 

(Grimm et al., 2017). 

 O desenvolvimento de uma escala específica e de fácil interpretação para avaliar a 

sedação em roedores é essencial para garantir dados precisos em pesquisas. Algumas escalas 

analisam parâmetros como relaxamento e resposta a estímulos externos (Suzuki et al., 2024), 

enquanto outras são mais detalhadas, como a de Basso, Beattie e Bresnahan (1995), utilizada 

para avaliar lesões na medula espinhal. Há também a escala proposta por Vodovar (2022), que 
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classifica a sedação, ataxia e tônus muscular em quatro níveis (0 a 3). Além disso, testes 

comportamentais, como o teste de campo aberto (open field), podem ser incorporados para 

avaliar o nível de ansiedade dos animais (Mcilwraith et al., 2024; Lindberg, Nordenankar e 

Fredriksson, 2022).  O presente trabalho tem como objetivo, avaliar os efeitos sedativos e os 

parâmetros fisiológicos de ratos Wistar (Rattus norvegicus) submetidos à sedação com 

dexmedetomidina por vias intranasal e intramuscular, além da reversão dos efeitos com 

atipamezole. Além disso, validar a escala de sedação proposta para a espécie, visando a 

padronização do protocolo em procedimentos que requerem imobilidade sem a necessidade de 

anestesia geral. 

 

Material e Métodos  

Foram utilizados 36 ratos de laboratório da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), 

fêmeas, com peso corporal variando entre 301,09 e 311,08 gramas (média de 306,08±5,0) e 

idade de 10 meses. Os animais foram alojados no Biotério de Pesquisa Pré-Clínica de 

Produtos Naturais e Bioativos da Universidade, onde tiveram acesso à alimentação e água ad 

libitum, sob temperatura controlada (22 ± 2° C), umidade relativa (60 ± 10%) e ciclo 

luminoso controlado com 12 horas claro e 12 horas escuro. Antes do início do experimento, 

os ratos passaram por um período de 90 dias de condicionamento e aclimatação ao ambiente. 

Durante esse período, três vezes por semana, os animais foram submetidos à aferição da 

pressão arterial, com o objetivo de familiarizá-los com o equipamento e com os 

procedimentos de manipulação.  

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, com 9 indivíduos em 

cada grupo, distribuídos randomicamente. Os volumes de dexmedetomidina a serem 

administrados foram calculados por extrapolação alométrica da dose de 50 µg/kg 

recomendada para cães, assim como para o atipamezole (Pachaly; Brito, 2001; Pachaly, 

2007). 

Dois grupos receberam dexmedetomidina, sendo um administrada por via intranasal e 

o outro pela via intramuscular, e os efeitos sedativos foram avaliados por 60 minutos. 

Nenhum dos grupos recebeu atipamezole para reversão da sedação. A avaliação basal foi 

considerada como T0, e, em seguida, os animais foram avaliados aos 10, 20, 40 e 60 minutos 

após a administração da dexmedetomidina (T10, T20, T40 e T60).  



 35 

Outros dois receberam dexmedetomidina, também por via intranasal ou pela via 

intramuscular, e os efeitos sedativos foram avaliados por 20 minutos. A avaliação basal foi 

considerada como T0, seguida de análises realizadas aos 10 e 20 minutos (T10, T20). Após a 

avaliação em T20, os animais receberam atipamezole para reverter os efeitos da 

dexmedetomidina. Em seguida, foram avaliados aos 30, 40 e 50 minutos (T30, T40, T50), 

correspondendo a 10, 20 e 30 minutos após a administração do atipamezole e a consequente 

reversão dos efeitos sedativos. 

A administração de dexmedetomidina por via intranasal foi realizada com o auxílio de 

uma seringa de 1 ml acoplada a um cateter número 24, sem mandril, mantendo a cabeça do 

animal elevada a um ângulo de 30°. A aplicação por via intramuscular foi feita no músculo 

semimembranoso. O mesmo procedimento foi adotado para a administração do atipamezole. 

Em cada tempo de avaliação, em ambos os grupos, foram analisados os seguintes parâmetros: 

frequência cardíaca (FC), saturação periférica de oxigênio (SpO₂) e temperatura, utilizando 

um monitor multiparamétrico para a obtenção dos dados. A taxa glicêmica foi medida com o 

auxílio de um glicosímetro portátil. 

A pressão arterial sistólica (PAS) foi aferida por um método não invasivo, utilizando 

um pletismógrafo de cauda (tail cuff) próprio para espécie. Para a realização das aferições, os 

animais foram mantidos previamente em uma câmara térmica com temperatura controlada 

(38-39°C) por 20 minutos, um período essencial para a dilatação da artéria coccígea, 

facilitando a medição da PAS. 

A sala experimental foi preparada com todos os equipamentos necessários para a 

execução do experimento. Para minimizar o estresse dos animais e garantir maior precisão na 

aferição dos dados, foi utilizada uma lâmpada vermelha para reduzir a luminosidade e o 

estresse dos animais. Além disso, a temperatura ambiente foi mantida em aproximadamente 

37°C, evitando a perda térmica dos animais e garantindo a viabilidade da medição da pressão 

arterial.  

Para avaliar a sedação, foi desenvolvida uma escala própria, variando de zero a dez, 

onde zero representa a ausência de sedação e dez indica sedação máxima (Tabela 1).  
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Tabela 1: Escala de sedação numérica para ratos, variando de 0 (ausência de sedação) 

à 10 (sedação máxima) 

1.Postura espontânea Escore 

Em estação (em pé, apoiado em todos 

os membros) 

0 

Deitado, mas capaz de se levantar 

espontaneamente 

1 

Deitado, mas capaz de se levantar ao 

toque físico 

2 

Incapaz de se levantar 4 

  

2.Resposta ao toque Escore 

Se movimenta espontaneamente 0 

Se movimenta ao toque 1 

Sem nenhuma reação ao toque 2 

  

3.Atividade motora Escore 

Acima de 25 cruzamentos completos 0 

De 16 a 25 cruzamentos completos 1 

De 6 a 15 cruzamentos completos 2 

Até 5 cruzamentos completos 3 

Não se movimenta 4 

Fonte: Os autores. 

 

Para validar a escala, consideramos o uso de elementos que sofram a mínima 

influência do avaliador, como postura espontânea, resposta ao toque e atividade motora, 

analisada por meio da observação do comportamento dos animais em um teste de campo 

aberto (open field).  

O teste de campo aberto (open field) consiste em um ambiente delimitado por linhas 

paralelas que se cruzam, formando um total de 16 quadrantes, distribuídos em quatro colunas 

e quatro linhas. A mudança de campo foi considerada válida quando o animal atravessava 

completamente com os quatro membros, sendo a atividade observada por um período 
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cronometrado de cinco minutos. O campo foi confeccionado com fundo de madeira 

compensada revestida por uma superfície impermeável e cercado por paredes acrílicas 

transparentes para impedir a fuga dos animais. Entre cada avaliação, o ambiente foi 

higienizado com álcool 70° para evitar interferências de odores. 

Para a avaliação da sedação, dois grupos receberam dexmedetomidina administrada 

por via intranasal e intramuscular, e os efeitos sedativos foram monitorados por 60 minutos. 

Nenhum dos grupos recebeu atipamezole para reversão da sedação. A avaliação basal foi 

considerada como T0, e, em seguida, os animais foram avaliados aos 5, 10, 20, 40 e 60 

minutos após a administração da dexmedetomidina (T5, T10, T20, T40 e T60). 

Outros dois grupos receberam dexmedetomidina, uma administrada por via intranasal 

e outra pela via intramuscular, e os efeitos sedativos foram avaliados por 20 minutos. A 

avaliação basal foi considerada como T0, e os animais foram avaliados aos 5, 10 e 20 minutos 

(T5, T10, T20). Após a avaliação em T20, os animais receberam atipamezole para reversão 

dos efeitos da dexmedetomidina. Após a aplicação do atipamezole, os animais foram 

avaliados aos 30 minutos (T30), correspondendo à avaliação realizada 10 minutos após a 

administração do atipamezole e a consequente reversão dos efeitos da dexmedetomidina. Essa 

avaliação foi realizada apenas 10 minutos após a aplicação do atipamezole devido à reversão 

total dos efeitos sedativos da dexmedetomidina. 

Os dados obtidos foram submetidos a análise estatística pela análise de variância 

(ANOVA) e pelo teste de Duncan para comparação de médias dos parâmetros em relação ao 

tempo: escore de sedação, frequência cardíaca, frequência, temperatura, pressão arterial 

sistólica, saturação parcial de oxigênio e glicemia, e a diferença entre as duas vias de 

administração foi avaliada pelo teste t de Student. As análises estatísticas foram realizadas 

pelo programa de computador IBM SPSS, v. 25, sendo considerados significativas quando 

p≤0,05. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa e Experimentação Animal 

da Universidade Paranaense – UNIPAR, sob protocolo n. º 41398/2024. 
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Resultados  

A análise dos tempos de início e retorno da sedação revelou diferenças significativas 

entre as vias de administração intramuscular (IM) e intranasal (IN), em ambos os grupos. 

Tabelas 2 e 3.  

No grupo sem reversor, o tempo médio para o início da sedação foi de 5,10±0,80 

minutos na via IM e 2,03±0,13 minutos na via IN. Já o retorno da sedação ocorreu em 

163,80±7,04 minutos na via IM e 101,90±4,35 minutos na via IN.  

Nos grupos com reversor, o tempo médio para o início da sedação foi de 4,4±0,28 

minutos na via IM e 2,2±0,10 minutos na via IN. O retorno da sedação ocorreu em 2,7±0,20 

minutos na via IM e 0,2±0,04 minutos na via IN, após a aplicação de atipamezole.  

Esses resultados demonstram que a via intranasal promove um início mais rápido da 

sedação em comparação à via intramuscular. Além disso, a administração do reversor 

atipamezole reduziu significativamente o tempo de retorno da sedação em ambas as vias. 

Com relação ao escore de sedação nos grupos que receberam dexmedetomidina por 

via IN e IM e seus efeitos foram revertidos com uso de atipamezole em T20, pode-se 

observar: No tempo zero (T0), ambos os grupos apresentaram escores baixos de sedação, com 

valores de 0,2±0,1 no grupo IM e 0 no grupo IN. Aos cinco minutos (T5), houve um aumento 

significativo na sedação, com valores de 7,3±0,3 para IM e 6,4±0,2 para IN. O pico máximo 

de sedação foi atingido aos 10 e 20 minutos, com escore 10 para ambos os grupos.  

Após a reversão dos efeitos da dexmedetomidina em T20, observou-se uma redução 

na sedação. 

Aos 30 minutos (T30). Os escores caíram para 2,8±1 no grupo IM e 1±0,3 no grupo 

IN, indicando uma recuperação mais rápida no grupo IN. 

Considerando a média geral da sedação ao longo do período avaliado, o grupo IM 

apresentou um escore médio de 6,1±0,6, enquanto o grupo IN teve um escore inferior de 

5,5±0,6, com diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p≤0,001). Isso sugere 

que a via intramuscular proporcionou um nível de sedação mais intenso em comparação à via 

intranasal, dados estes observados na Tabela 2. 
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Tabela 2. Escore de sedação em ratos após administração intranasal (IN, n=9) e 

intramuscular (IM, n=9) de dexmedetomidina nos grupos que receberam atipamezole em T20 

para reversão dos efeitos sedativos. 

Escala de sedação 

Tempo IM IN 

0 0,2±0,1d 0,0d 

5 7,3±0,3b 6,4±0,2b 

10 10,0a 10,0a 

20 10,0a 10,0a 

30 2,8±1,0c 1,0±0,3c 

Total 6,1±0,6A 5,5±0,6B 

Média ± Erro padrão (n=9). Letra maiúscula é a diferença entre grupos; letra minúscula é a 

diferença entre o tempo no grupo. Duncan (p<0,05). T0 tempo basal e T5 cinco minutos após 

a administração e T30 sendo 10 minutos pós reversão com atipamezole. 

A avaliação da sedação em ratos após a administração de dexmedetomidina por via 

intranasal (IN) e intramuscular (IM) sem reversão dos efeitos da dexmedetomidina, 

demonstrou um aumento progressivo no escore de sedação ao longo do tempo. 

No tempo zero (T0), os escores de sedação foram baixos, registrando 0,3±0,2 no grupo 

IM e 0,1±0,1 no grupo IN, com diferença significativa entre as vias de administração. Aos 

cinco minutos (T5), ambos os grupos apresentaram um aumento no escore de sedação, com 

valores médios de 6,3±0,2, indicando um efeito rápido do fármaco. 

Aos 10 minutos, a sedação atingiu o nível máximo, com escore 10 em ambos os 

grupos, e permaneceu nesse patamar nos tempos subsequentes (20, 40 e 60 minutos), sem 

variações entre as vias de administração. 

A média total dos escores de sedação foi 7,8±0,5 para o grupo IM e 7,7±0,5 para o 

grupo IN. Embora as medias sejam muito próximas, foi observado diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos. Esses resultados indicam que tanto a administração intranasal 

quanto a intramuscular foram igualmente eficazes na indução e manutenção da sedação em 

ratos. Estes dados são expressos na tabela 3.  
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Tabela 3. Escore de sedação em ratos após administração intranasal (IN, n=9) e 

intramuscular (IM, n=9) de dexmedetomidina nos grupos onde não tiveram os efeitos 

revertidos pelo atipamezole. 

Escala de sedação 

Tempo IM IN 

0 0,3±0,2c 0,1±0,1c 

5 6,3±0,2b 6,3±0,2b 

10 10,0a 10,0a 

20 10,0a 10,0a 

40 10,0a 10,0a 

60 10,0a 10,0a 

Total 7,8±0,5A 7,7±0,5B 

Média ± Erro padrão (n=9). Letra maiúscula é a diferença entre grupos; letra minúscula é a 

diferença o tempo no grupo. Duncan (p<0,05). T0 tempo basal e T5 imediatamente após a 

administração. 

Em relação aos parâmetros fisiológicos, apresentamos os resultados dos grupos que 

receberam administração de dexmedetomidina por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular 

(IM, n=9), sem o uso do reversor atipamezole. 

A avaliação das variáveis fisiológicas em ratos submetidos à administração de 

dexmedetomidina por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular (IM, n=9), sem o uso do 

reversor atipamezole, revelou diferenças estatisticamente significativas ao longo do tempo 

para pressão arterial sistólica (PAS). 

A PAS inicial (T0) foi significativamente maior no grupo IM (124,4±4,2 mmHg) em 

comparação ao grupo IN (113,2±3,5 mmHg, p≤0,001). Aos 10 e 20 minutos, observou-se um 

aumento progressivo em ambos os grupos, com valores mais elevados no grupo IM 

(139,6±6,3 mmHg) em relação ao grupo IN (130,0±4,7 mmHg). Após 40 minutos, a PAS 

começou a diminuir, sendo significativamente menor no grupo IN (110,7±3,1 mmHg aos 60 

minutos) em comparação ao grupo IM (125,7±3,2 mmHg, p≤0,001). A análise global indicou 

uma PAS média significativamente maior no grupo IM (130,8±2,4 mmHg) em relação ao 

grupo IN (123±2,2 mmHg, p≤0,001). 

Com relação à frequência cardíaca (FC), aos 10 minutos, os valores foram 206,4±9,7 

bpm (IM) e 194,3±13,5 bpm (IN). Aos 20 e 40 minutos, houve uma leve redução da FC, 

mantendo-se ainda dentro de valores fisiológicos. No entanto, aos 60 minutos, o grupo IN 

apresentou uma queda mais acentuada da FC (179,6±6,1 bpm) em relação ao grupo IM 

(201,0±8,7 bpm, p≤0,001).A média total de FC foi significativamente maior no grupo IM 

(198,8±4,4 bpm) em comparação ao grupo IN (188,3±4,3 bpm, p≤0,001). 
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Os valores médios de SpO₂ permaneceram relativamente estáveis ao longo do tempo. 

Aos 10 minutos, a saturação foi de 93,78±1,3% (IM) e 94,67±0,7% (IN). Aos 60 minutos, os 

valores foram 95±1,4% (IM) e 95,9±0,6% (IN). A análise total mostrou que o grupo IN 

apresentou valores médios de SpO₂ significativamente mais elevados (95,2±0,4%) em 

comparação ao grupo IM (94,2±0,6%, p≤0,001). 

A temperatura corporal manteve-se estável em ambos os grupos ao longo do tempo. 

Aos 10 minutos, os valores médios foram 38,2±0,2°C (IM) e 38,0±0,3°C (IN). Aos 60 

minutos, os valores permaneceram semelhantes entre os grupos (38,1±0,2°C no IM e 

38,0±0,2°C no IN, p≤0,001). Todos os dados acima citados encontram-se disponíveis na 

tabela 4. 
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Tabela 4. Variáveis fisiológicas ao longo do tempo em ratos utilizando dexmedetomidina por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular (IM, n=9) 

sem o uso do reversor atipamezole. 

Variáveis 

 PAS - mmHg FC - bpm SPO2 (%) T°C 

Tempo IM IN IM IN IM IN IM IN 

0 124,4±4,2 113,2±3,5b       

10 132,9±7,4 134,8±4,6a 206,4±9,7ns 194,3±13,5ns 93,78±1,3 ns 94,67±0,7 ns 38,2±0,2 ns  38,0±0,3 ns 

20 139,6±6,3 130,0±4,7a 198,2±11,4ns 192,1±7,2ns 94,3±1,6 ns 95,8±1,0 ns 38,0±0,2 ns   38,1±0,3 ns  

40 131,22±4,6 126,4±3,7a 189,6±5,2ns 187,2±5,7ns 93,9±1,0 ns 94,4±0,7 ns 37,8±0,3 ns 38,0±0,2 ns 

60 125,7±3,2 110,7±3,1b 201,0±8,7ns 179,6±6,1ns 95,0±1,4 ns 95,9±0,6 ns 38,1±0,2 ns 38,0±0,2 ns 

Total 130,8±2,4A 123±2,2B 198,8±4,4A 188,3±4,3B 94,2±0,6A  95,2±0,4B  38±0,1A 38,0±0,1B 

Média ± Erro padrão (n=9). Letra maiúscula é a diferença entre grupos; letra minúscula é a diferença entre o tempo no grupo. Duncan (p<0,05). 

PAS: pressão arterial sistólica (mmHg); FC: frequência cardíaca, bpm: batimentos por minuto, Spo2: saturação periférica de oxigênio T: 

temperatura .IM: intramuscular, IN: intranasal.
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Seguimos apresentando os resultados dos parâmetros fisiológicos, dos grupos que 

receberam administração de dexmedetomidina por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular 

(IM, n=9), e receberam a administração de atipamezole em T20 para reversão dos efeitos 

sedativos da dexmedetomidina.  

Com relação a PAS nos grupos que foram revertidos os efeitos da dexmedetomidina, 

no momento inicial (T0), os valores médios da PAS foram 123,3±5,0 mmHg (IM) e 

112,2±3,8 mmHg (IN), sendo significativamente menores no grupo IN. Houve um aumento 

progressivo nos primeiros 20 minutos, atingindo os maiores valores registrados em T20 

(147,4±4,3 mmHg no grupo IM e 135,1±4,0 mmHg no grupo IN). 

Após a administração do reversor (T30, T40 e T50 correspondendo a 10, 20 e 30 

minutos pós-reversão, respectivamente), observou-se uma redução acentuada da PAS em 

ambos os grupos. Aos 10 minutos pós-reversão (T30), os valores caíram para 105,6±7,1 

mmHg (IM) e 108±4,4 mmHg (IN). Essa tendência de diminuição se manteve em T40 

(110,2±6,0 mmHg no grupo IM e 106,1±4,1 mmHg no grupo IN) e T50 (112,7±4,9 mmHg no 

grupo IM e 107,4±3,8 mmHg no grupo IN). A média total da PAS ao longo do estudo foi 

significativamente maior no grupo IM (122,7±3,1 mmHg) quando comparado ao grupo IN 

(115,6±2,2 mmHg, p≤0,001), indicando que a via de administração influenciou os níveis 

pressóricos ao longo do experimento. Os dados indicam que a dexmedetomidina elevou a 

PAS nos primeiros 20 minutos, independentemente da via de administração. Entretanto, após 

a reversão com atipamezole, houve uma redução significativa da PAS, que se manteve estável 

nos 30 minutos seguintes. A via intramuscular resultou em valores médios de PAS 

ligeiramente superiores ao longo do estudo, sugerindo um efeito mais prolongado dessa via na 

modulação da pressão arterial. 

A FC aumentou nos primeiros 20 minutos em ambos os grupos, com valores de 

234,2±3,5 bpm (IM) e 237,2±4,1 bpm (IN) em T20. Em T30 (pós-reversão), os valores 

permaneceram elevados no grupo IN (235,3±8,1 bpm), enquanto no grupo IM houve uma 

leve redução (229,7±3,5 bpm). A média total da FC foi significativamente maior no grupo IN 

(236,3±4,0 bpm) do que no grupo IM (228±5 bpm, p≤0,001). 

A SpO₂ foi inferior nos primeiros 20 minutos, com valores mínimos em T10 e T20 

(91,1±1,0% no grupo IM e 92,6±1,0% no grupo IN). Após a reversão com atipamezole, 

observou-se um aumento significativo da SpO₂ em T30 (95,8±1,2% IM e 96,8±0,7% IN, 
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p≤0,001), mantendo-se elevada nos tempos subsequentes. A média geral foi 

significativamente maior no grupo IN (94±1,0%) do que no grupo IM (92,7±0,9%, p≤0,001). 

Dados apresentados na tabela 5. 
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Tabela 5. Variáveis fisiológicas ao longo do tempo em ratos utilizando dexmedetomidina por via intranasal (IN, n=9) e intramuscular (IM, n=9) 

com o uso do reversor atipamezole em T20. 

Variáveis  

 PAS – mmHg FC - bpm SPO2 (%) T°C 

Tempo IM IN IM IN IM IN IM IN 

0 123,3±5,0bc 112,2±3,8b       

10 137,1±6,8ab 124,8±5,0a 220±13,4 ns 236,4±7,7 ns 91,1±1,0b 92,6±1,0b 38,6±0,3 ns 38,3±0,2 ns 

20 147,4±4,3a 135,1±4,0a 234,2±3,5 ns 237,2±4,1 ns 91,2±2,0b 92,6±1,0b 38,5±0,2 ns 38,4±0,2 ns 

30 105,6±7,1c 108±4,4b 229,7±3,5 ns 235,3±8,1 ns 95,8±1,2a 96,8±0,7a 38,6±0,1 ns 38,6±0,1 ns 

40 110,2±6,0c 106,1±4,1b       

50 112,7±4,9c 107,4±3,8b       

Total 122,7±3,1A 115,6±2,2B 228±5A 236,3±4,0B 92,7±0,9A 94±1,0B 38,6±0,2A 38,4±0,1B 

Média ± Erro padrão (n=9). Letra maiúscula é a diferença entre grupos; letra minúscula é a diferença entre o tempo no grupo. Duncan (p<0,05). 

PAS: pressão arterial sistólica (mmHg); FC: frequência cardíaca, bpm: batimentos por minuto, Spo2: saturação periférica de oxigênio T: 

temperatura. IM: intramuscular, IN: intranasal. Onde os tempos de T30, T40 e T50 representam 10, 20 e 30 minutos pós revertidos os efeitos.
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Nos grupos sem reversão, a glicemia apresentou um aumento significativo ao longo do 

tempo. Em T0, os valores iniciais foram 117,8±5,0 mg/dL (IM) e 136±4,0 mg/dL (IN). Aos 

20 minutos, observou-se um pico de 183,9±22 mg/dL (IM) e 259±19,1 mg/dL (IN, p≤0,001). 

No tempo 60 minutos, os valores permaneceram elevados em ambos os grupos, com 

177,3±16,5 mg/dL (IM) e 222,7±12,5 mg/dL (IN). 

Nos grupos tratados com atipamezole, o comportamento glicêmico foi semelhante ao 

observado sem reversão. Os valores iniciais em T0 foram 117,8±5,0 mg/dL (IM) e 136±4,0 

mg/dL (IN). 

Em T20, os níveis glicêmicos atingiram 183,9±22 mg/dL (IM) e 259±19,1 mg/dL 

(IN). Após 30 minutos da reversão (equivalente a 60 minutos do protocolo sem reversão), a 

glicemia permaneceu elevada, com 177,3±16,5 mg/dL (IM) e 222,7±37,5 mg/dL (IN). 

A média geral da glicemia foi significativamente maior no grupo IN em comparação 

ao grupo IM, tanto sem (159,7±10,6 mg/dL IM vs. 205,9±12,6 mg/dL IN, p≤0,001) quanto 

com o uso do reversor (159,7±10,7 mg/dL IM vs. 205,9±12,6 mg/dL IN, p≤0,001). 

A administração de dexmedetomidina induziu um aumento da glicemia ao longo do 

tempo, independentemente da via de administração ou do uso de atipamezole. No entanto, o 

grupo IN apresentou valores glicêmicos significativamente mais elevados do que o grupo IM, 

sugerindo que a via de administração pode influenciar a resposta glicêmica à 

dexmedetomidina conforme visto na tabela 6. 

Tabela 6. Valores da taxa glicêmica em mg/dL ao longo do tempo em minutos em ratos 

utilizando dexmedetomidina por via intramuscular (IM, n=9) e intranasal (IN, n=9), sem e 

com o uso do reversor atipamezole. 

GLICEMIA 

 SEM REVERSOR COM REVERSOR 

 Tempo IM IN IM IN 

0 117,8±5,0b 136±4,0b 117,8±5,0b 136±4,0b 

20 183,9±22a 259±19,1a 183,9±22,0a 259±19,1a 

60 SR / 30 CR* 177,3±16,5a 222,7±12,5a 177,3±16,5a 222,7±37,5a 

Total 159,7±10,6A 205,9±12,6B 159,7±10,7A 205,9±12,6B 

Média ± Erro padrão (n=9). Letra maiúscula é a diferença entre grupos; letra minúscula é a 

diferença entre o tempo no grupo. * 60SR= 60 minutos no grupo sem reversão, 30CR= 30 

minutos no grupo com reversão. Duncan (p<0,05). 
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Discussão 

Os resultados referentes ao tempo para o início da sedação foram menores na via IN 

em comparação à via IM, demonstrando que a via de administração influencia na velocidade 

do efeito sedativo. A via IN apresentou um início mais rápido, semelhante ao observado desta 

via em estudos com cães (Micieli et al., 2017) e coelhos (Yanmas et al., 2022; Okur et al., 

2023), proporcionando uma sedação eficaz (Kiane et al., 2022). 

A rápida ação do antagonista foi evidente na via IM, com efeito significativamente 

melhor na via IN. Neste estudo, os animais rapidamente retomaram a locomoção e estavam 

aptos a retornar ao seu ambiente, minimizando os efeitos indesejados da sedação prolongada 

com dexmedetomidina (Xie; Fox, 2023). Resultados semelhantes foram observados em outras 

espécies, como na reversão da xilazina pela via IN em cães (Focken; Woodsworth; Loewen, 

2024), na comparação entre as vias IN e IM para a reversão do atipamezole após o uso de 

medetomidina em cães (Jafarbeglou et al., 2024), em felinos submetidos a altas doses de 

medetomidina (Diggelmann et al., 2023), na reversão da sedação com medetomidina em 

equinos (Mascarenhas et al., 2024) e em pombos anestesiados com medetomidina e cetamina 

(Memon et al., 2021). 

A escala de sedação adotada neste estudo é demonstrada como altamente eficiente, 

proporcionando uma avaliação rápida, objetiva e direta dos efeitos do medicamento. Sua 

aplicação eliminou a necessidade de testes às cegas, otimizando a análise dos resultados. 

Além disso, a metodologia permitiu que o mesmo pesquisador administrasse o fármaco, 

independentemente da via de administração, e posteriormente conduzisse a observação do 

animal no teste de campo aberto, garantindo maior uniformidade na coleta de dados (Sun et 

al., 2024; Yaprak et al., 2024). 

Outro grande diferencial dessa escala é a adaptação específica para a sedação na 

espécie estudada, aliando praticidade e precisão à avaliação comportamental. Inspirada na 

renomada escala de Basso, Beattie e Bresnahan (1995), a presente proposta mantém sua 

robustez metodológica, mas com aprimoramentos que a tornam ainda mais adequada para 

estudos envolvendo sedação. Dessa forma, essa abordagem representa um avanço 

significativo na padronização e confiabilidade da avaliação farmacológica, contribuindo para 

a reprodutibilidade dos resultados e para a otimização das pesquisas na área. 

A escala de sedação proposta neste estudo demonstra-se uma ferramenta essencial para 

a análise detalhada da evolução dos escores de sedação ao longo do tempo, possibilitando 
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uma avaliação detalhada e objetiva dos efeitos do fármaco utilizado para a contenção de 

animais de laboratório (Wharton et al.,2024; Martel; Doss; Mans, 2021). 

No grupo sem reversão, os escores encontrados são constantes, consolidando a 

eficácia do protocolo na redução dos estímulos externos e na promoção da ansiólise. Desta 

forma, a aplicação da escala não apenas quantificou a sedação com alta confiabilidade, mas 

também garantiu a padronização da avaliação ao longo do tempo, tornando-se um instrumento 

indispensável para estudos farmacológicos (Bennett; Lewis, 2022; Limprasutr et al., 2021; 

Lindh; Meller; Raekallio, 2024). 

A via intramuscular demonstrou uma sedação mais intensa em comparação à via 

intranasal, destacando-se como a opção mais eficaz para a manutenção prolongada dos efeitos 

sedativos. 

Esse achado corrobora estudos realizados em coelhos (Yanmas et al., 2022) e reforça a 

influência da via de administração na resposta farmacológica. A diferença observada pode ser 

atribuída às características de absorção e ao tempo de meia-vida do medicamento em cada via, 

aspectos essenciais da farmacocinética. Enquanto a administração intramuscular resulta em 

uma concentração plasmática mais alta em comparação à via intranasal, potencializando o 

efeito sedativo (Di Cesari et al., 2019; Santangelo et al., 2019). 

A regressão na pontuação da escala ocorreu rapidamente ao longo do tempo nos 

grupos que receberam o antagonista, confirmando sua eficácia. Esse efeito está relacionado à 

alta especificidade do fármaco pelos receptores alfa-2 (Frau et al., 2022), sendo mais evidente 

na reversão pela via intranasal. A diferença no tempo de recuperação entre as vias analisadas 

pode ser atribuída às características próprias da administração intranasal, que evita o 

metabolismo de primeira passagem e permite que quantidades adequadas do fármaco atinjam 

rapidamente o sistema nervoso central (Erdo et al., 2018). Além disso, a vascularização do 

epitélio olfativo favorece a absorção eficiente dos medicamentos utilizados (Oti; Idris; 

McMillan, 2024). 

 A análise da pressão arterial sistólica ao longo do estudo evidenciou diferenças 

importantes entre as vias de administração, ressaltando o impacto da via intramuscular na 

modulação hemodinâmica. A administração intramuscular comprovada em um grau mais 

acentuado de hipertensão, indicando um efeito mais prolongado dessa via na resposta 

cardiovascular. Esse achado reforça a influência da ativação dos receptores alfa-2b na 

musculatura lisa dos vasos sanguíneos, promovendo vasoconstrição e aumento da pressão 

arterial (Kamibayashi et al., 2000). 
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Além disso, a dexmedetomidina modula a hemodinâmica de forma diferenciada, 

dependendo da via utilizada, intensificando a resposta hipertensiva por meio da ativação dos 

receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 no endotélio vascular (Pan et al., 2021). Esse efeito, 

que é dose-dependente, está diretamente relacionado à concentração plasmática do fármaco 

(Santangelo et al., 2019), o que explica o aumento inicial da pressão arterial após a 

administração intramuscular, seguido por uma queda progressiva à medida que o efeito 

farmacológico se dissipa (Slingsby; Murrell; Taylor, 2010; Gioeni et al., 2020). 

A reversão com atipamezole desencadeou um efeito hipotensor transitório, 

caracterizado pela redução momentânea da pressão arterial sistólica antes do retorno aos 

valores basais. Isso ocorre devido ao bloqueio dos receptores alfa-2, promovendo relaxamento 

do músculo liso vascular, vasodilatação e consequente diminuição da pressão arterial 

(Schwarts et al., 2024). 

A presente análise da frequência cardíaca (FC) demonstra a influência da 

farmacocinética na resposta autonômica, evidenciada pelas diferenças significativas entre as 

vias de administração. Conforme demonstrado, a via intramuscular (IM) apresentou valores 

médios mais elevados de FC no grupo sem reversão, enquanto a via intranasal (IN) resultou 

em valores superiores no grupo submetido à reversão. Este achado está alinhado com a 

literatura, uma vez que a maior concentração plasmática do fármaco na via IM impacta 

diretamente a modulação cardiovascular (Santangelo et al., 2019). 

Além disso, a bradicardia observada é um efeito esperado dos agonistas alfa-2, 

resultando não apenas do bloqueio central desses receptores, mas também da inibição dos 

canais de acetilcolinesterase e canais de sódio (Wujtewicz et al., 2023). O aumento da 

atividade vagal colinérgica, mediado pela estimulação do receptor muscarínico M2, contribui 

para esse efeito (Rampa et al., 2023). Estudos prévios já demonstraram a bradicardia como 

um achado comum na administração de xilazina, medetomidina e dexmedetomidina, 

especialmente quando associadas à cetamina em cães (Guzel et al., 2018), bem como na 

administração intravenosa de dexmedetomidina em humanos (Alves et al., 2024). 

Entretanto, algumas pesquisas sugerem que nem sempre a dexmedetomidina 

influencia a FC de maneira significativa. Por exemplo, um estudo avaliando a petidina na 

resposta cardiovascular e sedativa da dexmedetomidina em cães não encontrou variações 

significativas na FC (Grint; Burford; Dugdale, 2009). Da mesma forma, a reversão com 

atipamezole em macacos cynomolgus não alterou consideravelmente esse parâmetro 

fisiológico (Schwarts et al., 2024). Esses achados reforçam a necessidade de considerar 

fatores adicionais, como espécie e associação com outros fármacos, ao interpretar os efeitos 
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da dexmedetomidina na FC. Além disso, a literatura sugere que a dexmedetomidina pode 

apresentar propriedades cardioprotetoras, sendo útil em cenários clínicos onde a prevenção da 

taquicardia é desejável (Xiao et al., 2023; Wang et al., 2022). 

A análise da saturação periférica de oxigênio (SpO₂) também corrobora achados 

prévios. A redução inicial após a sedação e a recuperação progressiva ao longo do tempo, 

principalmente após a reversão, são condizentes com a literatura. A superioridade da SpO₂ na 

via IN em relação à IM ao final da análise reforça a hipótese de que a administração intranasal 

pode resultar em melhor oxigenação (Bellini; Benedictis, 2023). Resultados semelhantes 

foram encontrados em um estudo comparando dexmedetomidina e propofol combinados com 

cetamina para sedação processual em adultos (Esmaillian et al., 2023). Contudo, a queda 

transitória da SpO₂ pode estar associada à vasoconstrição local promovida pelo fármaco 

(Cortes-Ledesmas et al., 2023). 

Importante ressaltar que, diferentemente de outros sedativos, a dexmedetomidina não 

compromete significativamente a função da musculatura diafragmática, permitindo a 

manutenção da respiração espontânea e reduzindo o risco de hipoxemia durante 

procedimentos sedativos (Yun et al., 2022). 

A temperatura (T°C) foi mantida estável durante todo o experimento, sem grandes 

variações, pois todos os animais foram colocados em uma câmara de temperatura controlada 

antes dos testes, conectada a um sistema de aquecimento no laboratório, o que impediu a 

perda de calor para o ambiente. Esse controle evitou dois problemas: primeiro, a hipotermia 

(Rufiange et al., 2021), uma vez que os animais possuem uma superfície corporal reduzida, e, 

em caso de hipotermia, ocorre vasoconstrição nos vasos da cauda, dificultando a medição da 

PAS (Biagiarelli, 2022). 

A taxa glicêmica aumentou significativamente em relação aos valores basais com o 

decorrer do tempo em todos os grupos analisados, o que pode ser explicado fisiologicamente 

pela ativação dos receptores alfa 2-adrenérgicos pós-sinápticos nas células beta pancreáticas, 

resultando em hiperglicemia devido ao bloqueio da liberação de insulina (Fagerholm et al., 

2004). Esse efeito é dependente da dose; em doses elevadas, ocorre a inibição da sinalização 

de uma das vias de exocitose das vesículas de insulina, suprimindo a secreção de insulina 

estimulada pela glicose nas células beta pancreáticas, sem causar citotoxicidade e sem afetar 

os canais envolvidos na secreção de insulina (Kusuniki et al., 2025).  

Outros modelos experimentais devem ser comparados aos mesmos procedimentos 

anestésicos aqui apresentados, como uma forma de redução de risco a diversas espécies 
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animais; não só em modelos de experimentação, mas como análise para outras espécies 

animais em que procedimentos anestésicos de curta duração devem ser empregados. 

 

Conclusão  

Este estudo comparativo entre as vias intranasal (IN) e intramuscular (IM) de 

dexmedetomidina em ratos de laboratório revelou diferenças significativas na sedação e 

reversão dos efeitos sedativos. A via IN proporcionou indução e reversão mais rápidas, sendo 

ideal para situações que exigem agilidade, enquanto a via IM ofereceu sedação mais intensa e 

prolongada, com maior impacto na pressão arterial e glicemia, o que pode ser útil em casos de 

sedação prolongada. A escala de sedação proposta se mostrou eficaz e confiável para a 

avaliação objetiva e padronizada dos efeitos do fármaco, facilitando a reprodutibilidade dos 

resultados. A implementação do protocolo de sedação com dexmedetomidina, especialmente 

pela via IN, é promissora para experimentos que exigem rápida sedação e recuperação, 

proporcionando um bom grau de imobilidade, como em exames de imagem, por exemplo. 

Contudo, a escolha da via deve ser ajustada conforme os objetivos do estudo, levando em 

consideração os efeitos fisiológicos e comportamentais observados. 
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3. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, este estudo comparativo entre as vias de administração intranasal (IN) 

e intramuscular (IM) da dexmedetomidina em ratos de laboratório forneceu insights 

importantes para a escolha do protocolo de sedação ideal, destacando as vantagens e 

limitações de cada via. A via IN apresentou início de sedação mais rápido, recuperação mais 

ágil e melhores níveis de oxigenação, especialmente quando combinada com o reversor 

atipamezole, tornando-se uma opção vantajosa para procedimentos que exigem indução 

rápida e reversão eficiente. Em contrapartida, a via IM resultou em sedação mais intensa e 

prolongada, com efeitos mais pronunciados na pressão arterial e glicemia, o que pode ser 

preferível em situações que demandam sedação mais profunda e duradoura. A escala de 

sedação proposta mostrou-se eficaz e confiável para avaliação objetiva dos efeitos da 

dexmedetomidina, proporcionando uma abordagem padronizada e reprodutível na 

mensuração da sedação reversão. Com base nesses achados, a implementação do protocolo de 

sedação e reversão utilizando a dexmedetomidina e o atipamezole, especialmente pela via IN, 

oferece uma alternativa valiosa para estudos que exigem rápida indução e recuperação com o 

uso do reversor, enquanto a via IM pode ser escolhida para sedação mais prolongada. A 

seleção da via de administração deve, portanto, ser cuidadosamente ajustada de acordo com os 

objetivos clínicos e as necessidades específicas de cada experimento. 
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4. ANEXOS 

ANEXO 1 - Certificado de comitê de ética envolvendo experimentação animal. 
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ANEXO 2 – Normas da Associação Brasileira de Normas Técnicas – ABNT NBR 

6023:2018.  
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ANEXO 3 – Normas da Associação Brasileira de Normas Técnicas – ABNT NBR 

10520:2023. 
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