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Resumo: O gerenciamento da dor aguda pds-operatéria em gatos, especialmente apos cirurgias
como a ovariohisterectomia, € muito desafiado pela farmacocinética desfavoravel dos
medicamentos essenciais. A cetamina, um importante agente que antagoniza os receptores N-
metil-D-Aspartato, possui uma meia-vida de eliminagdo curta em felinos. Isso exige a
administragéo por infusdo continua para manter a concentragao da substancia no plasma dentro
do pequeno indice terapéutico, ou seja, acima do limiar analgésico e abaixo do limiar que causa
efeitos de comportamento. Esta revisdo integra os dados da farmacologia clinica da cetamina
padrdao com os avangos em sistemas de liberagdo de medicamentos nanoestruturados para
validar o conceito da cetamina encapsulada em nanoparticulas lipidicas (nanocetamina). O
objetivo é analisar como este encapsulamento modularia o perfil farmacocinético, resultando em
uma redugdo do pico de concentragdo no plasma e no prolongamento da meia-vida de
eliminacao efetiva, estabelecendo um perfil de liberagédo sustentada ideal. A validagéo conceitual
proposta € que este novo perfil farmacocinético se correlacionaria diretamente com uma
superioridade em termos de acgdo analgésica. Isso seria evidenciado, no modelo da
ovariohisterectomia em gatas, por uma significativa extensdo no tempo até a necessidade da
primeira dose de resgate, medida por meio de escalas compostas de dor validadas. Conclui-se
que a nanocetamina representa uma inovagao farmacéutica promissora para otimizar a
analgesia de dose Unica em gatos, aumentando os padrdes de bem-estar e recuperagao pés-
operatoria.

Palavras-chave: Farmacocinética. Felinos. Quetamina. Anestésico.

Abstract: The management of acute postoperative pain in cats, especially after surgeries such as
ovariohysterectomy, is greatly challenged by the unfavorable pharmacokinetics of essential
medications. Ketamine, an important agent that antagonizes N-methyl-D-aspartate receptors, has
a short elimination half-life in felines. This necessitates continuous infusion administration to
maintain the substance's plasma concentration within the small therapeutic range, i.e., above the
analgesic threshold and below the threshold that causes adverse behavioral effects. This review
integrates standard ketamine clinical pharmacology data with advances in nanostructured drug
delivery systems to validate the concept of ketamine encapsulated in lipid nanoparticles
(nanoketamine). The aim is to analyze how this encapsulation would modulate the
pharmacokinetic profile, resulting in a reduction of peak plasma concentration and prolongation
of the effective elimination half-life, establishing an ideal sustained-release profile. The proposed
conceptual validation is that this new pharmacokinetic profile would correlate directly with superior
analgesic action. This would be evidenced, in the ovariohysterectomy model in cats, by a
significant extension in the time until the need for the first rescue dose, measured using validated
composite pain scales. It is concluded that nanoketamine represents a promising pharmaceutical
innovation for optimizing single-dose analgesia in cats, raising standards of well-being and
postoperative recovery.

Keywords: Pharmacokinetics. Felines. Ketamine. Anesthetic.
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INTRODUGAO

A analgesia multimodal durante a cirurgia € considerada o “padrao-ouro” na
medicina veterinaria (Fantoni e Cortopassi, 2015). A cetamina é um agente
essencial, devido ao seu antagonismo no receptor NMDA (N-metil-D-Aspartato),
desempenhando um papel muito importante na prevencdo da sensibilizacéo
central e da dor neuropatica (Possas et al., 2023). Essa acao preventiva mostra
a relevancia do tema tanto no ambito académico quanto profissional, justificando
a pesquisa.

O cuidado da dor em felinos representa um desafio particular, dada a natureza
reclusa da espécie e a tendéncia de encobrir sinais de desconforto (Brondo et
al., 2016). Cirurgias como a ovariohisterectomia (OSH) s&o procedimentos de
rotina, mas que geram dor aguda de intensidade moderada a grave, incluindo a
derme, epiderme e visceras (Simbes et al., 2015). A garantia de um controle de
dor adequado e estendido é fundamental ndo apenas para o bem-estar do
paciente, mas também para a rapida recuperacao e diminuigao do estresse pos-
operatério. A otimizagdo da analgesia € um dos pontos importantes da
recuperacao acelerada na medicina veterinaria, visando uma alta hospitalar mais
rapida e segura (Fantoni e Cortopassi, 2015).

O mecanismo de acdo da cetamina, bloqueando os receptores NMDA, é muito
importante, pois atua no controle central da dor, impedindo a wind-up
phenomenon e a hiperalgesia secundaria que acompanham a leséo tecidual
(Possas et al., 2023). Esta agao é considerada profilatica contra a dor cronica
pos-cirurgica, dando a cetamina um papel que vai além da simples analgesia
aguda.

No entanto, a utilidade clinica da cetamina é limitada pela sua farmacocinética
em felinos, que é caracterizada por uma rapida metabolizagdo hepatica e
excregdo, resultando em uma meia-vida de eliminagcdo curta (Fantoni e
Cortopassi, 2015). A quantificacdo precisa de cetamina e seus metabdlitos é
crucial para entender essa limitag&do cinética (Andrade et al., 2011).

A rapida eliminagdo nao permite que uma unica dose injetavel de cetamina
mantenha as concentracdes plasmaticas no nivel terapéutico por um periodo
que seja clinicamente significativo para a manutencao da dor pds-cirurgica, que
deve cobrir as primeiras 12 a 24 horas (Simdes et al., 2015). A consequéncia
direta é a necessidade de administracbes repetidas ou, mais frequentemente, a
realizagcao de protocolos de infusdo continua (IC) para garantir a estabilidade da
concentracao plasmatica acima do limiar minimo eficaz. Essa exigéncia torna o
protocolo caro e inviavel fora do ambiente de internagéo hospitalar intensiva.

Para manter o efeito analgésico, € necessario manter as concentracbes
plasmaticas da cetamina acima de um limiar minimo eficaz. Revisbdes
sistematicas mostram que a manutencdo dessas concentragdes € muito
importante, e que concentracdes plasmaticas altas podem estar correlacionadas
a efeitos comportamentais indesejaveis (Possas et al., 2023).
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A norcetamina, o metabdlito ativo da cetamina, também contribui para o efeito
analgésico e, dependendo da sua concentragdo, pode ter relagdes na
recuperacao (Andrade et al., 2011). A cetamina € metabolizada principalmente
pela isoenzima P450, gerando a norcetamina, que, por sua vez, é inativada. A
rapidez com que os felinos realizam essa biotransformacao e excrec¢ao € o ponto
principal do desafio farmacocinético (Fantoni e Cortopassi, 2015). A relagao
entre cetamina e norcetamina e a necessidade de manter o equilibrio entre
analgesia e auséncia de efeitos dissociativos (como o nistagmo, a ataxia e a
disforia) define o estreito indice terapéutico que deve ser respeitado em felinos.
A rapida excrecao e queda da concentragao plasmatica da cetamina padréo é o
que complica esse manejo, aumentando o risco de baixa dosagem apds o pico
e superdosagem durante o pico.

Para contornar essa limitagdo cinética, a nanotecnologia surge como uma
ferramenta promissora para montar a liberagédo de farmacos (Wong et al., 2021).
O encapsulamento em lipossomas ou nanoparticulas lipidicas € uma plataforma
estabelecida para a liberagao sustentada de agentes terapéuticos (Moura et al.,
2020).

A aplicagcdo da nanotecnologia, em particular o uso de carreadores lipidicos
nanoestruturados (NLCs - nanostructured lipid carriers), permite a criagdo de um
reservatorio de farmaco no local da inje¢cao ou na circulagéo. Este reservatorio
libera o farmaco de forma controlada ao longo do tempo (Moura et al., 2020). O
uso de nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) ou NLCs é bem vantajoso por
apresentarem maior estabilidade fisica, menor toxicidade em comparagado com
outros polimeros e facilidade de escala industrial, 0 que as torna candidatas
ideais para formulac¢des injetaveis de liberagéo prolongada (Wong et al., 2021).

A nanotecnologia atua modificando a fase de absorc¢ao e distribuicdo (AD) do
perfil farmacocinético (Moura et al., 2020). Ao invés de uma liberagédo imediata,
a cetamina encapsulada precisa ser liberada da matriz lipidica antes de ser
absorvida sistemicamente. Isso "atrasa" e "espalha" o processo de absorcéo,
resultando na cinética de liberacao sustentada desejada. O desafio de formular
a cetamina em nanoparticulas esta em otimizar a carga do farmaco (eficiéncia
de encapsulamento) e a taxa de liberagao para atingir o perfil farmacocinético
bifasico ideal: inicio de acgao relativamente rapido, mas manutencdo da
concentracao terapéutica por um longo periodo, sem picos que induzam efeitos
adversos (Wong et al., 2021).

A Nanotecnologia, oferece a capacidade de manipular a matéria em escala
atbmica e molecular (abaixo de 100nm), permitindo o desenvolvimento de
sistemas de liberacdo de farmacos que alteram fundamentalmente o
comportamento de moléculas ativas in vivo (Wong et al., 2021). Para farmacos
como a cetamina, a nanoencapsulagédo em carreadores lipidicos (como NLCs)
nao se limita a prolongar a agao; ela modifica a forma como o organismo interage
com a droga. A nanoparticula age como um escudo que protege a cetamina da
degradagao metabdlica imediata, principalmente pela via hepatica (Moura et al.,
2020), e atua como um reservatério de liberagdo controlada no local de
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absorcdo. Este controle da cinética de liberacdo € muito importante para
converter um agente de agao curta e propicio a efeitos adversos de pico em um
tratamento de base estavel e seguro.

Historicamente, a busca por formulacbes de liberagdo sustentada na
anestesiologia e analgesia veterinaria tem sido intensa, mas as tecnologias
baseadas em microesferas poliméricas tradicionais frequentemente enfrentam
problemas de biocompatibilidade, inflamagéo no local da injecéo e dificuldade
em controlar a taxa de liberacdo de forma precisa (Wong et al., 2021). As
nanoparticulas lipidicas superam muitas dessas barreiras, oferecendo alta
biocompatibilidade e biodegradabilidade, reduzindo o potencial de reacgdes
inflamatdrias crénicas. Ela representa um salto tecnolégico que alinha a alta
eficacia da cetamina com um perfil de seguranga e conveniéncia superior,
abordando diretamente a principal deficiéncia do farmaco no manejo da dor
aguda felina: sua curta duragao de acgao.

METODO

Esta secao descreve os procedimentos utilizados para o desenvolvimento desta
revisdo de literatura critica. O trabalho ndo é um artigo resultante de
experimentagdo, mas sim uma analise e confrontagdo de dados obtidos em
artigos e livros ja publicados. A pesquisa utilizou como universo de analise as
referéncias fornecidas, que abrangem trés dominios cientificos especificos. O
tratamento dos dados baseou-se na analise comparativa e sintese de
informacgdes.

Dominios de analise:

Nanotecnologia farmacéutica: Andlise do conceito de encapsulamento
lipossomal para liberacao prolongada e sua aplicabilidade a cetamina (Moura et
al., 2020). Inclui a avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas de carreadores
lipidicos, como tamanho de particula (idealmente abaixo de 200 nm para evitar
a rapida captacgao pelo sistema fagocitario mononuclear) e potencial zeta, que
promovem o aumento da solubilidade e a protecdo do farmaco contra a rapida
degradagao metabdlica. O foco € entender como o material do nano carreador
(lipidios solidos e liquidos) controla a difusdo da cetamina (Wong et al., 2021).

Farmacologia clinica felina: Sintese dos dados de doses, vias e, primariamente,
os parametros de farmacocinética da cetamina e norcetamina em gatos (Fantoni
e Cortopassi, 2015; Andrade et al., 2011). Foca-se na identificagcdo dos valores
de meia-vida de eliminagéo (t '2) e do pico de concentragao plasmatica (Cmax)
para estabelecer o perfil cinético de referéncia da cetamina nao encapsulada. A
analise se estende a compreensdo dos niveis plasmaticos de cetamina e
norcetamina considerados analgésicos e dissociativos em felinos,
estabelecendo a janela terapéutica critica.

Avaliacao da eficacia analgésica: Estabelecimento dos limiares de concentragéo
terapéutica e a utilizagdo de escalas de dor validadas no contexto da
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ovariohisterectomia (Simdes et al., 2015; Possas et al., 2023). A analise
considera a escala composta de dor felina (feline composite pain scale) como o
“padrao-ouro” para a determinagcdo do ponto final de eficacia (tempo até o
resgate), correlacionando o efeito analgésico com a concentragdo plasmatica
mantida. A OSH é escolhida como modelo devido a sua dor previsivel, o que
permite uma avaliagdo mais detalhada da diferenca de duragao de acao entre
as formulagdes.

A sintese dos dados visou a validagado conceitual, correlacionando o perfil de
liberacdo ja comentado da nanocetamina com as necessidades
farmacodinamicas e farmacocinéticas conhecidas na espécie felina.

REVISAO DE LITERATURA
Confronto entre a cinética da cetamina padrao e a necessidade terapéutica

Os dados de farmacocinética da cetamina em felinos demonstram
consistentemente uma rapida diminuicdo das concentracdes plasmaticas apos a
administracdo de uma unica dose rapida (Fantoni e Cortopassi, 2015). A
quantificacdo precisa de cetamina e seu metabdlito, norcetamina, realizada
através de métodos como a cromatografia liquida de alta eficiéncia e
espectrometria de massas em tandem (Andrade et al., 2011), confirma que o
tempo em que a concentragcéo plasmatica se mantém acima do limiar analgésico
€ significativamente curto. Esta limitagao cinética obriga a adog¢ao de protocolos
de infusdo continua, que sao impraticaveis no contexto de alta hospitalar.

O estudo de Andrade et al. (2011) € muito importante, pois forneceu a base
quantitativa para o entendimento da curta duracdo da cetamina em gatos. A
cetamina (uma amina terciaria) € metabolizada em norcetamina por N-
desmetilacao, e a rapidez dessa reacao na espécie felina (que possui deficiéncia
na glicuronidagdo) € o principal motivo dessa cinética desfavoravel. A
norcetamina, embora seja um metabdlito ativo e que contribui para a analgesia,
também é eliminada rapidamente, ndo conseguindo sustentar o efeito por tempo
suficiente. A meia-vida de eliminacdo da cetamina em felinos é tipicamente de
apenas poucas horas (em geral, menor que 3 horas), contrastando com a
necessidade de controle da dor que se estende por um periodo de, no minimo,
12 horas, sendo o ideal 24 horas (Fantoni e Cortopassi, 2015).

Essa curta t 72 significa que a concentragao plasmatica cai abaixo do nivel
analgésico eficaz (LEC) rapidamente, expondo o paciente a um periodo de dor.
Além disso, a administracdo em bolus para atingir o LEC rapidamente resulta em
um C max alto, o que aumenta a probabilidade de efeitos colaterais dissociativos
e psicomiméticos (ataxia, disforia) observados em felinos sensiveis. Possas et
al. (2023) revisaram o uso da cetamina e enfatizaram que a titulagdo cuidadosa
da dose e a via de administracao (preferindo IC em vez de bolus) sao
necessarias exatamente para atenuar esses picos plasmaticos indesejados.
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A literatura de revisdo Possas et al. (2023) reforga que o sucesso da analgesia
depende da manutengdo dessas concentragdes, enquanto os protocolos de
analgesia na ovariohisterectomia (Simdes et al., 2015) demonstram a
necessidade de um efeito analgésico que se estenda por, no minimo, 24 horas
no pés-operatorio.

O contraste entre a cinética rapida e a necessidade clinica de analgesia
prolongada gera uma lacuna de tratamento. Embora a cetamina em IC seja um
pilar da analgesia perioperatoria em felinos internados, a falta de uma formulagao
de dose unica de longa durag&o para uso ambulatorial representa um obstaculo
a implementagao de um 6timo manejo de dor, forgcando o uso de outros agentes,
nem sempre com o mesmo perfil de prevencgao da sensibilizacéo central. Simbes
et al. (2015) demonstraram que, mesmo com doses analgésicas de cetamina, o
tempo até o resgate pode ser curto se ndo houver um mecanismo de liberagéo
sustentada, validando a necessidade de uma inovagao farmacéutica que resolva
a questao da duracéo.

Validacao da nanotecnologia como solugao farmacéutica

A nanotecnologia lipidica oferece a solugao para o problema cinético. O modelo
de encapsulamento em lipossomas é projetado para atuar como um reservatério,
controlando a liberagédo do farmaco ao longo do tempo. O desenvolvimento de
nano carreadores lipidicos (Moura et al., 2020) fornece a estrutura metodoldgica
para a sintese da nanocetamina.

A nanocetamina, na forma de nanoparticulas lipidicas nanoestruturadas (NLCs),
oferece vantagens em relagdo aos lipossomas tradicionais, incluindo maior
estabilidade e capacidade de carga (Wong et al., 2021). O principio de aprisionar
o farmaco em uma matriz lipidica sélida (SLNs) ou semissélida (NLCs) é a chave
para o controle da taxa de difusdo. A formulagao deve ser capaz de retardar a
particdo da cetamina da nanoparticula para a fase aquosa (plasma). O trabalho
de Moura et al. (2020) valida o conceito de que € possivel formular carreadores
lipidicos com alta eficiéncia de encapsulamento e com perfis de liberagcao
sustentada in vitro para agentes anestésicos. A superficie do carreador,
frequentemente catidnica ou com polimeros estabilizadores (p. ex., PEGilagao),
pode ainda evitar a opsonizacdo e a rapida remocdo pelo sistema
reticuloendotelial (SRE), prolongando o tempo de circulagdo e,
consequentemente, a meia-vida efetiva.

A analise conceitual prevé que a nanocetamina modificaria o perfil
farmacocinético nos seguintes termos:

Redugdo da concentragdo plasmatica maxima (pico de concentragdo): A
liberacdo lenta do encapsulamento diminui o pico plasmatico inicial, o que é
crucial para evitar que a concentragdo atinja o limiar associado a efeitos
dissociativos em felinos (Possas et al., 2023).
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A diminuicdo do Cmax (pico plasmatico) € o fator de seguranga critico da
nanocetamina. A liberagao lenta e gradual garante que o farmaco permaneca
dentro da janela terapéutica estreita. Um Cmax estreito significa que, para uma
mesma area sob a curva (AUC, que reflete a exposicao total do organismo ao
farmaco), o risco de toxicidade por pico € minimizado. Isso permite a
administragcao de uma dose total mais alta (necessaria para sustentar a liberagao
por 24h) com um perfil de seguranga superior em comparagdo a um bolus de
cetamina padrao.

Aumento da t %2 (meia-vida de eliminagc&o): O nano carreador estende o tempo
de residéncia do farmaco no organismo, mantendo as concentragdes acima do
limiar analgésico por periodos prolongados, resolvendo o problema de curta
duracao da cetamina padrao (Moura et al., 2020).

Esta alteragdo no t /2 €, fundamentalmente, a transformacado de um agente de
acgao curta em um de agao prolongada. O perfil de liberagcdo sustentada resulta
em uma curva farmacocinética "achatada", onde a area sob a curva (AUC), que
representa a exposicao total ao farmaco, € mantida ao longo do tempo. Para fins
praticos e clinicos, a nanocetamina deve apresentar uma "meia-vida de acao"
que se estenda por no minimo 12-24 horas (Simoes et al., 2015), garantindo que
o Cmin (concentragdo minima eficaz) seja mantido durante o periodo de dor
aguda pods-operatoria.

Projecao farmacodinamica e aplicagao clinica na ovariohisterectomia

A validacado da eficacia da nanocetamina depende da sua performance em
modelos de dor aguda, sendo a OSH o modelo de referéncia (Simbes et al.,
2015). A avaliagdo da dor € padronizada pelo uso de escalas compostas
validadas, como a escala composta de dor felina (Brondo et al., 2016).

O modelo da OSH envolve dor visceral (ligadura de pediculos ovarianos e
uterinos) e dor somatica (incisdo abdominal), sendo um excelente teste para a
eficacia multimodal. (Simdes et al. 2015) demonstraram que a adigdo de
cetamina ao protocolo anestésico melhora a qualidade da recuperagédo, mas o
efeito é temporario, reforcando a necessidade de duracdo. A avaliagao da dor
deve ser padronizada.

A escala composta de dor felina, desenvolvida por Brondo et al. (2016), € um
instrumento sensivel e especifico para detectar o desconforto pds-operatério em
gatos. O uso de uma ferramenta validada garante a objetividade na
determinacao do ponto final primario: 0 momento em que o escore de dor atinge
um limiar pré-determinado, indicando a necessidade de analgesia de resgate.
Este ponto final clinico € o mais relevante para validar a duracédo da acdo de uma
nova formulagao farmacéutica, pois se correlaciona diretamente com o momento
em que a concentragao plasmatica cai abaixo do nivel analgésico eficaz (LEC).

Com base na projegao farmacocinética de liberagao sustentada, espera-se que
a nanocetamina prolongue significativamente o tempo até o primeiro resgate
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analgésico em comparagédo com a cetamina padrao (Simdes et al., 2015). Este
aumento no tempo de eficacia, traduzido pela manutencédo de escores de dor
baixos, legitimaria o conceito de uma formulagdo de dose unica para o0 manejo
da dor em felinos.

A superioridade da nanocetamina ndo sera apenas no prolongamento da agéo,
mas na otimizagao da experiéncia de recuperagao do paciente felino. A liberacéo
sustentada pode oferecer uma analgesia mais consistente e uniforme,
prevenindo a dor subita que pode ocorrer quando a concentragéo da cetamina
padrao cai (Possas et al., 2023). A redugdo da necessidade de intervengao do
tutor para o manejo da dor (administragcao de medicacéao oral, por exemplo) e a
garantia de conforto nas primeiras 24 horas pds-cirurgia representam um ganho
significativo em termos de bem-estar animal e satisfacéo do cliente. A validacao
in vivo desta hipotese, com a demonstracdo de um aumento estatisticamente
significativo do tempo até a primeira dose de resgate, € o passo final necessario
para a sua aplicagdo clinica, comprovando a eficacia e a seguranga da
modulagao cinética.

A otimizacdo da nanocetamina requer o ajuste fino de parametros fisico-
quimicos das nanoparticulas (Moura et al., 2020). A relagdo estequiométrica
entre a cetamina (que é hidrossoluvel, mas deve ser aprisionada na matriz
lipidica) e os componentes lipidicos € critica para a eficiéncia de encapsulamento
(EE). Uma alta EE garante que a maior parte da dose administrada esteja
protegida e apta para liberagao sustentada. Além disso, a composicao lipidica (a
proporgao de lipidios sélidos para liquidos nas NLCs) define a cristalinidade da
matriz e, consequentemente, a propagacao da cetamina para fora da particula.
Uma matriz mais amorfa, obtida com a inclusdo de lipidios liquidos, é
frequentemente preferida para um perfil de liberacdo mais lento e homogéneo
ao longo do tempo, visando atingir uma cinética de ordem zero (liberagéo
constante), essencial para manter o LEC analgésico por 24 horas.

Do ponto de vista da farmacocinética populacional felina, a nanocetamina deve
ser pensada para apresentar uma biodisponibilidade comparavel a cetamina
padrdo, mas com um t max (tempo para atingir o pico de concentragado
plasmatica) significativamente maior (por exemplo, de minutos para 4 a 8 horas)
e uma t %2 de eliminacdo aparente prolongada (Andrade et al., 2011). Essa
alteragédo do t max é o mecanismo central de atenuagdo do Cmax, garantindo
que o pico plasmatico ndo induza os efeitos adversos dissociativos. A
manutengao do nivel plasmatico na "zona de conforto" (entre LEC analgésico e
LEC toxico) por meio de liberagdo constante ndo s6 melhora o bem-estar, mas
também oferece um resultado mais previsivel, reduzindo a variabilidade
interindividual na resposta ao farmaco, um desafio comum na analgesia felina
(Fantoni e Cortopassi, 2015).

A viabilidade da nanocetamina também é determinada pela sua estabilidade em
armazenamento e pela facilidade de esterilizagdo e administragéo (Wong et al.,
2021). Por se tratar de um sistema coloidal, as nanoparticulas devem ser
resistentes a agregacao e sedimentacdo ao longo do tempo, garantindo a
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uniformidade da dose. A formulacao deve ser desenvolvida para ser injetavel por
via intramuscular ou subcutdnea, sem causar dor significativa ou necrose
tecidual no local da injegdo. A biocompatibilidade local da matriz lipidica € um
fator decisivo para a aceitacdo clinica e regulatéria. Formulagbes
nanoestruturadas injetaveis para uso veterinario devem demonstrar uma relagao
risco-beneficio claramente favoravel em comparagdo com a solugao padrao,
onde a conveniéncia de dose unica compensa amplamente a complexidade da
formulagao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise integrada da literatura confirma o fundamento tedrico de que a
farmacocinética desfavoravel da cetamina padrdo em felinos — marcada por
uma eliminacdo rapida apds a administracdo de dose unica — é o principal
obstaculo ao manejo eficaz e conveniente da dor pds-operatoria. Esta limitagédo
obriga o uso de protocolos de infusdo continua, que sado incompativeis com o
contexto de alta hospitalar e recuperacéo domiciliar.

A necessidade de desenvolver uma cetamina de ac&o prolongada é, portanto,
uma resposta direta e necessaria as limitagdes praticas dos protocolos atuais,
que muitas vezes resultam em analgesia inadequada no ambiente doméstico. A
manutencdo de concentragcdes plasmaticas terapéuticas por um periodo
estendido € a chave para o uso eficaz da cetamina como agente de analgesia
de dose unica, integrando o protocolo multimodal de forma simplificada e mais
segura em ambiente domiciliar.

A traducao desta inovacao farmacéutica para a pratica clinica (do bench-to-
bedside veterinario) tem implicagdes significativas para a adesao do tutor ao
tratamento. A principal falha na analgesia pds-operatéria em casa reside na
dificuldade em administrar medicamentos orais em felinos e na falta de aderéncia
aos horarios de dosagem. Uma injecdo de nanocetamina aplicada pelo
veterinario no momento da recuperagéo anestésica garante a conformidade da
dose por, potencialmente, 24 horas ou mais. Isso atenua o risco de dor nao
controlada e as complicagbes associadas, como a diminuicdo do consumo de
alimentos e a demora na cicatrizagdo, promovendo uma recuperagao mais
tranquila e rapida, o que é um ponto de venda fundamental para a melhoria da
qualidade do servigo veterinario.

Do ponto de vista econbmico e regulatério, embora o custo inicial de
desenvolvimento e producao de nano formulagdes seja superior ao de farmacos
genéricos, o valor agregado da nanocetamina é substancial. A redu¢ao do tempo
de internagdo necessario para monitorar uma infusao continua de cetamina, a
eliminagao da necessidade de medicacao oral complexa para o tutor e a melhoria
dos outcomes clinicos justificam o investimento. No entanto, a agéncia
reguladora (como o FDA nos EUA ou agéncias equivalentes no Brasil e Europa)
exigira estudos de toxicologia detalhados n&o apenas da cetamina, mas também
dos componentes da nanoparticula, incluindo a avaliagdo do seu clearance a
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longo prazo e a auséncia de efeitos imunoldgicos adversos, dado o uso de
nanocarreadores.

Em suma, o desenvolvimento da nanocetamina n&o é apenas um avango em
drug delivery, mas uma solugdo pragmatica para um dilema clinico crénico na
anestesiologia felina. Ao transformar a cetamina em um agente de liberagéo
controlada, o projeto atende a necessidade de maximizar o conforto pos-
operatorio (farmacodinamica) enquanto simplifica o protocolo de administragéo
(farmacocinética). Esta abordagem representa um modelo de como a
nanotecnologia pode preencher lacunas criticas na terapéutica veterinaria,
prometendo elevar a eficacia da analgesia multimodal em felinos a um novo
patamar de exceléncia e humanizagao.

O préximo passo importante para a consolidagdo da nanocetamina é a
realizacdo de estudos clinicos controlados que confirmem o perfil
farmacocinético falado anteriormente e, sobretudo, que demonstrem a
superioridade analgésica em termos do tempo prolongado até o primeiro
resgate, utilizando as escalas validadas de dor felina. A viabilidade da producao
em larga escala e a estabilidade da formulacdo em condigdes de
armazenamento clinico também s&o consideragbes essenciais para a
transferéncia bem-sucedida desta inovacao da bancada para a pratica clinica.
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