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AVALIAÇÃO DA BIODISPONIBILIDADE E FARMACOCINÉTICA DA 

CETAMINA ADMINISTRADA PELA VIA INTRANASAL EM GATOS 

 

 

Resumo 

 

O objetivo desse trabalho foi avaliara biodisponibilidade e farmacocinética da 

cetamina após a administração pela via intranasal em modelo experimental felino. Para 

tanto foram utilizados seis gatos saudáveis (5 machos e 1 fêmea), distribuidos em 

delineamento cruzado em dois grupos: Cetamina 2 mg/kg pela via intravenosa (TIV); e 

cetamina 5 mg/kg pela via intranasal (TIN). Para análise farmacocinética foi coletado 

sangue da veia cefálica nos tempos antes (T0), e 2 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 

60 min, 120 min, 240 min, 360 min e 480 min (T2 a T480) após a administração do 

fármaco. Os efeitos da biodisponibilidade da cetamina após a administração 

farmacológica foram avaliados por meio da dosagem da concentração plasmática 

usando a tecnologia de cromatografia líquida seguida de espectrometria de massas (LC-

MS/MS) combiodisponibilidade da cetamina administrada pela via intranasal em gatos 

sendo da ordem de 44%, com tempo para concntração máxima (Tmax) de 

16,66666667h e concentração máxima (Cmax) de 710,89ng/ml. As amostras submetidas 

a análise mostraram que a biodisponibilidade da cetamina administrada pela via 

intranasal foi de magnitude compatível com a administrada por via intravenosa. 

 

 

Palavras-chave: cetamina, norcetamina, biodisponibilidade, farmacocinética, felinos. 

 



EVALUATIONOF BIOAVAILABILITY AND 

PHARMACOKINETICS OF INTRANASAL KETAMINE IN 

CATS 

 

Abstract 

 

The objective of this work was to evaluate the bioavailability and pharmacokinetics of 

ketamine after intranasal administration in a feline experimental model. For this purpose, six 

healthy cats (5 males and 1 female) were distributed in a crossover design into two groups: 

Ketamine 2 mg/kg intravenously (IVT); and ketamine 5 mg/kg by the intranasal route (TIN). 

For pharmacokinetic analysis, blood was collected from the cephalic vein at the times before 

(T0), and 2 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min, 120 min, 240 min, 360 min and 480 

min (T2 to T480 ) after drug administration. The effects of ketamine bioavailability after 

pharmacological administration were evaluated by measuring plasma concentration using 

liquid chromatography technology followed by mass spectrometry (LC-MS/MS) with 

intranasally administered ketamine bioavailability in cats being of the order of 44%, with time 

to maximum concentration (Tmax) of 16.66666667h and maximum concentration (Cmax) of 

710.89 ng/ml. The samples submitted for analysis showed that the bioavailability of ketamine 

administered intranasally was of a magnitude compatible with that administered 

intravenously. 

Keywords: ketamine, norketamine, bioavailability, pharmacokinetics, felines. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A etapa inicial no desenvolvimento de um novo medicamento consiste na obtenção de 

informações a partir de ensaios farmacocinéticos, os quais fornecem dados sobre a sua 

eficácia e segurança, o que auxilia no controle e ajuste das doses (IOANNIDIS, 2019). A 

administração de medicamentos de forma não-invasiva pode proporcionar uma abordagem 

mais amistosa do paciente (RAJSHREE et. Al., 2011). A via intranasal (VIN) é utilizada na 

prática médica, especialmente em pacientes pediátricos, e tem sido cada vez mais aplicada à 

rotina médica veterinária (DI SALVO et. Al., 2020). O uso desta via apresenta-se como uma 

alternativa segura e eficaz para a entrega de diversos medicamentos de acordo com estudos já 

realizados em humanos (CORRIGAN et. Al., 2015). 

Quando administrados através da via oral e parenteral, os medicamentos sofrem o 

efeito do metabolismo de primeira passagem com degradação enzimática e depuração 

sistêmica, respectivamente reduzindo a biodisponibilidade dos mesmos (SURBER et.al., 

2011). Os fármacos que são administrados pela via intranasal (VIN) desprezam os fatores de 

depuração sistêmicos que limitam seus efeitos. Existe uma conexão direta entre a região do 

olfato e o cérebro, sendo assim, é a via ideal para administração de fármacos que contenham 

moléculas que atuem diretamente no sistema nervoso central (SNC) (RAJSHREE et. Al., 

2011).  

Ao dispensarem a ação da barreira hematoencefálica sobre a sua cinética, os fármacos 

são entregues diretamente ao cérebro através dos nervos trigêmeo e olfatório presentes na 

mucosa nasal e têm seu aproveitamento de maneira mais eficiente (LOCHHEAD et. Al., 

2015; CUNHA et. Al., 2017). É sabido que, além de promover uma rápida absorção, que 

associada à ausência do metabolismo hepático de primeira passagem, a administração pela 

VIN pode também aumentar a biodisponibilidade do fármaco, sendo assim, existem vantagens 

para que essa via de administração se torne cada vez mais usada nos ambulatórios veterinários 

(ILLUM, 2003; DJUPESLAND, 2013; WARNKEN et. Al., 2016; DALE et. Al., 2002; 

GILLESPIE et. Al., 2018). 

Farmacologicamente classificada como um anestésico dissociativo, a cetamina é 

habitualmente utilizada para indução e manutenção anestésica, além de promover analgesia e 

anti-hiperalgesia no período peri e trans-operatório (SARRAU et. Al., 2007; WAGNER et. 

Al., 2002). Em um estudo realizado em humanos a administração da cetamina pela via 
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intranasal para o tratamento da dor aguda, em comparação com o fentanil administrado pela 

mesma via, se fez tão eficaz quanto o fentanil (GRAUDINS et.al., 2015). 

 

1.4. REVISÃOBIBLIOGRÁFICA 

 

1.4.1 Cetamina 

 

A cetamina, ou cloridrato de 2-(o-clorofenol)-2-(metilamino)-ciclo-hexano, possui 

apresentação comercial na medicina veterinária como misturarancêmica, porém a formulação S-

cetamina purificada está disponível em alguns países para uso humano. E é amplamente utilizada 

na indução, e manutenção da anestesia na medicina veterinária (MANNARINO et. Al., 2012) O 

composto isômero (S) puro produz efeitos psicomiméticos reduzidos em seres humanos. O 

composto racêmico produz analgesia e neuroproteção. Todas essas qualidades atribuídas a apenas 

um fármaco fizeramcom que a cetamina fosse novamente notada na rotina médica (LIN, 2014). 

Além disso, ela possui alguns efeitos secundários que podem ser benéficos, como por 

exemplo, a broncodilatação, manutenção dos reflexos das vias aéreas, aumento do tônus do sistema 

nervoso simpático eaumento da temperatura corporal em cães (SOLANOet al., 2006; KURDIet al., 

2014).Após a administração da cetamina, um aumento do fluxo sanguíneo cerebral pode ocorrer, 

sendo assim, leva a um aumento do consumo de oxigênio. Por outro lado, adepressão respiratória 

leva ao aumento da pressão arterial de dioxido de carbono, que tem como consequência a 

vasodilatação cerebral (LUMB&JONES, 2015).Alguns estudos apontam também para 

propriedades neuroprotetoras (ORIet al., 1999) e anti-inflamatórias (ZANOSet al., 2018) da 

cetaminarâncemica. Os principais efeitos adversos em humanos incluem sonhos vívidos, delírio, 

desconforto, alucinações e sensação de estar flutuando (KURDI et al., 2014). 

O mecanismo de ação da cetamina envolve o antagonismo não competitivo do receptor 

N-metil-d-aspartato (NMDA) no sistema nervoso central diminuindo a sensação dolorosa a 

estímulos não dolorosos (alodinia) e a hiperalgesia causada por estímulos dolorosos aumentados 

(PORTMANN et al., 2010; BABOS et al., 2013; SCHAIBLE et al., 2011; TAO, 2010; ZHUO, 

2009, WILDER&ARENT, 2006), sendo usada como fármaco adjuvante, tende a diminuir 

consideravelmente o uso de fármacos opióides nos pós-operatório (ZAKINE et al., 2008; AIDA et 

al., 2000; FU & SCHARF 1997). 

Dessa forma, a resposta à dor, especialmente a resposta emotiva e de memória, pode ser 
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afetada, já que a cetamina interfere no input sensorial dos centros superiores do sistema nervoso 

central (SNC), desconectando o sistema límbico-tálamo-cortical dando origem a denominação 

“anestésica dissociativo”, promovendo também a dissociação do sistema nervoso central de 

estímulos externos, promovendo estado cataléptico, preservando as vias aéreas e mantendo os 

estímulos protetores (BEST et al., 2014). 

A infusão contínua de cetamina na dose de 10mcg/kg/min após bolus inicial de 2mg/kg 

associada ao propofol proporcionou analgesia satisfatória em procedimentos de ovarihisterectomia 

em felinos (RAVASIO et al., 2012; ZONCA et al., 2012). Contudo, as atividades antinociceptivas 

em gatos com o uso isolado da cetamina (AMBROS et al., 2013) ou associados, ainda são rasos 

(ILKIW; PASCOE; TRIPP, 2003). 

Na medicina veterinária o modelo experimental tricompartimental é o mais comumente 

utilizado para extrapolar o perfil farmacocinético de um medicamento e a cetamina tem as 

características farmacocinéticas desejadas pra esse tipo de modelo (AUGUSTO, 2010).Este 

fármaco tem elevada biodisponibilidade plasmática por diferentes vias e possuindo volume de 

distribuição altomeia vida de distribuição (intravenosos 2.12) e meia-vida de distribuição (IV 

2.12)e eliminação (IV 78,66; IM 81,05; R 128,57)curtos, tendo um período de latência variável 

entre 3 e 5 minutos, com duração de 10 a 40 minutosde administração, demonstrando desempenho 

satisfatório neste sentido (LUFT&MENDES, 2005; VALADÃO, 2010; GAMBÚS & 

TROCONIZ, 2015; MASUI et al., 2010). 

O sistema de enzimas microssomais hepáticas são os responsáveis pela biotransformação 

da cetamina, possuindo como principal via metabólica a N-desmetilação levando a formação da 

norcetamina, sendo esse um metabólito ativo com 1/3 a 1/5 da potência do fármaco, podendo 

prolongar os seus efeitos especialmente durante as infusões contínuas. Além do mais, a 

norcetaminaé conjugada em derivados glicurônicos e a sua excreção ocorre pela via renal após 

serem transformados em metabólitos polares (FANTONI&CORTOPASSI, 2008; LUFTet.al., 

2005).Conhecer a cinética dos metabólitos ativos se faz necessário para também se obter a dose 

tóxica do fármaco (BARREIRO & FRANCA, 2001). O pico plasmático da norcetamina ocorre 

após 30 minutos da administração intravenosa logo após se hidrolisar em consequência da 

passagem pelo glicurônio-conjugação, em seguida é excretada pela bílis e urina. Uma irrelevante 

quantidade de cetamina é excretada pela via renal sem antes ser biotransformada pelo fígado 

(VALADÃO, 2010). 

As enzimas responsáveis pelo metabolismo deste fármaco atuam de diferentes maneiras 
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nos dois isômeros, sendo que a CYP2B6 desmetila ambos os enantiômeros de cetamina com 

eficiência quase igual, e a CYP3A4 que desmetila o enantiômero S(+) mais rapidamente 

(PORTMANN et al., 2010). Parte da variabilidadeindividualdo do seu metabolismo é atribuída às 

diferenças na expressão das enzimas do CYP450 pelo organismo de humanos (HIJAZI E 

BOULIEU, 2002). 

Em um estudo realizado por Nolan et al. (1996), foi encontrado valores para meia vida 

de  (t½) de cerca de 90 min para cetamina após infusão contínua com propofol em pôneis, 

enquanto em gatos, foi de cerca de 78 min após bolus intravenoso de cetamina isolada 

(HANNA, 1988). A cetamina é rapidamente biotransformada no fígado por N-desmetilação 

para o metabólito norcetamina (ARONIE et al., 2009). O metabólito foi detectado em todos os 

gatos imediatamente após a dose de ataque e permaneceu até após 24 horas da aplicação. 

Houve um decrécimo da concentração após 1 hora ao término da infusão, e suas 

concentrações foram superiores às da cetamina, como também relatado por Hanna et al. 

(1988) comparando as vias IV, IM e retal. Em cavalos, Nolane, 1996, o tempo de resistência 

média no plasma (MRT) da norcetamina (5,11 ± 3,12h) foi maior que o da cetamina (3,59 ± 

3,3 h). A permanência da concentrção da norcetamina pode ser um indicativo de aumento do 

período de analgesia residual para a recuperação pós-anestésica no cão, porém, em gatos, o 

nível da norcetamina é de apenas 10% da cetamina (HANNA et al., 1988). 

De acordo com BERGADANO et al. (2009) em cães os efeitos antinociceptivos da 

cetamina foram demonstrados apenas nos quatro primeiros minutos após sua administração pela 

via intravenosa em bolusde 0,5mg/kg, seguida de infusão intravenosa contínua (IIC) na dose de 

10mcg/kg/min durante 59 minutos. A concentração plasmática atingida em cães foi >100ng/ml e 

posteriormente caiu para <100ng/ml em menos de 5 minutos. Após avaliação dos dados, concluiu-

se que a cetamina nesta espéciedeve ser administrada em doses maiores (cinco vezes maiores) que 

em seres humanos, levando a conclusão de que ela não promove analgesia suficiente por não 

conseguir manter a concentração plasmática, e outra hipótese é a de que a farmacocinética da 

cetamina em cães difere da dos seres humanos, porém em gatos ainda não há esses dados relatados. 

Em humanos um estudo indicou que os níveis séricos de cetamina para produzir analgesia 

deveriam ser de 100-200ng/ml, (UBEDULLAH et al., 2016), semelhante a dose relatada em cães, 

Em gatos os efeitos antinociceptivos foram avaliados após dose inicial de 0,5mg/kg/iv seguida de 

infusão contínua de 5mcg/kg/min tanto para a antinocicepção térmica quanto para a mecânica, e 

houve uma diferença pouco significativa no efeito antinociceptivo. Ainda há poucos estudos sobre 
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a analgesia em gatos com cetamina, porém, Robert et al., 2003 mostrou que houve antinocicepção 

em gatos após dose única de 2mg/kg de cetamina, porém, de curta duração. 

 

1.1.2 Cetamina Intranasal 

Para otimizar a biodisponibilidade dos fármacos administrados pela via intranasalé 

necessário minimizar as barreiras para absorção e o o volume admininistrado, maximizando a 

concentração do fármaco, a superfície de absorção da mucosa nasal. Assim, o uso de um sistema 

de administração que facilitea dispersão do fármaco, e evitando o seu escoamento, é desejado 

(CORRIGAN et al., 2015). 

A difusão de vários compostos com características físico-químicas distintas através da 

camada de muco depende de diversos fatores, o mais importante deles consiste na 

lipossolubilidade, que determina a difusão de pequenas moléculas pela mucosa. As moléculas 

hidrofílicas são muito solúveis no muco e, portanto, mais sensíveis à depuração mucociliar, 

especialmente se sua taxa de difusão transmembrana for baixa (FORTUNA et al., 2014). 

Administração dacetaminapela via intranasal produz concentrações plasmáticas máximas 

rápidas com boa disponibilidade em pacientes humanos (PELTONIEMIet al., 2016). Em estudo 

realizado por NIELSENet al. (2014) em pacientes pediátricos, a biodisponibilidade da cetamina 

após administração intranasal foi de 36%, com valores de cmax> 100 ng/ml alcançados 8,5 

minutos após a administração, sendo estes valores suficientes para promover efeito analgésico 

nesta espécie. 

Eventos adversos sobre o uso da cetamina pela via intrasanal podem acontecer, porém, no 

homem os eventos descritos em sua maioria são brandos e transitórios. Dentre estes podem ser 

destacados o sabor desagradável, devido ao fato do fármaco passar da nasofaringe e migrar para a 

orofaringe estimulando as papilas gustativas (REYNOLD et al.,2017; FREYETet al., 2019), 

tonturas e sonolência, provavelmente pelo bloqueio do receptor NMDA no ouvido interno e 

núcleos vestibulares (SOTO & VEJA, 2010; SOTOet al., 1994). Estudos mostraram que a 

cetamina usada em maior concentração (100mg/ml) reduz o volume no momento da aplicação 

diminuindo o risco de migração do fármaco para orofaringe, impedindo o paciente de sentir o gosto 

ruim da cetamina, melhorando a tolerância (REYNOLDSet al., 2017; FREYet al., 2019). 

Ademais o uso da cetaminacom a finalidade antidepressiva em humanos foi relatado por 

LAPIDUSet al. (2014) e é possível que os transtornos de ansiedade em cães tenhammuita 

semelhança com os transtornos de humor em humanos (VERMEIRE et al., 2009; ROGERSet 
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al.,2004), porém sabe-se que ela provoca efeitos psicomiméticos em cães como, por exemplo, e 

hipersalivação, delírio e excitação (BERGADANO, 2009). Em 2019 a forma de spray cetamina 

S(+) foi aprovada pela Food and Drugs Adminstration(FDA) para tratar depressão em humanos 

(CORRIGER & PICKERING, 2019). 

Na medicina veterinária, foi demonstrado e um estudo por MARJANI (2015) que a 

administração da cetamina na dose de 14mg/kg associada aomidazolam na dose de 5mg/kg em 

gatos pela via intranasal foi eficaz para induzir a sedação, e mostrou também que em comparação 

com a via intramuscular não houve diferença nos parâmetros fisiológicos. No grupo Imos gatos 

apresentaram vocalização excessiva e no grupo IV, apresentaram apenas espirros. Em cães, um 

estudo publicado em 2020, observaram que a cetamina apresentou tais. 

 

1.2. OBJETIVOS GERAIS 

Objetivou-se avaliar a biodisponibilidade e farmacocinética da cetaminaapós a 

administração pela via intranasal em modelo experimental felino, por meio da dosagem da 

concentração plasmática usando a tecnologia LC-MS/MS. 

 

1.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Avaliar a biodisponibilidade e farmacocinética da cetamina e da norcetamina 

administrada pela via intranasal em modelo experimental felino; 

 Avaliar os possíveis efeitos adversos da administração da cetamina pela via intranasal 

em comparação à intravenosa, em gatos. 

 

1.4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Estadual de Maringá, sob protocolo CEUA/UEM Protocolo nº 3292020621 (Anexo II). Foram 

utilizados seis gatos, fêmea e machos, sem raça definida, com peso médio de 4,63kg ± 0,63 e 

idade 2,83 ± 1,47, que não apresentavam alterações clínicas detectáveis nos exames pré-

estabelecidos. Os critérios de inclusão abrangeram animais comprovadamente hígidos e que 

obtiveram os exames físicos (parâmetros fisiológicos), laboratoriais (hemograma, 

trombograma e leucograma) e dosagem sérica dos bioquímicos (creatinina e alanina-

aminotransferase). As amostras obtidas foram colhidas através de punção da veia jugular, na 

qual foi realizada antissepsia prévia com algodão e alcool 70%, em seguida os animais foram 

posicionados em decúbito lateral e com o auxílio de seringas descartáveis de três mL, agulhas 
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0,70x25, sem anticoagulante, as amostras foram obtidas,. Posteriormente à punção, a amostra 

de sangue para o hemograma foi dispensada no tubo de hemograma com EDTA k2 dissódico 

de 0,5ml (Vacuplast®) previamente identificada com os dados dos animais na quantidade de 

0,5ml de amostra sanguínea, na qual a amostrar foi levemente homogenizada com leves 

movimentos de gangorra para que houvesse um total contato do sangue com o anticoagulante. 

Para as amostras dos bioquímicos, o sangue foi dispensado em tudo estéril com ativador de 

coagulo de 4ml (Injex Ácuo®) na quantidade de 2ml de amostra e posteriormente 

centrifugados em centrífuga de bancada durante 4 minutos na rotação de 3.000RPM. Os 

resultados se encontraram dentro do padrão da normalidade para todas as amostras 

(SCHALM, 2000 e KANEKO, 2008) 

 

Tabela 1.Valores laboratoriais médios da população do estudo e valores de referência. Fonte: 

Schalm (2000) 

 Ud 
Valores Laboratoriais 

Médios da População 

Valores 

Laboratoriais de 
referência  

Hemácias (x106 /µl) 8,0 5 - 10 
Hemoglobina (g/dl) 13 8 – 15 
Hematócrito (%) 34 24 – 45 
Leucócitos (/µl) 8.500 5000 – 195000 
Bastonetes (%) 160 0 - 300 
Segmentados (%) 4.000 2500 - 12500 
Eosinófilos (%) 1.650 0 - 1500 
Monócitos (%) 680 0 - 850 
Plaquetas (x 105/µl) 5,0 3 - 8 

 

Para avaliação foram realizados dois tratamentos, a saber: tratamento pela via 

intranasal (TIN) - administração de cetamina racêmica (Laboratório Konig® S.A. Santa 

Cecília, São Paulo – SP, Brasil) na dose de 5mg/kg, e tratamento intravenoso (TIV), 

administração de cetamina racêmica na dose de 2mg/kg. Todos os animais receberam os dois 

tratamentos de forma aleatória, com 15 dias de intervalo entre as coletas. 

Antes da administração dos tratamentos, os animais foram mantidos em restrição 

alimentar de 12 horas e com água a disposição, acomodados em gaiolas hospitalares 

adaptadas para o bem estar e diminuição do estresse, com caixa de areia, cama acolchoada e 

local para se esconderem dentro das caixas de transporte. Em ambos os grupos, os animais 

tiveram os dois membros torácicos, direito e esquerdo tricotomizados e foi realizada a 

antissepsia prévia com gaze e álcool 70%. A veia cefálica do membro torácico direito foi 
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cateterizada com cateter venoso periférico 20G (Nipro® Medical LTDA, Sorocaba, SP), 

fixados com esparadrapo (Cremer® S/A, Blumenal - SC), e ocluídos com Adaptador PRN 

(BD® Becton Dickinson Indústrias Cirúrgicas LTDA, São Paulo - SP) com conector plug-

macho.  

Após a fixação, o acesso venoso foi lavado com 0,25ml de solução heparinizada na 

proporção de 0,1ml de heparina sódica (Hemofol®- 5000UI/ml Cristália Produtos Químicos 

Farmacêuticos, LTDA) para 100 ml de Solução Salina a 0,9% (Medaxo® Medibt Comércio e 

Distribuidora LTDA, São Paulo - SP) a fim de evitar a formação de coágulos. Todos os 

animais que receberam o tratamento (TIN) tiveram as narinas previamente lavadas com 

Solução Salina 0,9% no volume de 0,3ml uma hora antes da aplicação da cetamina.  

Para a administração intranasal, foi utilizado um adaptador atomizador traqueal de 

mucosa pediátrico (Royal Tech® Distribuidora Hospitalar e Farmacêutica LTDA, Boqueirão 

– SP) (Figura 1), com espaço morto do sistema (0,13 ml) previamente preenchido. O 

dispositivo possibilita a obtenção de gotículas com 30 a 100 mícrons. Antes da administração 

do fármaco, uma mesa de aço inox foi preparada para receber os animais protegida com tapete 

higiênico e foram utilizados cobertores com o cheiro dos próprios animais sendo também 

borrifados com Feliway Classic Spray® (Feliway, Ceva Animal Health LTDA, Sogeval S.A.) 

que contém o feromônio sintético felino, deixando assim os animais mais confortáveis para a 

manipulação.Posteriormente, os gatos forampostos à mesa e envolvidos com os cobertores, 

principalmente na região cervical, e tiveram a cabeça hiperextendida para trás (Figura 2). Em 

seguida a administração da cetamina pela via intranasal foi executada. O volume total do 

fármco foi igualitareimente dividido e administrado 50% em cadas narina. A posição de 

hiperextensão foi mantida pelo período de um minuto após a administração da cetamina, a fim 

de facilitar a dispersão posterior do fármaco. 

 

Figura 1 - Adaptador atomizador traqueal de mucosa pediátrico 
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Fonte:https://royaltech.vet.br/produto/atomizador-traqueal-de-mucosa-pediatrico-mad720-1-un-lma/ 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2–Imagem demonstrando o posicionamento do felino para administração de cetamina 

(5mg/kg) pela via intranasal. Notar a hperextenção da cabeça, posição mantida pelo períood 

e um minuto após a administração do fármaco. 

Fonte: arquivo pessoal do autor. 
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Para a administração da cetamina intravenosa (VIV), foi realizado garrote manual no 

membro torácico esquerdo a fim de melhorar a localização e visualização da veia cefálica, em 

seguida a cetamina foi aplicada com o auxílio de uma seringa descartável estéril de 1 ml 

(BD® Plastipak) e agulha hipodérmica, imediatamente o garrote foi desfeito para que 

ocorresse a dispersão do fármaco.  

Para coleta das amostras sanguíneas, primeiramente era feita a lavagem do sistema 

cateter-adaptador PRN da veia cefálica direita (previamente cateterizada) com 0,25ml de 

solução salina 0,9%, a fim de remover possíveis coágulos. Após, era coletado 0,5 ml de 

sangue e descartado, a fim de extrair a solução administrada. Posteriormente com o auxílio de 

um leve garrote acima da fixação do cateter e com uma seringa de 1 ml acoplada a uma 

agulha hipodérmica foi realizado a coleta de sangue na quantidade de 1 ml. Esse volume foi 

depositado no micro tubo de Eppendorf®, previamente heparinizado, e centrifugado em um 

período máximo de 60 minutos. Em seguida o acesso venoso foi lavado com 0,5 ml de 

solução heparinizada, para evitar obstrução ou formação de coágulo. As amostras foram 

obtidas antes (T0) e 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120, 240, 360 e 480 (T2 a T480)minutos após a 

administracao dos fármacos. 

As amostras foram centrifugadas em uma microcentrífuga de bancada (MedMax® 

Spin Max SH120, Barueri – SP) na velocidade de 3.000rpm durante 10 minutos. Após a 

centrifugação o plasma foi pipetado com micropipeta ajustáveis (IkaPette® Gilson, França) e 

ponteiras de 1000ul (Alfa-Lab, Brasil),e depositado em microtubo de Eppendorf®,sendo 

armazenados em um ultra freezer com a temperatura de (-80ºC) até o final do experimento, 

para que no futuro passassem pelo processamento das amostras para a análise cinética. 

A análise das amostras sanguíneas foi executada atravésdo método cromatografia 

líquida em tandem acoplada à espectrometria de massa (LC-MS/MS) (STYLOS, 2017). 

 

Para análise não compartimental foi adotada a  abordagem NCA para o cálculo dos 

parâmetros farmacocinéticos foi realizada no programa PKanalix®2019R2 (Lixoft, Ltd. 

Antony, FR/Simulations Plus, Ltd. Lancaster, CA, US).  

A abordagem não compartimental (NCA), , é, com grande frequencia baseadanos 

princípios da análise de sistema linear, e são usados, em geral, para divisar as propriedades: 

estimativa de parâmetros farmacocinéticos (CHEUNG e PENG, 2009) como a área sob a 

curva de concentração plasmática (AUC) com integração matemática de dados empíricos; 
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relação entre a taxa de entrada e concentração sistêmica do fármaco; descrição da fase 

terminal do tempo de concentração dofármaco. 

Um total de cento e dez (110) observações plasmáticas provenientes de seis (06) gatos 

foram utilizadas para a análise NCA e os seguintes parâmetros farmacocinéticos foram 

calculados: 

 ASC0-t (µg.h/mL): Área sob a curva do tempo zero ao último tempo de concentração 

mensurável; 

 ASCt-∞ (µg.h/mL): Área sob a curva do último tempo medido ao infinito (chamada de 

ASC extrapolada); 

 ASC0-∞ (µg.h/mL): Área sob a curva do tempo zero ao infinito; 

 Cmax (µg/mL): Pico da concentração plasmática; 

 tmax(h): Tempo que ocorre o pico da concentração plasmática; 

 λz (h
-1): Constante de eliminação de primeira ordem; 

 t1/2_λz (h): Tempo de meia-vida; 

 CL/F (L/h): Clearance aparente; 

 V/F (L/kg): Volume aparente de distribuição; 

O valor da biodisponibilidade absoluta foi calculada utilizando o valor médio da 

ASC0-∞ de cada um dos tratamentos em relação às doses testadas, como apresentada na 

equação 1. 

𝐹 =
𝐴𝑆𝐶0−∞𝐼𝑁 ∙ 𝐷𝑜𝑠𝑒𝐼𝑉
𝐴𝑆𝐶0−∞𝐼𝑉 ∙ 𝐷𝑜𝑠𝑒𝐼𝑁

 

 

onde F é o fator de biodisponibilidade (valor entre 0-1), 𝐴𝑆𝐶0−∞𝐼𝑁é a área sob a curva média 

de zero ao infinito da administração intranasal; 𝐴𝑆𝐶0−∞𝐼𝑉é a área sob a curva média de zero 

ao infinito da administração intravenosa; 𝐷𝑜𝑠𝑒𝐼𝑉é a dose média intravenosa e 𝐷𝑜𝑠𝑒𝐼𝑁 é a dose 

média intravenosa. Para a obtenção do percentual biodisponível, o valor de F foi multiplicado 

por 100. 

Realizou-se o tratamento estatístico de dados obtidos através programa GraphPad 

Prism v.5.0. No estudo da farmacocinética estimaram-se os parâmetros, inclusive 

comparativos entre as vias de administração. 
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2. RESULTADOS 

 

Foram avaliados seis animais com peso médio 4,63kg ± 0,63 e idade 2,83 ± 1,47, 

saudáveis e com resultado de exames pré-estabelecidos dentro dos valores de referência para a 

espécie. Para via intravenosa foram avaliados cinco animais. O um animal foi retirado do 

estudo por estresse excessivo.De forma geral os gatos toleraram relativamente bem a 

administração intranasal, a despeito do stress geral causado pela manipulação em ambos os 

tratamentos e o volume médio de cetamina administrado pela via intranasal foi de 05mg/kg 

Com relação aos efeitos e efeitos adversos (Tabela 1), observou-se que no grupo 

intravenosohouve efeitos como rigidez muscular e midríase todos os animais. Já no grupo 

Intranasal, a sialorréia foi o efeito mais observado. Estes efeitos cessaram antes de 20 minutos 

de observação.O estresse causado pela manipulação excessiva foi observado em todos os 

animais, em ambas as vias de administração, caracterizando-se por relutância para ficar 

posicionado em decúbito esternal, relutância em manter o membro torácico extendido para a 

coleta do sangue 

 

Tabela 2. Efeitos adversos observados em gatos após a administração de cetamina pela via 

intranasal (5mg/kg) e intravenosa (2 mg/kg) durante o período de avaliação de oito horas.  

Parâmetros Intranasal N = 6 Intravenoso N = 5 

Midríase 1 4 

Rigidez muscular 0 5 

Sialorréia 5 0 

Decúbito 2 5 

Os dados referentes aos parâmetros farmacocinéticos estão representados na Tabela 2. 
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Tabela 3.Parâmetros farmacocinéticos da cetamina em gatos após a administração de pela via 

intranasal (5mg/kg) e intravenosa (2 mg/kg), obtidos pelo método de método cromatografia 

líquida em tandem acoplada à espectrometria de massa (LC-MS/MS).  

PARÂMETROS Média (IV) 
Desvio Padrão 

(IV) 
Média (IN) 

Desvio 

padrão (IN) 

ASC de zero ao infinito (h.ng.ml) 86085,338 18507,12865 95723,25833 26847,08926 

% da curva extrapolada (%) 11,766 4,592899955 10,13 2,886936092 

Valor de Clearance para adm IN (h.ng.ml) x X 253,3916667 64,74674584 

Valor de Clearance paraadm IV (ml.h) 107,972 30,73925699 x x 

Cmax (ng.ml) 1992,612 516,2744396 710,89 164,1525063 

Valor do t/2 de 

eliminação (h) 
300,838 122,2009495 183,22 73,31336904 

Tmax (h) 20 0 16,66666667 16,66666667 

Vd/F = volume de 

Distribuição/biodi

spnibilidade (ml) 

x X 70695,92833 38864,95583 

 

As Figuras 3 (TIN) e 4 (TIV) ilustram as curvas de concentração plasmática de 

cetamina em função do tempo. É possível observar que o pico de concentração plasmática na 

administração intranasal ocorreu aos 10 minutos, patamar alcançado pela administração 

intravenosa aos 20 minutos. Convém salientar que a Cmax de um fármaco é determinada à 

partir da curva de concentração pelo tempo e tem sua variação de acordo com a via de 

administração, dosagem, tempo decorrido desde a adinistração (Tmax), distribuição e 

eliminação (TOZER e ROWLAND, 2009). 

Após a administração de cetamina, foi observada diferença significativa de 

concentração plasmática entre as vias de administração apenas no intervalo entre 10 e 20 

minutos após o término da administração, não havendo diferenças significativas de 

concentração plasmática entre os grupos após 30 minutos de administração. 

A estimativa da biodisponibilidade absoluta (F) foi realizada pela relação entre a área 

sob a curva dos dois tratamentos, considerando as diferentes doses, e a absoluta média pela 

VIN nos seis animais foi de 44%. 
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Figura 3 - Dados obtidos através das amostras de plasma de gatos após a administração de 

cetamina pela via intranasal (05mg/kg), obtidos pelo método de método cromatografia 

líquida em tandem acoplada à espectrometria de massa (LC-MS/MS), coletadas antes (T0), 

e 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120, 240, 360 e 480 minutos (T2 a T480) após a administração do 

fármaco. 

 

 

 

A avaliação dos parâmetros farmacocinéticos foi dividida entre os diversos parâmetros 

calculados para ambas as vias de administração. Não foi encontrada diferença significativa 

nos parâmetros Cmax, Tmax, ASC0-250 e ASC0-∞ entre os grupos.Os valores de clearance 

tendem a ser menores para a via de administração intravenosa.Também não foi encontrada 

diferença significativa entre os tempos de meia-vida entre as vias de administração. 
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Figura 4.Dados obtidos através das amostras de plasma de gatos após a 

administração de cetamina pela via intravenosa (2mg/kg), obtidos pelo método de 

método cromatografia líquida em tandem acoplada à espectrometria de massa (LC-

MS/MS), coletadas antes (T0), e 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120, 240, 360 e 480 minutos 

(T2 a T480) após a administração do fármaco 

 
 

É possível obsservar que o a concentração plasmática máxima (Cmax) foi de 

aproximadamente 650ng/ml no TIN, porém essa concentração se manteve pelo período 

máximo de 50 minutos, reduzindo bruscamente. Contudo, os niveis plasmáticos se 

mantiveram acima de 200 ng/ml por aproximadamente 120 minutos. 

 

3. DISCUSSÃO 

A análise farmacocinética é fundamental no estudo da terapêutica de qualquer 

fármaco. Neste estudo foi possivel observar o perfil da cetamina quando administrada pela via 

intranasal em gatos.  

Na maioria dos estudosfarmcocinéticos em gatos a coleta de amostras é realizada por 

meio de cateter venoso central, como a metodologia descrita por Carvalho (2012, pp. 209). A 

despeito disso, a metodologia adotada de coleta por acesso venoso periférico pela veia 

cefálica com cateter 20G,possibilitou a coleta em volume adequado para análise, com mínima 

dificuldade. Esta técnica é vantajosa, tendo em vista que não há necessidade de anestesi para a 
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implantação do cateter, com menor risco ao animal.  

O local de coleta pode interferir nos parâmetros farmacocinéticos como foi 

demonstrado por Hedges e colaboradores (2014). No referido estudo os autores observaram 

que em gatos que receberam buprenorfina pela via transmucosa oral, a concentração 

plásmatica máxima, a área sob a curva e a biodisponibilidade eram menores quando as 

amostras foram coletadas da veia safena (HEDGES et al., 2014).A coleta de sangue periférico 

também pode explicar a diferença observada para a biodisponibilidade da cetamina pela via 

intranasal relatada em cães (147.65±49.97%), relatada por Vlerick e colaboradores (2020), já 

que os mesmos obtiveram amostras da veia jugular(VLERICK et al., 2020). 

A baixa biodisponibilidade pode ter sido resultado da absorção parcial do fármaco 

administrado (MASSONE, 2003). Contudo, a concentração plasmática mínima para produzir 

efeito antinociceptivoé de 100ng/ml (BERGADANO et al., 2009). Foi possível observar que a 

concentração plasmática obtida pela pela via intranasalsuperou os parâmetros necessários para 

se obter analgesia, e se manteve acima destes valores por umperíodo de aproximadamente 240 

minutos, o que  demonstra o potencial da via para estudos analgésicos. 

Com relação aos efeitos e efeitos adversos observados, a salivação observada éuma 

característica dos fármacos classificados como dissociogênicos ou dissociativos que são 

representados na classe das ciclo-hexaminas (FANTONI et al., 1999; MASSONE, 2003). 

Contudo, o fato de ter sido apresentada especialmente pelos animais quando receberam a 

cetamina pela via intranasal, pode ser resultado de uma migração do fármaco para a 

orofaringe. Não há valores descritos na literatura do volume máximo capaz de saturar a 

mucosa nasal me gatos, mas no homem este valor é descrito como algo em torno de 

150mcg/L (PANAGIOTOU eMYSTAKIDOU, 2014). 

Além disso, o aumento de tonus muscular podem ocorrer devido à dose utilizada e a 

administração única da cetamina, sem associações.(ORI et al.; 1999), contudo estes efeitos 

amenizaram-se em menos de 20 minutos. Estas observações são compatíveis com o rápido 

declínio da concentração plasmática da cetamina, resultado similar aos estudos realizados em 

humanos adultos e infantes relatados por Clements e Nimno (1981). 

Por outro lado, é possível postular que mediante administração de fármacos por via 

intranasal, e sua eventual absorção direta para o SNC, resulte que o efeitoscentrais, como a 

antinocicepção, sejam alcançadosmesmo com níveis plasmáticos menores que os comparados 

aos obtidos pela via intravenosa (ZONCA, 2012). Neste sentido, é válido investigar 
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associações farmacológicas para administração intranasal, visando àredução de doses, 

minimizando efeitos colaterais(HANNA et al., 1988).  

Para os resultados farmacocinéticos, os percentuais que puderam ser observados para a 

curva extrapolada de AUCsão, por via intravenosa, 11,76% ± 4,59 (h⋅ng/mL⁻¹) e porvia 

intraintranasal (h⋅ng/mL⁻¹) 10,13% ± 2,88.Zonca, em estudo realizado em gatos (2012) 

aplicando cetamina porvia intravenosa bolus 2mg/kg seguido de infusão contínua de 

10mg/kg/min onde o valor foi de 7,62 ± 2,07 (h⋅ng⋅mL⁻¹), refinando, 

posteriormente(ZONCAet al., 2012),osvalores pra concentração máxima da cetamina de 5.73 

± 1.83 (ng⋅mL⁻¹), com a administração de ketofol pela via intravenosa, bolus 2mg/kg e 

infusão contínua de mcg/kg/hora em gatos.No presente estudo, essa concentração 

atingiu1992,61(ng⋅mL⁻¹) pela via intravenosa e 710,89(ng⋅mL⁻¹) pela via intranasal. 

Levando-se em conta queameia vida de eliminação pela via intranasal em nosso estudo foi de 

300,838 (h), enquanto pela via intravenosa restou constatada ter sido 183,22 (h), estabelece-se 

relação com Nolan et al., (1996) ao relataruma t½ de cerca de 90 min para cetamina após 

infusão simultânea com propofol, enquanto em gatos, isso foi de cerca de 78 min após bolus 

IV único de cetamina isolada (HANNAet al., 1988). 

Apesar dos dados fornecidos pelo fabricante, não é possível afirmaro tamanho das 

gotículas administradas do fármaco administrado pela via intranasal nos animais, contudo, 

espera-se que o dispositivo utilizado tenha fornecido gotículas de tamanho inferior a 100nm, o 

que seria ideal para a aplicação intranasal por possuírem elevada área de contato com o 

epitélio nasal, o que promoveria uma absorção mais eficiente e consequentemente uma eficaz 

entrega farmacológica ao cérebro (KAUR et al., 2020; KATDARE et al., 2020; SHAH B et 

al., 2016). 

Outro fator a se levar em consideração é a viscosidade dos fármacos administrados 

pela via intranasal porque podem interferir diretamente no tempo da permanência dentro da 

cavidade nasal, otimizando a absorção, e minimizando os incovenientes da clearance da 

mucosa nasal (GABA et al., 2019; KATDARE et al., 2020). Sendo assim, faz-se necessário 

estudos a respeito da mudança na formulação ou adição de nano e microemulsões 

mucoadesivasa cetamina administrada pela via intranasal, é possível que a biodisponibilidade 

aumente com consequência de uma liberação mais lenta. 
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4. CONCLUSÃO 

Por meio desse estudo, foi possível concluirmos que a biodisponibilidade da 

cetamina administrada pela via intranasal em gatosfoi de 44%, com tempo para concntração 

máxima (Tmax) de 16,66666667h e concntração máxima (Cmax) de 710,89ng/ml.  A 

Administração pela via intranasal alcança um pico plasmático menor, porém mais duradouro 

ecom menores efeitos adversos 
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6. ANEXOS 

 

6.1. Anexo 1 

Av. Colombo, 5790, UEM-PPG, sala 4. CEP: 87020-900, Maringá-PR - tel: 55 (44) 3011-4597 

Horário de atendimento: 2ª a 6ª, das 13h30 às 17h30, exceto datas/reuniões : e-mail: ceea@uem.br 

CEUA N 3292020621 

 

 
CERTIFICADO 

Universidade Estadual de Maringá 
 

Comissão de Ética no 

Uso de Animais 

 

 
Certificamos que a proposta intitulada "AVALIAÇÃO DA BIODISPONIBILIDADE E FARMACOCINÉTICA DA CETAMINA ADMINISTRADA 

PELA VIA INTRANASAL EM GATOS", protocolada sob o CEUA nº 3292020621 (ID 003059), sob a responsabilidade de Marilda Onghero 

Taffarel e equipe; Victória Paradela Pereira Motta; Fernanda Ferreira da Silva; Flavio Augusto Vicente Seixas; Andréa Diniz - que 

envolve a produção, manutenção e/ou utilização de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), 

para fins de pesquisa científica ou ensino - está de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 

6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentação Animal 

(CONCEA), e foi APROVADA pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringá (CEUA/UEM) na 

reunião de 10/06/2021. 

 

We certify that the proposal "Evaluation of the bioavailability and pharmacokinetics of ketamina administrered by intranasal via in 

cats", utilizing 10 Cats (males and females), protocol number CEUA 3292020621 (ID 003059), under the responsibility of Marilda 

Onghero Taffarel and team; Victória Paradela Pereira Motta; Fernanda Ferreira da Silva; Flavio Augusto Vicente Seixas; Andréa 

Diniz - which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum 

Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 

2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation 

(CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on Animal Use of the State University of Maringá (CEUA/UEM) in the 

meeting of 06/10/2021. 

 
Finalidade da Proposta: Pesquisa 

 
Vigência da Proposta: de 06/2021 a 08/2021 Área: Dmv-Medicina Veterinária 

 
Origem: Hospital Veterinário da UEM  

Espécie: Gatos sexo: Machos e Fêmeas idade: 1 a 10 anos N: 10 

Linhagem: SRD  Peso: 4 a 6 kg   

 
Local do experimento: O experimento será desenvolvido no Hospital Veterinário da Universidade Estadual de Maringá, campus de 

Umuarama - PR. 

 

 
Maringá, 09 de agosto de 2022 

 

Profa. Dra. Tatiana Carlesso dos Santos Prof. Dr. Antonio Campanha Martinez 

Coordenadora da CEUA/UEM  Coordenador Adjunto da CEUA/UEM 

Universidade Estadual de Maringá Universidade Estadual de Maringá 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



39 
 

6.1.1 Normas de publicação da Revista Científica do Centro de Ciências Rurais da 

Universidade Federal de Santa Maria 
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code. 
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- JournalPrep (http://www.journalprep.com) 

- Liberty Medical Communications (http://libertymedcom.com/) 
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http://www.editione.com/
http://www.enago.com.br/forjournal/
http://www.globaledico.com/
http://www.journalprep.com/
http://libertymedcom.com/
http://www.proof-reading-service.com/pt/
https://www.readytopub.com/home


40 
 

Todas as linhas deverão ser numeradas e paginadas no lado inferior direito. O trabalho deverá 

ser digitado em tamanho A4 210 x 297mm com, no máximo, 25 linhas por página em espaço 

duplo, com margens superior, inferior, esquerda e direita em 2,5cm, fonte Times New Roman 

e tamanho 12. O máximo de páginas será 15 para artigo científico, 20 para revisão 

bibliográfica e 8 para nota, incluindo tabelas, gráficos e figuras. Figuras, gráficos e tabelas 

devem ser disponibilizados ao final do texto e individualmente por página, sendo que não 

poderão ultrapassar as margens e nem estar com apresentação paisagem. 

Tendo em vista o formato de publicação eletrônica estaremos considerando manuscritos 

com páginas adicionais além dos limites acima. No entanto, os trabalhos aprovados que 

possuírem páginas excedentes terão um custo adicional para a publicação (vide taxa). 

 ESTRUTURA: 

3. O artigo científico (Modelo .doc, .pdf) deverá conter os seguintes tópicos: Título 

(Português e Inglês); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introdução com Revisão 

de Literatura; Material e Métodos; Resultados e Discussão ou resultados/discussÃ£o (juntos); 

Conclusão; Referências e Declaração de conflito de interesses. Agradecimento(s) e 

Apresentação; Contribuição dos autores; Fontes de Aquisição; Informe Verbal; Comitê de 

Ética e Biossegurança devem aparecer antes das referências. Pesquisa envolvendo seres 

humanos e animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovação de um 

comitê de ética institucional já na submissão. Alternativamente, pode ser enviado um dos 

modelos ao lado (Declaração Modelo Humano, Declaração Modelo Animal). 

COVER LETTER: 
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e) Any other details that will encourage the editor to send your manuscript for review? 

 

Para maiores informações acesse o seguinte tutorial. 

7. Não serão fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponíveis no formato pdf no 

endereço eletrônico da revista www.scielo.br/cr. 

  

TÍTULOS: 
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6.2 Anexo 2 - ARTIGO REVISTA CIÊNCIA RURAL 

 

 

Evaluation of bioavailability and pharmacokinetics of intranasal ketamine in cats 

Avaliação da biodisponibilidade e farmacocinética da cetamina administrada pela 

via intranasal em gatos  

Fernanda Ferreira da Silva1  Victoria Paradela Pereira Mota1*  Marilda Onghero 

Taffarel2  Flavio Augusto Vicente Seixas1  Andrea Diniz3  

 

ABSTRACT 

The objective of this work was to evaluate the bioavailability and pharmacokinetics of 

ketamine after intranasal administration in a feline experimental model. For this purpose, six 

healthy cats (5 males and 1 female) were distributed in a crossover design into two groups: 

Ketamine 2 mg/kg intravenously (IVT); and ketamine 5 mg/kg by the intranasal route (TIN). 

For pharmacokinetic analysis, blood was collected from the cephalic vein at the times before 

(T0), and 2 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min, 120 min, 240 min, 360 min and 480 

min (T2 to T480 ) after drug administration. The effects of ketamine bioavailability after 

pharmacological administration were evaluated by measuring plasma concentration using 

liquid chromatography technology followed by mass spectrometry (LC-MS/MS) with 

intranasally administered ketamine bioavailability in cats being of the order of 44%, with time 

to maximum concentration (Tmax) of 16.66666667h and maximum concentration (Cmax) of 

710.89 ng/ml. The samples submitted for analysis showed that the bioavailability of ketamine 

administered intranasally was of a magnitude compatible with that administered 

intravenously. 



49 
 

Key words: ketamine, norketamine, bioavailability, pharmacokinetics, felines. 

 

RESUMO 

O objetivo desse trabalho foi avaliara biodisponibilidade e farmacocinética da cetamina após 

a administração pela via intranasal em modelo experimental felino. Para tanto foram 

utilizados seis gatos saudáveis (5 machos e 1 fêmea), distribuidos em delineamento cruzado 

em dois grupos: Cetamina 2 mg/kg pela via intravenosa (TIV); e cetamina 5 mg/kg pela via 

intranasal (TIN). Para análise farmacocinética foi coletado sangue da veia cefálica nos tempos 

antes (T0), e 2 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min, 120 min, 240 min, 360 min e 480 

min (T2 a T480) após a administração do fármaco. Os efeitos da biodisponibilidade da 

cetamina após a administração farmacológica foram avaliados por meio da dosagem da 

concentração plasmática usando a tecnologia de cromatografia líquida seguida de 

espectrometria de massas (LC-MS/MS) combiodisponibilidade da cetamina administrada pela 

via intranasal em gatos sendo da ordem de 44%, com tempo para concntração máxima (Tmax) 

de 16,66666667h e concentração máxima (Cmax) de 710,89ng/ml. As amostras submetidas a 

análise mostraram que a biodisponibilidade da cetamina administrada pela via intranasal foi 

de magnitude compatível com a administrada por via intravenosa. 

 

Palavras-chave: cetamina, norcetamina, biodisponibilidade, farmacocinética, felinos. 

 

INTRODUÇÃO 

A etapa inicial no desenvolvimento de um novo medicamento consiste na obtenção de 

informações a partir de ensaios farmacocinéticos, os quais fornecem dados sobre a sua 

eficácia e segurança, o que auxilia no controle e ajuste das doses (IOANNIDIS, 2019). A 
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administração de medicamentos de forma não-invasiva pode proporcionar uma abordagem 

mais amistosa do paciente (RAJSHREE et. Al., 2011). A via intranasal (VIN) é utilizada na 

prática médica, especialmente em pacientes pediátricos, e tem sido cada vez mais aplicada à 

rotina médica veterinária (DI SALVO et. Al., 2020). O uso desta via apresenta-se como uma 

alternativa segura e eficaz para a entrega de diversos medicamentos de acordo com estudos já 

realizados em humanos (CORRIGAN et. Al., 2015). 

Quando administrados através da via oral e parenteral, os medicamentos sofrem o efeito 

do metabolismo de primeira passagem com degradação enzimática e depuração sistêmica, 

respectivamente reduzindo a biodisponibilidade dos mesmos (SURBER et.al., 2011). Os 

fármacos que são administrados pela via intranasal (VIN) desprezam os fatores de depuração 

sistêmicos que limitam seus efeitos. Existe uma conexão direta entre a região do olfato e o 

cérebro, sendo assim, é a via ideal para administração de fármacos que contenham moléculas 

que atuem diretamente no sistema nervoso central (SNC) (RAJSHREE et. Al., 2011).  

Ao dispensarem a ação da barreira hematoencefálica sobre a sua cinética, os fármacos 

são entregues diretamente ao cérebro através dos nervos trigêmeo e olfatório presentes na 

mucosa nasal e têm seu aproveitamento de maneira mais eficiente (LOCHHEAD et. Al., 

2015; CUNHA et. Al., 2017). É sabido que, além de promover uma rápida absorção, que 

associada à ausência do metabolismo hepático de primeira passagem, a administração pela 

VIN pode também aumentar a biodisponibilidade do fármaco, sendo assim, existem vantagens 

para que essa via de administração se torne cada vez mais usada nos ambulatórios veterinários 

(ILLUM, 2003; DJUPESLAND, 2013; WARNKEN et. Al., 2016; DALE et. Al., 2002; 

GILLESPIE et. Al., 2018). 

Farmacologicamente classificada como um anestésico dissociativo, a cetamina é 

habitualmente utilizada para indução e manutenção anestésica, além de promover analgesia e 
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anti-hiperalgesia no período peri e trans-operatório (SARRAU et. Al., 2007; WAGNER et. 

Al., 2002). Em um estudo realizado em humanos a administração da cetamina pela via 

intranasal para o tratamento da dor aguda, em comparação com o fentanil administrado pela 

mesma via, se fez tão eficaz quanto o fentanil (GRAUDINS et.al., 2015). 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Estadual de Maringá, sob protocolo CEUA/UEM Protocolo nº 3292020621 (Anexo II). Foram 

utilizados seis gatos, fêmea e machos, sem raça definida, com peso médio de 4,63kg ± 0,63 e 

idade 2,83 ± 1,47, que não apresentavam alterações clínicas detectáveis nos exames pré-

estabelecidos. Os critérios de inclusão abrangeram animais comprovadamente hígidos e que 

obtiveram os exames físicos (parâmetros fisiológicos), laboratoriais (hemograma, 

trombograma e leucograma) e dosagem sérica dos bioquímicos (creatinina e alanina-

aminotransferase). As amostras obtidas foram colhidas através de punção da veia jugular, na 

qual foi realizada antissepsia prévia com algodão e alcool 70%, em seguida os animais foram 

posicionados em decúbito lateral e com o auxílio de seringas descartáveis de três mL, agulhas 

0,70x25, sem anticoagulante, as amostras foram obtidas,. Posteriormente à punção, a amostra 

de sangue para o hemograma foi dispensada no tubo de hemograma com EDTA k2 dissódico 

de 0,5ml (Vacuplast®) previamente identificada com os dados dos animais na quantidade de 

0,5ml de amostra sanguínea, na qual a amostrar foi levemente homogenizada com leves 

movimentos de gangorra para que houvesse um total contato do sangue com o anticoagulante. 

Para as amostras dos bioquímicos, o sangue foi dispensado em tudo estéril com ativador de 

coagulo de 4ml (Injex Ácuo®) na quantidade de 2ml de amostra e posteriormente 

centrifugados em centrífuga de bancada durante 4 minutos na rotação de 3.000RPM. Os 
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resultados se encontraram dentro do padrão da normalidade para todas as amostras 

(SCHALM, 2000 e KANEKO, 2008) 

Para avaliação foram realizados dois tratamentos, a saber: tratamento pela via intranasal 

(TIN) - administração de cetamina racêmica (Laboratório Konig® S.A. Santa Cecília, São 

Paulo – SP, Brasil) na dose de 5mg/kg, e tratamento intravenoso (TIV), administração de 

cetamina racêmica na dose de 2mg/kg. Todos os animais receberam os dois tratamentos de 

forma aleatória, com 15 dias de intervalo entre as coletas. 

Antes da administração dos tratamentos, os animais foram mantidos em restrição 

alimentar de 12 horas e com água a disposição, acomodados em gaiolas hospitalares 

adaptadas para o bem estar e diminuição do estresse, com caixa de areia, cama acolchoada e 

local para se esconderem dentro das caixas de transporte. Em ambos os grupos, os animais 

tiveram os dois membros torácicos, direito e esquerdo tricotomizados e foi realizada a 

antissepsia prévia com gaze e álcool 70%. A veia cefálica do membro torácico direito foi 

cateterizada com cateter venoso periférico 20G (Nipro® Medical LTDA, Sorocaba, SP), 

fixados com esparadrapo (Cremer® S/A, Blumenal - SC), e ocluídos com Adaptador PRN 

(BD® Becton Dickinson Indústrias Cirúrgicas LTDA, São Paulo - SP) com conector plug-

macho.  

Após a fixação, o acesso venoso foi lavado com 0,25ml de solução heparinizada na 

proporção de 0,1ml de heparina sódica (Hemofol®- 5000UI/ml Cristália Produtos Químicos 

Farmacêuticos, LTDA) para 100 ml de Solução Salina a 0,9% (Medaxo® Medibt Comércio e 

Distribuidora LTDA, São Paulo - SP) a fim de evitar a formação de coágulos. Todos os 

animais que receberam o tratamento (TIN) tiveram as narinas previamente lavadas com 

Solução Salina 0,9% no volume de 0,3ml uma hora antes da aplicação da cetamina.  
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Para a administração intranasal, foi utilizado um adaptador atomizador traqueal de 

mucosa pediátrico (Royal Tech® Distribuidora Hospitalar e Farmacêutica LTDA, Boqueirão 

– SP) (Figura 1), com espaço morto do sistema (0,13 ml) previamente preenchido. O 

dispositivo possibilita a obtenção de gotículas com 30 a 100 mícrons. Antes da administração 

do fármaco, uma mesa de aço inox foi preparada para receber os animais protegida com tapete 

higiênico e foram utilizados cobertores com o cheiro dos próprios animais sendo também 

borrifados com Feliway Classic Spray® (Feliway, Ceva Animal Health LTDA, Sogeval S.A.) 

que contém o feromônio sintético felino, deixando assim os animais mais confortáveis para a 

manipulação.Posteriormente, os gatos forampostos à mesa e envolvidos com os cobertores, 

principalmente na região cervical, e tiveram a cabeça hiperextendida para trás (Figura 2). Em 

seguida a administração da cetamina pela via intranasal foi executada. O volume total do 

fármco foi igualitareimente dividido e administrado 50% em cadas narina. A posição de 

hiperextensão foi mantida pelo período de um minuto após a administração da cetamina, a fim 

de facilitar a dispersão posterior do fármaco. 

Para a administração da cetamina intravenosa (VIV), foi realizado garrote manual no 

membro torácico esquerdo a fim de melhorar a localização e visualização da veia cefálica, em 

seguida a cetamina foi aplicada com o auxílio de uma seringa descartável estéril de 1 ml 

(BD® Plastipak) e agulha hipodérmica, imediatamente o garrote foi desfeito para que 

ocorresse a dispersão do fármaco.  

Para coleta das amostras sanguíneas, primeiramente era feita a lavagem do sistema 

cateter-adaptador PRN da veia cefálica direita (previamente cateterizada) com 0,25ml de 

solução salina 0,9%, a fim de remover possíveis coágulos. Após, era coletado 0,5 ml de 

sangue e descartado, a fim de extrair a solução administrada. Posteriormente com o auxílio de 

um leve garrote acima da fixação do cateter e com uma seringa de 1 ml acoplada a uma 
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agulha hipodérmica foi realizado a coleta de sangue na quantidade de 1 ml. Esse volume foi 

depositado no micro tubo de Eppendorf®, previamente heparinizado, e centrifugado em um 

período máximo de 60 minutos. Em seguida o acesso venoso foi lavado com 0,5 ml de 

solução heparinizada, para evitar obstrução ou formação de coágulo. As amostras foram 

obtidas antes (T0) e 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120, 240, 360 e 480 (T2 a T480)minutos após a 

administracao dos fármacos. 

As amostras foram centrifugadas em uma microcentrífuga de bancada (MedMax® Spin 

Max SH120, Barueri – SP) na velocidade de 3.000rpm durante 10 minutos. Após a 

centrifugação o plasma foi pipetado com micropipeta ajustáveis (IkaPette® Gilson, França) e 

ponteiras de 1000ul (Alfa-Lab, Brasil),e depositado em microtubo de Eppendorf®,sendo 

armazenados em um ultra freezer com a temperatura de (-80ºC) até o final do experimento, 

para que no futuro passassem pelo processamento das amostras para a análise cinética. 

A análise das amostras sanguíneas foi executada atravésdo método cromatografia 

líquida em tandem acoplada à espectrometria de massa (LC-MS/MS) (STYLOS, 2017). 

Para análise não compartimental foi adotada a  abordagem NCA para o cálculo dos 

parâmetros farmacocinéticos foi realizada no programa PKanalix®2019R2 (Lixoft, Ltd. 

Antony, FR/Simulations Plus, Ltd. Lancaster, CA, US).  

A abordagem não compartimental (NCA), , é, com grande frequencia baseadanos 

princípios da análise de sistema linear, e são usados, em geral, para divisar as propriedades: 

estimativa de parâmetros farmacocinéticos (CHEUNG e PENG, 2009) como a área sob a 

curva de concentração plasmática (AUC) com integração matemática de dados empíricos; 

relação entre a taxa de entrada e concentração sistêmica do fármaco; descrição da fase 

terminal do tempo de concentração dofármaco. 
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Um total de cento e dez (110) observações plasmáticas provenientes de seis (06) gatos 

foram utilizadas para a análise NCA e os seguintes parâmetros farmacocinéticos foram 

calculados: 

 ASC0-t (µg.h/mL): Área sob a curva do tempo zero ao último tempo de concentração 

mensurável; 

 ASCt-∞ (µg.h/mL): Área sob a curva do último tempo medido ao infinito (chamada de 

ASC extrapolada); 

 ASC0-∞ (µg.h/mL): Área sob a curva do tempo zero ao infinito; 

 Cmax (µg/mL): Pico da concentração plasmática; 

 tmax(h): Tempo que ocorre o pico da concentração plasmática; 

 λz (h-1): Constante de eliminação de primeira ordem; 

 t1/2_λz (h): Tempo de meia-vida; 

 CL/F (L/h): Clearance aparente; 

 V/F (L/kg): Volume aparente de distribuição; 

O valor da biodisponibilidade absoluta foi calculada utilizando o valor médio da ASC0-

∞ de cada um dos tratamentos em relação às doses testadas, como apresentada na equação 1. 

F=(〖ASC〗_(0-∞IN)∙〖Dose〗_IV)/(〖ASC〗_(0-∞IV)∙〖Dose〗_IN ) 

onde F é o fator de biodisponibilidade (valor entre 0-1), 〖ASC〗_(0-∞IN)é a área sob a 

curva média de zero ao infinito da administração intranasal; 〖ASC〗_(0-∞IV)é a área sob a 

curva média de zero ao infinito da administração intravenosa; 〖Dose〗_IVé a dose média 

intravenosa e 〖Dose〗_IN é a dose média intravenosa. Para a obtenção do percentual 

biodisponível, o valor de F foi multiplicado por 100. 
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Realizou-se o tratamento estatístico de dados obtidos através programa GraphPad Prism 

v.5.0. No estudo da farmacocinética estimaram-se os parâmetros, inclusive comparativos 

entre as vias de administração. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Foram avaliados seis animais com peso médio 4,63kg ± 0,63 e idade 2,83 ± 1,47, 

saudáveis e com resultado de exames pré-estabelecidos dentro dos valores de referência para a 

espécie. Para via intravenosa foram avaliados cinco animais. O um animal foi retirado do 

estudo por estresse excessivo.De forma geral os gatos toleraram relativamente bem a 

administração intranasal, a despeito do stress geral causado pela manipulação em ambos os 

tratamentos e o volume médio de cetamina administrado pela via intranasal foi de 05mg/kg 

Com relação aos efeitos e efeitos adversos , observou-se que no grupo 

intravenosohouve efeitos como rigidez muscular e midríase todos os animais. Já no grupo 

Intranasal, a sialorréia foi o efeito mais observado. Estes efeitos cessaram antes de 20 minutos 

de observação.O estresse causado pela manipulação excessiva foi observado em todos os 

animais, em ambas as vias de administração, caracterizando-se por relutância para ficar 

posicionado em decúbito esternal, relutância em manter o membro torácico extendido para a 

coleta do sangue. 

As Figuras 3 (TIN) e 4 (TIV) ilustram as curvas de concentração plasmática de 

cetamina em função do tempo. É possível observar que o pico de concentração plasmática na 

administração intranasal ocorreu aos 10 minutos, patamar alcançado pela administração 

intravenosa aos 20 minutos. Convém salientar que a Cmax de um fármaco é determinada à 

partir da curva de concentração pelo tempo e tem sua variação de acordo com a via de 
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administração, dosagem, tempo decorrido desde a adinistração (Tmax), distribuição e 

eliminação (TOZER e ROWLAND, 2009). 

Após a administração de cetamina, foi observada diferença significativa de 

concentração plasmática entre as vias de administração apenas no intervalo entre 10 e 20 

minutos após o término da administração, não havendo diferenças significativas de 

concentração plasmática entre os grupos após 30 minutos de administração. 

A estimativa da biodisponibilidade absoluta (F) foi realizada pela relação entre a área 

sob a curva dos dois tratamentos, considerando as diferentes doses, e a absoluta média pela 

VIN nos seis animais foi de 44%. 

A avaliação dos parâmetros farmacocinéticos foi dividida entre os diversos 

parâmetros calculados para ambas as vias de administração. Não foi encontrada diferença 

significativa nos parâmetros Cmax, Tmax, ASC0-250 e ASC0-∞ entre os grupos.Os valores 

de clearance tendem a ser menores para a via de administração intravenosa.Também não foi 

encontrada diferença significativa entre os tempos de meia-vida entre as vias de 

administração. 

É possível obsservar que o a concentração plasmática máxima (Cmax) foi de 

aproximadamente 650ng/ml no TIN, porém essa concentração se manteve pelo período 

máximo de 50 minutos, reduzindo bruscamente. Contudo, os niveis plasmáticos se 

mantiveram acima de 200 ng/ml por aproximadamente 120 minutos. 

 

DISCUSSÃO 

A análise farmacocinética é fundamental no estudo da terapêutica de qualquer 

fármaco. Neste estudo foi possivel observar o perfil da cetamina quando administrada pela via 

intranasal em gatos.  
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Na maioria dos estudosfarmcocinéticos em gatos a coleta de amostras é realizada por 

meio de cateter venoso central, como a metodologia descrita por Carvalho (2012, pp. 209). A 

despeito disso, a metodologia adotada de coleta por acesso venoso periférico pela veia 

cefálica com cateter 20G, possibilitou a coleta em volume adequado para análise, com mínima 

dificuldade. Esta técnica é vantajosa, tendo em vista que não há necessidade de anestesi para a 

implantação do cateter, com menor risco ao animal.  

O local de coleta pode interferir nos parâmetros farmacocinéticos como foi 

demonstrado por Hedges e colaboradores (2014). No referido estudo os autores observaram 

que em gatos que receberam buprenorfina pela via transmucosa oral, a concentração 

plásmatica máxima, a área sob a curva e a biodisponibilidade eram menores quando as 

amostras foram coletadas da veia safena (HEDGES et al., 2014).A coleta de sangue periférico 

também pode explicar a diferença observada para a biodisponibilidade da cetamina pela via 

intranasal relatada em cães (147.65±49.97%), relatada por Vlerick e colaboradores (2020), já 

que os mesmos obtiveram amostras da veia jugular(VLERICK et al., 2020). 

A baixa biodisponibilidade pode ter sido resultado da absorção parcial do fármaco 

administrado (MASSONE, 2003). Contudo, a concentração plasmática mínima para produzir 

efeito antinociceptivoé de 100ng/ml (BERGADANO et al., 2009). Foi possível observar que a 

concentração plasmática obtida pela pela via intranasalsuperou os parâmetros necessários para 

se obter analgesia, e se manteve acima destes valores por umperíodo de aproximadamente 240 

minutos, o que  demonstra o potencial da via para estudos analgésicos. 

Com relação aos efeitos e efeitos adversos observados, a salivação observada éuma 

característica dos fármacos classificados como dissociogênicos ou dissociativos que são 

representados na classe das ciclo-hexaminas (FANTONI et al., 1999; MASSONE, 2003). 

Contudo, o fato de ter sido apresentada especialmente pelos animais quando receberam a 
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cetamina pela via intranasal, pode ser resultado de uma migração do fármaco para a 

orofaringe. Não há valores descritos na literatura do volume máximo capaz de saturar a 

mucosa nasal me gatos, mas no homem este valor é descrito como algo em torno de 

150mcg/L (PANAGIOTOU eMYSTAKIDOU, 2014). 

Além disso, o aumento de tonus muscular podem ocorrer devido à dose utilizada e a 

administração única da cetamina, sem associações.(ORI et al.; 1999), contudo estes efeitos 

amenizaram-se em menos de 20 minutos. Estas observações são compatíveis com o rápido 

declínio da concentração plasmática da cetamina, resultado similar aos estudos realizados em 

humanos adultos e infantes relatados por Clements e Nimno (1981). 

Por outro lado, é possível postular que mediante administração de fármacos por via 

intranasal, e sua eventual absorção direta para o SNC, resulte que o efeitoscentrais, como a 

antinocicepção, sejam alcançadosmesmo com níveis plasmáticos menores que os comparados 

aos obtidos pela via intravenosa (ZONCA, 2012). Neste sentido, é válido investigar 

associações farmacológicas para administração intranasal, visando àredução de doses, 

minimizando efeitos colaterais(HANNA et al., 1988).  

Para os resultados farmacocinéticos, os percentuais que puderam ser observados para 

a curva extrapolada de AUCsão, por via intravenosa, 11,76% ± 4,59 (h⋅ng/mL⁻¹) e porvia 

intraintranasal (h⋅ng/mL⁻¹) 10,13% ± 2,88.Zonca, em estudo realizado em gatos (2012) 

aplicando cetamina porvia intravenosa bolus 2mg/kg seguido de infusão contínua de 

10mg/kg/min onde o valor foi de 7,62 ± 2,07 (h⋅ng⋅mL⁻¹), refinando, 

posteriormente(ZONCAet al., 2012),osvalores pra concentração máxima da cetamina de 5.73 

± 1.83 (ng⋅mL⁻¹), com a administração de ketofol pela via intravenosa, bolus 2mg/kg e 

infusão contínua de mcg/kg/hora em gatos.No presente estudo, essa concentração 

atingiu1992,61(ng⋅mL⁻¹) pela via intravenosa e 710,89(ng⋅mL⁻¹) pela via intranasal. Levando-
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se em conta queameia vida de eliminação pela via intranasal em nosso estudo foi de 300,838 

(h), enquanto pela via intravenosa restou constatada ter sido 183,22 (h), estabelece-se relação 

com Nolan et al., (1996) ao relataruma t½ de cerca de 90 min para cetamina após infusão 

simultânea com propofol, enquanto em gatos, isso foi de cerca de 78 min após bolus IV único 

de cetamina isolada (HANNAet al., 1988). 

Apesar dos dados fornecidos pelo fabricante, não é possível afirmaro tamanho das 

gotículas administradas do fármaco administrado pela via intranasal nos animais, contudo, 

espera-se que o dispositivo utilizado tenha fornecido gotículas de tamanho inferior a 100nm, o 

que seria ideal para a aplicação intranasal por possuírem elevada área de contato com o 

epitélio nasal, o que promoveria uma absorção mais eficiente e consequentemente uma eficaz 

entrega farmacológica ao cérebro (KAUR et al., 2020; KATDARE et al., 2020; SHAH B et 

al., 2016). 

Outro fator a se levar em consideração é a viscosidade dos fármacos administrados 

pela via intranasal porque podem interferir diretamente no tempo da permanência dentro da 

cavidade nasal, otimizando a absorção, e minimizando os incovenientes da clearance da 

mucosa nasal (GABA et al., 2019; KATDARE et al., 2020). Sendo assim, faz-se necessário 

estudos a respeito da mudança na formulação ou adição de nano e microemulsões 

mucoadesivasa cetamina administrada pela via intranasal, é possível que a biodisponibilidade 

aumente com consequência de uma liberação mais lenta.   

 

CONCLUSÃO 

Por meio desse estudo, foi possível concluirmos que a biodisponibilidade da 

cetamina administrada pela via intranasal em gatosfoi de 44%, com tempo para concntração 

máxima (Tmax) de 16,66666667h e concntração máxima (Cmax) de 710,89ng/ml.  

 A Administração pela via intranasal alcança um pico plasmático menor, porém mais 
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duradouro e com menores efeitos adversos. 

 

COVER LETTER 

a) Qual o problema científico estudado neste manuscrito? 

Pouca referência bibliográfica disponível para comparação dos resultados. 

b) Qual a abordagem empregada para resolver o problema estudado? 

Utilizamos trabalhos realizados em outras species como refência. 

c) Quais os principais resultados/conclusões do estudo que possam encorajar ao editor 

enviar o manuscrito para revisores? 

Estudo inédito, que nos mostrou que a cetamina adminitrada pela via intranasal em gatos não 

se mostrou ter maior biodisponibilidade comparando com a via intravenosa, porém a 

concentração maxima e meia vida foram mais lentas, à partir desses resultados podemos 

pensar em outras formulações farmacológicas que podem contribuir para a sua dispersão 

ocorrer de forma mais lenta. 

d) Qual é a contribuição à ciência que justifica a publicação do manuscrito como artigo 

na Ciência Rural? 

Através desse trabalho, ampliamos o conhecimento sobre o comportamento da cetamina 

administrada pela via intranasal em felines, sendo assim, esses resultados podem contribuir 

para que novos trabalhos e estruturações possam ser reengenhadas a fim de se obter resultados 

mais precisos. 

 

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES 

Todos os autores contribuíram igualmente para a concepção e redação do manuscrito. Todos 

os autores revisaram criticamente o manuscrito e aprovaram a versão final. 
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