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Rezumat

Metimazolul sau tiamazolul este cel mai frecvent utilizat remediu Tn managementul medical al
hipertiroidismului, o tulburare endocrina cu prevalenta in crestere, in special la pacientii geriatrici feline.
Din pacate, medicii veterinari au acces redus sau cel mai adesea deloc la conditionarile transdermice.
Noutatea acestei cercetari este ca foarte putine. Formularile transdermice care includ metimazol sunt inca
studiate in domeniul veterinar si, cel mai adesea, eficacitatea metimazolului este studiata folosind lecitina
pluronica organogel sau formulari lipofile ca vehicul la pisicile sdnatoase sau hipertiroidiene. in acest scop,
studiul nostru a urmat o formula de metimazol topic care include o crema de baza umana ca vehicul. Cinci
pisici sédnatoase au fost incluse in acest studiu si au primit 0,1 ml crema care contine 10 mg metimazol timp
de 15 zile. Unguentul a fost aplicat pe portiunile lipsite de par ale tevii interioare si: au fost monitorizate
greutatea corporala, parametrii hematologici, biochimici, efectele adverse si concentratia totala de tiroxina
in ser in ziua 0 si ziua 16. Reactiile topice au fost observate dupa tratament, in ziua 14, dupa 15 zile de
aplicare topica a metimazolului. Concentratia serica de tiroxina a fost semnificativ mai mica comparativ cu
concentratiile observate in ziua 0, permitdandu-ne sa concluzionam ca, incorporarea metimazolului intr-o
baza de crema dermatologica induce, la aceeasi doza de 10 mg % 0,1 mL-1, o modificare semnificativa a
totalului nivelurile de tiroxina, modificari comparabile cu cele dobandite de alti autori folosind PLO sau gel
lipofil.

Abstract

Methimazole or thiamazole is the most commonly used remedy in the medical management of
hyperthyroidism, an endocrine disorder with growing prevalence, particularly in geriatric feline patients.
Unfortunately, veterinarians have little, or most often, no access to the transdermal conditionings. The
novelty of this research is that very few. transdermal formulations that include methimazole are studied yet
in the veterinary field, and most often, the efficacy of methimazole is studied using pluronic lecithin
organogel or lipophilic formulations as a vehicle in healthy or hyperthyroid cats. In this aim, our study
followed a formulation of topical methimazole that includes a human base cream as a vehicle. Five healthy
cats were included in this study and received 0.1 mL cream containing 10 mg methimazole over 15 days.
The ointment was applied to the hairless portions of the inner pinna and: the body weight, hematological,
biochemical parameters, the adverse effects, and total thyroxin serum concentration were monitored on
day 0 and day 16. Topical reactions were observed after treatment, on day 14, after 15 days of topical
methimazole application. Thyroxin serum concentration was significantly lower compared to the
concentrations seen on day O, allowing us to conclude that, the incorporation of methimazole in a
dermatological cream base induces, at the same dose of 10 mg x 0.1 mL-%, a significant change in total
thyroxin levels, changes comparable to those acquired by other authors using PLO or lipophilic gel.
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1. Introducere

Hipertiroidismul felin este un sindrom
asociat cu o productie disproportionata de
hormoni tiroidieni, o afectiune endocrind cu o
prevalentd in crestere, in special la pacientii
felini geriatrici [1].

Metimazolul sau tiamazolul este cel mai
frecvent utilizat remediu Tn tratamentul medical
al  hipertiroidismului.  Angajarea  acestui
medicament are avantajul de a fi un tratament
ieftin si de mare eficacitate, care poate fi
distribuit, pentru o perioada lunga de timp, chiar
pentru intreaga viata a animalului [2,3].

Metimazolul, o substanta antitiroidiana pe
baza de tioamida, este utilizat pentru
capacitatea sa de a interfera cu sinteza
hormonilor tiroidieni prin blocarea activitatii
peroxidazei tiroidiene (TPO), cu rol in iodarea
reziduurilor de tirozina. In acest fel, cuplarea
monoiodotirozinei (MIT) si a diiodotirozinei
(DIT) va fi impactata, descurajand formarea
tiroxinei (T4) si a triiodotironinei (T3) [4].

Metimazolul se acumuleaza in glanda
tiroida, dar nu are niciun efect asupra
hormonilor tiroidieni circulanti sau asamblati [5].

Administrat pe cale orala, eficacitatea
metimazolului este mai mare de 90% si, in
functie de existenta bolilor concomitente, poate
fi administrat incepand cu doze mici, de la 2,5
mg la5,0mg /12 h [6].

Autorii au observat ca, in primele 2-4
saptamani de tratament, pana la 20% dintre
pisicile tratate cu metimazol au prezentat
diverse efecte adverse, cum ar fi varsaturi,
anorexie si letargie. Aceste efecte secundare
pot fi tranzitori sau pot persista pana la
incetarea administrarii de metimazol.

Pentru a elimina efectele adverse asociate
cu administrarea orald, unii cercetatori au
incercat sa compuna o forma topica de
metimazol folosind organogelul de lecitina
pluronica (PLO), un nou sistem transdermic de
eliberare a medicamentelor care imbunatateste
transportul medicamentelor prin si Tn piele [7-9].

Calea transdermica are avantajele sale:
medicamentul evita absorbtia gastrointestinala
si metabolismul de prima trecere, ceea ce
reprezinta un bun alternativd atunci cand
medicatia orala este incomoda.
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Tn ciuda multiplelor beneficii, pot aparea
iritatii cutanate sau dermatite din cauza
excipientului, absorbtia medicamentului, fiind
limitata de piele [10, 11].

Metimazolul administrat pe cale orala la
pisici vine cu riscul aparitiei unor efecte
secundare care pot duce la Tntreruperea
tratamentului, cu o influentd negativa asupra
sanatétii pisicii. In comparatie cu calea orala, un
beneficiu al caii transdermice a metimazolului
este usurinta de administrare.

Administrarea transdermica diminueaza
sau chiar anihileaza toate efectele secundare
pe cale orala, motiv pentru care sunt finalizate
studii recente cu formulari transdermice de
metimazol. In general, au fost studiate
proprietatile farmacocinetice ale metimazolului
prin aplicatii transdermice, utilizdnd doua tipuri
de vehicule care includ PLO si o noua formulare
lipofila.

Pe baza efectelor lor, stim ca metimazolul
in doza de 10 mg/zi aplicat pe pavilionul intern
al pisicii poate ajunge in circulatia sistemica
reducénd sinteza hormonilor tiroidieni [12-15].

Din nefericire, in Romania, dar si in alte
tari, medicii veterinari au un acces redus sau,
cel mai adesea, nu au acces la conditionarile
transdermice. Din cauza acestor neajunsuri, am
decis sa realizam o formuld medicamentoasa
autentica echivalenta, care poate veni in
sprijinul medicilor veterinari. Deoarece, in acest
domeniu, informatiile lipsesc, studiul nostru ab
initio a aparut ca o necesitate si o incercare de
a determina eficacitatea clinicA a cremei
transdermice de metimazol nou conceputa,
aplicata pe pavilionul intern al pisicilor
sanatoase (pentru a evita fluctuatile mari de
valori ca la pisicile bolnave), la o doza totala de
10 mg x zit.

Am urmarit efectele asupra concentratiei
serice totale de tiroxina, comparand rezultatele
obtinute inainte si dupad administrarea
transdermica de metimazol la pisici.

2. Materiale si metode
2.1. Animalele

Pentru a realiza acest studiu, am stabilit ca
numai pisicile sanatoase ar trebui sa participe,
deoarece pisicile influentate de hipertiroidism
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au de obicei mai multe afectiuni asociate, cum
ar fi insuficienta renald, insuficienta cardiaca
sau diabetul, care necesitd administrarea mai
multor medicamente in acelasi timp.

Prin urmare, pisicile sanatoase ne-au oferit
posibilitatea incontestabilda de a investiga
efectele adverse ale metimazolului. Astfel, am
observat alterarea parametrilor hematologici si
biochimici, cum ar fi ALT, ALP si tiroxina, care
se modifica in urma administrarii orale de
metimazol.

Cinci pisici sanatoase si castrate, provenite
din aceeasi gospodarie, au fost incluse in acest
studiu. Pisicile erau pacienti obisnuiti ai clinicii
veterinare de la Facultatea de Medicina
Veterinara Timisoara. Toate pisicile au fost
considerate sanatoase la inceputul studiului, pe
baza rezultatelor obtinute in urma examenului
fizic, a panoului biochimic si a testului
hemografic complet.

Pentru realizarea acestui studiu nu a fost
nevoie de nici o aprobare speciala, fiind
respectate liniile directoare ale Comitetului de
Etica al Universitatii de Stiinte Agricole si Clinici
Veterinare a Banatului din Timisoara, pentru
examinarea starii de sanatate a animalelor,
unicul proprietar fiind pe deplin informat cu
privire la orice riscuri asociate cu tehnicile de
prelevare a sangelui si ca investigatia va fi
diseminata, iar acesta si-a dat consimtamantul
pentru efectuarea terapiei.

Inainte de initierea studiului, pisicile au fost
deparazitate si a fost verificat statutul vaccinal
al fiecareia. Varsta pisicilor a fost cuprinsa intre
doi (n: 2) si trei ani (n: 3), cu o greutate medie
intre 3,8 si 6,6 kg.

Pisicile au fost hranite cu o dieta uscata si
hrana conservata (Sanabelle, Bosch
Tiernahrung GmbH, Germania), iar mesele
uscate si apa au fost furnizate ad libitum zilnic.

2.2. Reteta medicinalé

Substanta activa metimazol, utilizata in
formulare, a fost obtinuta de la Sigma-Aldrich
Co. LLC, (Methimazole M8506 =99%, Lot:
WXBC1539V).

Baza de crema (Mayam, Elemental RO)
utilizata ca excipient complex este o baza de
crema amfifila care include apa, triglicerida
caprilica/caprica, propilenglicol, lecitina
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hidrogenata, glicerina, unt de Butyrospermum
parkii, alcooli C12-16, acid palmitic, squalane,
Ceramida NP. Produsul final a constat in simpla
combinare a 100 mg de metimazol (sub forma
de pulbere find) cu o baza de crema de 1 ml,
ulterior depozitata la temperatura camerei in
seringi de insulind la o concentratie finala de
100 mg x ml2,

2.3. Studiul clinic
Perioada de studiu a fost de 15 zile. Crema

a fost intinsa, sub forma de 0,1 ml (10 mg de
substanta activa) din prima zi, o data pe zi, timp
de 15 zile succesive, pe pavilionul intern al
urechii. Dupa o curdtare prealabilda a
pavilionului intern cu apa calda, crema de
metimazol s-a aplicat pe portiunea fara par a
pavilionului intern, in doza de 0,1 mL, in fiecare
zi, in jurul aceleiasi ore (ora 19.00).

Pentru aplicare s-au folosit manusi de
unica folosinta, folosind urechi alternative dupa
fiecare doza. Timpul necesar pentru absorbtia
cremei a fost scurt, 30-40 de secunde.

in functie de starea comportamentald a
fiecarei pisici, subiectii au fost monitorizati la o
ora dupa fiecare tratament.

Prelevarea de sange din vena jugulara a
fost efectuatd Tn ziua O si la sfarsitul
experimentului, n ziua 16. Inainte de
prelevarea séangelui, administrarea alimentelor
a fost oprita timp de 12 ore. Probele de sange
au fost colectate in tuburi vacutainer de
hematologie, folosind EDTA ca anticoagulant.

Probele de sénge pentru dozarea tiroxinei
totale (TT4), fosfatazei alcaline (ALP) si alanin
aminotransferazei (ALT), au fost recoltate in
tuburi separatoare de ser (BD Vacutainer SST
I, Advance) si centrifugate la 1000 rpm timp de
20 de minute, urmate de un repaus de 30 de
minute apoi, probele de sénge, au fost trimise la
un laborator acreditat la nivel national
(Synevovet, Bucuresti, RO) pentru analize
paraclinice.

2.4. Analiza statistica

Interpretarea  statistica a rezultatelor
obtinute a fost realizata utilizdnd o metoda
parametrica, One-Way ANOVA considerand ca
diferentele sunt prevazute statistic atunci cand
p <0,05, sau mai putin.
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Software-ul aplicat a fost Graph Pad Prism
6.0 pentru Windows (Graph Pad Software, San
Diego, USA).

3. Rezultate
3.1. Observatii generale

Pe parcursul a 15 zile de tratament, nu au
fost constatate modificari comportamentale sau
alte modificari de sanatate la niciun subiect, iar
consumul de hrana si apa au fost similare cu
monitorizarea pre-experimentala.
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3.2. Analiza biochimica

La sfarsitul perioadei experimentale,
valorile medii ale ALT si ALP nu au prezentat
modificari semnificative (p <0,05) in comparatie
cu valorile inregistrate la  Tnceputul
experimentului. (Table 1).

Concentratia medie de TT4 pe doar 16
(TT4 = 2.85 pg x dL!) a fost semnificativ mai
mica (**p< 0,05) decéat concentratia medie din
ziua 0 (TT4 = 1.22 ug x dL?) la toate pisicile
tratate cu 10 mg de metimazol transdermic
(Tablul 2 si figura 1).

Tabel 1.
Valorile medii ale parametrilor biochimici determinate inainte si dupa administrarea transdermica de
metimazol
Parametru Perioada Catl Cat?2 Cat 3 Cat 4 Cat 5
ALT (Ul x L) Inainte 56.00 63.00 88.00 70.00 56.00
Dupa 47.00 73.00 66.00 48.00 45.00
Inainte 26.28 11.09 21.03 0.00 26.63
ALP (Ul x Lt
( ) Dupa 19.21 8.21 14.22 6.37 14.64
Inainte 2.65 2.53 2.68 4.18 2.21
TT4 (ug x dh)
Dupa 2.00 1.16 0.90 0.90 1.17
Legenda: ALT = alanin aminotransferaza; ALP = alkaline fosfataza; TT4 = tiroxina serica totala
Tabel 2

Interpretarea statistica a parametrilor biochimici la pisici ihainte si dupa tratamentul cu metimazol

Descriptives

95% Interval de
incredere pentru

Parametrii Nr. Media Deviatia  Std. medie Min. Max.
standard Error . . —
Limita Limita
inferioara superioara
ALT Tnainte 5  66.600 13.296 5.946 50.0901 83.109 56.00 88.00
Dupa 5 55.800 12.794 5.721 39.913 71.686 45.00 73.00
ALP Tnainte 5 17.006 11.391 5.094 2.862 31.149 .00 26.63
Dupa 5 12.530 5.209 2.3296.062 18.997 6.37 19.21
TT4 Tnainte 5 2.850 .766 342 1.898 3.801 221 4.18
Dupa 5 1.226 452 202 .664 1.787 .90 2.00
Parametrii Fuma df Media patrata F  Sig.
patratelor
ALT  Intre grupuri 291.600 1 291.600 1.713 .227
n cadrul grupurilor 1362.000 8 170.250
Total 1653.60 9
ALP  ntre grupuri 50.086 1 50.086 .638 .447
n cadrul grupurilor 627.563 8 78.445
Total 677.649 9
TT4  Intre grupuri 6.593 1 6.593 16.64 .004*
Tn cadrul grupurilor 3.169 8 .396 5
Total 9.762 9
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Figura 1. Interpretarea statistica a parametrilor biochimici Thainte si dupa tratamentul cu metimazol
(unde: **p <0,05 Tnalt semnificativ din punct de vedere statistic)

3.3. Parametrii hematologici exceptia procentului de reticulocite a caror
semnificatie statistica (**p <0,05) si valoare au
Comparéand valorile hematologice din ziua  fost mai mici dupa tratamentul (Table 3).
0 pana in ziua 16, nu au existat modificari
semnificative din punct de vedere statistic, cu

Tabel 3.
Parametrii hematologici la pisici Tnainte si dupa tratamentul cu metimazol
Parametrii Catl Cat2 Cat3 Cat4 Cats
Before 4.84 7.90 8.94 5.77 6.35
-1
WBC (K> pL™) After 5.20 8.23 6.76 7.32 2.86

Before  10.90 10.36 9.29 9.10 9.61
After 11.06  10.55 8.40 8.85 8.81
Before  16.00 15.00 15.20 13.90 14.50
After 1570 14.80 1320 13.30 13.20
Before 4460 4190 4230 37.00 4250

RBC (M x pLY)

HGB (g x dL)

0,
HCT (%) After 4430 4290 39.30 37.20 38.60
MCV (iL) Before  41.00 4050 4550 40.70 44.20
After 40.00 40.60 46.80 42.00 43.80
Before 1470 1440 16.30 15.30 15.10
MCH (pg)

After 14.20 14.00 15.80 15.00 15.00
Before 3580 3570 3590 3750 34.10
After 3550 3450 33.70 35.80 34.20
Before 16.10 15.60 15.00 15.00 14.40
After 15.80 15.20 14.20 13.90 13.50
Before 296.00 229.00 163.00 230.00 241.00
After 258.00 241.00 121.00 339.00 253.00
Before 19.00 18.60 17.10 15.30 15.60
After 19.30 17.50 18.30 14.80 16.30
Before 0.17 0.16 0.18 0.27 0.14
After 0.14 0.08 0.14 0.08 0.10
Before 18.20 16.70 16.40 24.50 13.60
After 15.40 8.50 11.90 7.50 8.60
Before 51.90 47.70 44.80 4250 56.20

MCHC (g x dL"?)

RDW (%)

PLT (K x pL)

MPV (fL)

Retic (%)

Retic (K x pL™Y)

N (%) After 49.30 69.30 6210 60.90 56.00
L (%) Before  44.80 4250 48.20 48.70 36.80
After 4460 2530 3450 30.30 41.40
M (%) Before 1.10 1.40 1.60 2.00 1.90
After 2.70 1.20 1.90 1.40 2.60
E (%) Before 2.00 8.20 5.30 6.60 4.90
After 3.20 3.80 1.40 7.20 0.00
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5y Beo® 010 020 010 020 010
After 010 030 010 020 0.0

N(KxgLy Belore 251 377 400 245 357
After 257 570 419 445  1.60

_(KxpLy Beore 217 336 431 281 234
After 232 208 233 222 118

Before 0.05 0.11 0.14 0.11 0.12

-1

MK>UL) ptter 014 010 013 010 007
E(k<pLy BeOe 010 064 048 038 03I
After 017 031 010 053 0.0

B (KxpLy Belore 001 002 00L 001 001
After 000 003 001 001 0.0

Abrevieri folosite: WBC = leucocite; RBC = numar de globule rosii; HGB = hemoglobina; HCT = hematocrit; MCV = volumul
mediu de globule rosii; MCH = volumul mediu de hemoglobind; MCHC = concentratia medie de hemoglobind; RDW = latimea de
distributie a globulelor rosii; PLT = trombocite; MPV = volumul mediu de globule rosii; Retic = reticulocite; N = neutrofile. L =

limfocite; M = monocite; E = eozinofile; B = bazofile.

3.4. Examinarea efectelor adverse

Efectele adverse observate au fost usoare
si sub forma de eczeme, intalnite la doua dintre
cele cinci pisici examinate: la pisica nr. 3, o
excoriatie rosiatica de 0,5 cm pe pavilionul

intern (Fig. 2A), iar la pisica nr. 5, pe zona
tdmplelor, o evolutie asemanatoare unei
eczeme umede cu dimensiunea de 1 cm (Fig.2
B and C).

Figura 2. Dermatita cutanata rezultata in urma aplicarii topice a metimazolului:
piele rosiatica si iritaté pe urechea dreapta la pisica 3 (A); eczema pe tdmpla dreapta la pisica 5 (B si C).)

4. Discutii

Din cauza optiunilor deficitare,
farmacoterapia hipertiroidismului in Romania se
bazeaza inca pe influenta inhibitorie asupra

sintezei hormonilor tiroidieni a tioamidelor,
precum  metimazolul  si  carbimazolul.
Metimazolul ramane o structura eficientd

utilizata ca terapie numarul unu 1in
hipertiroidismul felin [16].

Din cauza dificultatii de a administra o
pastila unei pisici, medicii veterinari incearca sa
formuleze si sa utilizeze formulari topice de
metimazol pentru a permite o administrare mai

usoard a medicamentului si pentru a reduce
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efectele secundare. Utilizarea unui astfel de
sistem ofera o noua optiune de tratament
apreciata prin faptul ca are avantajul de a
diminua sau elimina efectele adverse Tntalnite
in urma administrarii orale a metimazolului [17].

Desi exista in prezent un numar limitat de
studii Tn care s-a aplicat metimazol prin
intermediul unui gel PLO.

Eficacitatea sa a favorizat prezenta sa pe
piata internationala. Existenta si dificultatea
achizitionarii acestui tip de produs stau la baza
acestui studiu care a incercat sa incorporeze
metimazolul si sa obtind o noua formula topica
avand ca vehicul o bazd de crema usor de
obtinut de catre terapeut.
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Studiile anterioare au utilizat gelul de
lecitina pluronica (PLO gel) ca excipient format
din doua faze, una apoasa si una organica.

Este o emulsie a carei compozitie apoasa
este concretizata din Pluronic F 127 20-30% la
care se adauga faza lipidica reprezentata in
aceeasi masura de leciting, fie ca palmitat de
izopropil, fie ca miristat de izopropil [18, 19].

Hoffman si col. [2] a documentat
biodisponibilitatea metimazolului in gelul PLO si
a concluzionat ca, in urma administrarii
transdermice, biodisponibilitatea metimazolului
a fost semnificativ redusad in comparatie cu
biodisponibilitatea orala.

Treisprezece ani mai tarziu, absorbtia
percutanata a metimazolului a fost, de
asemenea, studiatd de catre Hill si col., [12]
utilizand doua tipuri de vehicule, unul pe baza
de gel PLO si celalalt sub forma lipofila. Autorii
au concluzionat cad ambele formulari au
favorizat trecerea metimazolului prin pavajul
auricular, dar formula lipofilica este mult mai
semnificativa si mai eficienta.

Plecand de la acelasi principiu, in studiul
de fatd am incercat sa inlocuim acel tip de gel
PLO cu o crema naturala, fincorporand
metimazol in concentratie de 100 mg x 1 mL-1
si administrandu-l in doza de 10 mg/cat/zi timp
de 16 zile. Conform literaturii de specialitate,
aplicarea gelului PLO (0,1 mL) pe pavilionul
intern al urechii trebuie urmata de indepartarea
excesului de gel la 30-120 de minute dupa
aplicare [19, 20].

Spre deosebire de aceasta caracteristica a
gelului PLO, in cazul nostru, dupa aplicare,
crema (0,1 ml) a fost absorbita rapid. Deoarece
si acest tratament necesitd contentie, iar in
cazul nostru, doua din cinci pisici au fost mai
dificil de mentinut, am vazut ca aplicarea topica
a metimazolului este recomandabila fata de
administrarea oralda, necesitand astfel o
contentie mai solicitanta.

Eficacitatea cremei concepute a fost
confirmata prin detectarea unor modificari
semnificative (p <0,05) prin compararea
valorilor TT4 la Tnceputul tratamentului (TT4 =
285 pg x dL1) cu valorile de la sfarsitul
tratamentului (TT4 = 1.22 ug x dL1).

Intr-un studiu similar, Hill si col. [12],
utilizadnd o formulare lipofila ca vehicul pentru
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metimazol, nu au observat modificari
semnificative ale valorii TT4 dupa administrarea
de metimazol de 5 mg/zi sau chiar dupa,
cresterea dozei la 10 mg/zi timp de 7 zile..

Cu toate acestea, un alt studiu efectuat de
acelasi autor, acum peste 12 saptamani, a avut
rezultate mai bune, incheindu-se cu inducerea
eutiroidismului la pisicile hipertiroidiene si, in
comparatie cu administrarea pe cale orala, toti
proprietarii au preferat administrarea
transdermica, [13].

Intr-un alt studiu, Sartor si col. [8], au
obtinut rezultate comparabile, atat cu
tratamentul topic, cat si cu cel oral cu
metimazol, prin reducerea concentratiei serice
de TT4 in primele 2 saptamani.

Desi nu au existat modificari semnificative
ale parametrilor biochimici, am observat ca
valorile serice ale ALT si ALP in ziua 16 au
scazut (ALP = 17,00; ALT = 66,60), comparativ
cu valorile serice din ziua 16 (ALP = 12,53; ALT
= 55,80). Modificari similare au fost observate si
la sobolani, concluzionandu-se ca metimazolul
reduce activitatea enzimatica a ALT si ALP [21].

Confruntand rezultatele la om,
administrarea de metimazol a crescut
activitatea enzimatica a ALT [1,16].

La patru dintre cele cinci pisici s-a constatat
ca prezentau o limfocitopenie usoara, dar nu
semnificativa din punct de vedere statistic (p
<0,05). Nambiar et al. au constatat prezenta

limfocitopeniei  si, de asemenea, a
reticulocitopeniei la sobolani [21]. Similar
observatiilor  lui Nambiar, alaturi de

limfocitopenie, la pisicile din acest studiu a fost
evidenta o scadere a numarului de reticulocite,
care a scazut de la un varf de 0.27 K x uL* la
0.08 K x pL*t[21].

Datele din acest studiu sunt in contradictie
cu limfocitoza prezentata de alti autori care au
considerat ca limfocitoza este un efect advers al
administrarii orale de metimazol si poate fi
intalnita la 15% din toate pisicile hipertiroidiene
tratate. [14, 17].

Din literatura de specialitate, efectele
secundare gastro-intestinale apar in primele 4
saptamani de tratament, fiind traduse prin
varsaturi (11%), anorexie (11%) sau chiar
letargie (9%) si se manifestd de obicei dupa
administrarea orala a metimazolului, semnele
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fiind tranzitorii si disparand dupa intreruperea
tratamentului. Spre deosebire de administrarea
orala, terapia transdermica cu metimazol
favorizeaza reducerea severa a acestor efecte
secundare [14].

In studiul actual, n timpul celor 15 zile de
metimazol aplicat local, nu au fost observate
efecte secundare gastrointestinale la pisicile
tratate. Hoffmann si colab. [4] au observat, de
asemenea, ca administrarea topica a
metimazolului a fost legata de eliminarea
efectelor adverse in cazul pisicilor care prezinta
semne gastrointestinale, consecutiv terapia
orala cu metimazol.

Studiile sunt apreciate ca, excoriatiile
faciale au o prevalenta de 2% la pisicile tratate
cu metimazol si apar in primele 4-8 saptamani
de tratament. Desi dispar in urma tratamentului
cu glucocorticoizi, administrarea de metimazol
trebuie intrerupta [17].

In cazul nostru, aparitia unor excoriatii
usoare a fost prezenta la doud dintre cele cinci
pisici, iar acestea au fost observate in ziua 14
de tratament, lipsind dupa o saptamana de la
intreruperea tratamentului cu metimazol..

Eritemul usor al pavilionului intern a fost
raportat si de catre Lecuyer si col. [20] intr-un
studiu care a evaluat eficacitatea metimazolului
in gel PLO la o concentratie zilnica de 0,5 mg /
0,1 ml, existenta pruritului, si a unui eritem usor,
in urma administrarii topice de metimazol a fost
confirmata si de studiul lui Wu [22].

5. Concluzii

Pe baza rezultatelor, am considerat ca
incorporarea metimazolului ntr-o baza de
crema dermatologica induce, la aceeasi doza
de 10 mg x 0,1 mL* modificarea semnificativa
a nivelurilor totale de tiroxind, modificari
comparabile cu cele obtinute de alti autori care
au utilizat PLO sau geluri lipofile.

Conditionarea topica conceputd este o
alternativa simpla, practica si usor de utilizat,
care poate fi luatd In considerare de catre
medicii veterinari.
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