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4.1. Elementele instituirii terapiei veterinare

Practicianul veterinar prin natura ocupatiilor sale trebuie sa fie si un profesionist al
medicamentului.

El va trebui sa utilizeze terminologia corecta legatd de descrierea diferitelor forme galenice,
dar in egala masura va fi obligat sa cunoasca caracteristicile fiecarei formulari pe care o utilizeaza,
avand in vedere faptul ca acesta spre deosebire farmacistul uman, el este si practician de medicina
veterinara care va impleti elementele de farmacie practica cu cele ale tehnicii terapeutice.

Gratie cunostiintelor acumulate el trebuie sa fie capabil ca din mai multe formulari diferite
ale aceleasi substante active s o aleagd pe aceea care sa raspunda cel mai bine obiectivului
terapeutic.

Este cunoscut faptul ca formulari diferite pot sd influnteze semnificativ comportamentul
unei substantei active n organismul animal de aceea notiuni ca biodisponibilitatea, bioechivalenta,
biofarmacia trebuie sa devina notiuni cel putin cunoscute pentru medicul veterinar.

In acest context mai amintim ci numeroasele denumiri noi atribuite diferitelor conditionari
farmaceutice aparute relativ recent in terminologia terapeuticd (ex. line on, spot on, pour on,
multidose, repidose, bolus, long acting, oblet etc), majoritatea importate din literatura anglo-
saxond trebuie s fie cunoscute medicului veterinar competent, european.

Date complete despre biotehnologia medicamentului veterinar, studiul substantelor active si
al excipientilor, pot fi gasite 1n lucrarea

Biotehnologii farmaceutice si utilizarea medicamentului de uz veterinar de acelasi autor,
prezentul capitol propunandu-si o scurtd rememorare a notiunilor de baza ale normelor de terapie.

Sub denumirea de tehnica terapeutica, in medicina veterinard, intelegem

modul de administrare a medicamentelor la animale, tehnicile la care se recurge
pentru a realiza tratamentul medicamentos.

Tehnica terapeuticd propriu-zisa are o sferd de cuprindere mult mai mare, deoarece
mijloacele de tratament ale animalelor bolnave, in afarda de administrarea medicamentelor, mai
cunoaste si alte tehnici.

4.1.1. Aspecte practice

Etapele instituirii actului terapeutic de calitate vor include aspectele:

- animal si stapdnul sdu,

- selectarea medicamentului si calea sa de administrare,
- urmdrirea cazurilor pand la vindecarea definitiva

4.1.1.1. Abordarea si contentia animalelor pentru tratamente

Intrucéat animalele se opun incercarilor de tratament, administrarea medicamentelor se va
executa de obicei fortat, medicul veterinar pentru a nu fi lovit, muscat sau zgariat de catre animale
este nevoit sd-si ia masuri de evitare a acestor neajunsuri.

Abordarea se va face intotdeauna vorbind cu animalul pentru a-1 obisnui cu prezenta
noastra.
Astfel:
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- la cabaline, apropierea se face din lateral, evitand spatele animalului, mangaindu-1 si
convingandu-l de buna noastra intentie.

- bovinele vor fi abordate tot din lateral, ajungdnd cu mana la cornul din partea noastra
(acesta va fi fixat cu ména pentru a evita accidentele).

- ovinele, caprinele si suinele vor fi abordate din orice directie, fiind atenti la orice
reactie a animalului.

- carnivorele se recomanda a fi abordate de catre proprietari si numai in cazul
animalelor foarte blande ne putem apropia mangaind usor capul animalelor.

Contentia presupune imobilizarea animalului.

Ea poate fi partiald, cand se refera la o anumitd zona a corpului, sau totald, cand
animalul trebuie sa fie trantit si legat.

Pentru administrarile de medicamente, se apeleaza cel mai adesea la contentia partiala:

- cabalinele se contentioneazd prin: fixarea cdpastrului cu mana sub mandibula;
aplicarea unor iavasale pe buza superioard a animalului (mai rar acestea se pot aplica pe buza
inferioara sau pe ureche).

Alte contentii pot fi: ridicarea unuia din membrele anterioare, de preferintd cel de pe
partea de pe care lucrdm (in acest scop, un ajutor strange sau loveste usor cu mana tendonul
flexor, pana cand animalul flexeaza membrul) si fixarea membrelor cu platlonje.

- bovinele vor fi contentionate prin: trecerea peste bot a lanfului sau a franghiei si
strangerea sa sub formd de laf; imobilizarea prin prinderea coarnelor si rasucirea capului,
executata de un ajutor care sta lipit de una din laturile gatului; introducerea degetelor in nari si
strangerea septului nazal, fixarea septului nazal utilizind mucarnita, fixarea cu mana si
strangerea pliului iei pentru a imobiliza miscarile de lateralitate si fixarea unui membru
posterior cu ajutorul cozii sau a ambelor membre posterioare prin legarea in “8” deasupra
jaretelor.

- ovinele si caprinele se contentioneaza prin: fixarea animalului de coarne, cap sau gat,
in functie de felul administrarilor.

Animalul poate fi ridicat de trenul anterior si fixat in pozitie sezand sau ridicat de trenul
posterior; imobilizarea animalului in decubit lateral, fixdnd cu mana dreapta membrele
posterioare si cu mana stangd cele anterioare, iar capul si gatul sunt apasate sub bratul si
subsoara stanga; fixarea in decubit dorsal.

- suinele sunt imobilizate prin prinderea urechilor si a cozii §i fixarea cu ajutorul unei
franghii a maxilarului superior in spatele caninilor; ridicarea trenului posterior; imobilizarea
in decubit lateral sau dorsal in functie si de marimea animalului.

- cdinele se contentioneaza prin fixarea puternica a capului animalului cu ambele maini
in spatele urechilor, botul legandu-se cu o banda de tifon innodatd deasupra botului si
incrucigatd sub maxilarul inferior, iar apoi legatd la ceafa; aplicarea botnitei.

- pisica se contentioneaza prin infasurare intr-un prosop sau paturd pentru a nu putea
zgaria sau introducand animalul cu partea anterioarda intr-un cardmb de cizma sau un tub
ingust.

Caiinii si pisicile foarte retive se vor contentiona cu ajutorul unor dispozitive speciale.

- pasarile vor fi contentionate de citre un ajutor tindnd cu o mana picioarele si cu
cealalta aripile; cuprinderea regiunii pieptului in palma si fixarea membrelor intre degete; in
cazul palmipedelor, contenfia se executd prin fixarea membrelor si cuprinderea regiunii
pieptului cu mana, capul fiind introdus sub bratul examinatorului.
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- iepurele se contentioneaza prin suspendarea animalului, prinzand pielea din regiunca
dorsala a spindrii; prin fixarea unei maini pe ceafa si cealaltd pe membrele pelvine.

- nutria este contentionatd cel mai adesea cu ajutorul unor clesti speciali, prin
introducerea intr-un dispozitiv prismatic, confectionat din lemn sau prin fixarea cefei si a
cozii.

- nurca si vulpea se contentioneazad prin imobilizarea lor in custi cu pereti mobili;

fixarea in decubit lateral sau imobilizarea cu méana protejatd a membrelor pelvine, cozii si
gatului.

- animalele de laborator se vor contentiona prin fixarea animalelor cu ajutorul clestilor
sau a penselor sau prin fixarea bimanuald a pielii in regiunea cefei sau cozii.

Contentia animalelor semisilbatice sau silbatice se face in functie de specie, cea mai
sigurd metoda fiind tranchilizarea.

4.1.1.2. Relatia medic veterinar - client

Acest aspect, adesea neglijat este considerat banal, desi este unul din factorii cheie a
reusitei a tratamentelor la animale datorita legaturii, adesea extrem de puternica din punct de
vedere emotional, dintre om si animalul sau de companie.

Asa cum am mai aratat legatura emotionald om — animal poate duce adesea la rezultate
favorabile in cazul tratamentelor la animale, lucru deja demonstrat, chiar si in ciuda absentei
efectului placebo in cazul necuvantoarelor.

De asemenea, este de retinut ca un client multumit va reveni intotdeauna cu placere la
cabinetul care i-a vindecat animalul.

De aceea, Intr-o ordine aleatorie, poate ar fi de folos de rememorat pe scurt cateva
masuri de conduitd ale medicului veterinar legat de comunicarea cu stapanii de animale, care
au menirea de a aduce increderea acestora:

- Clientii sunt in marea lor majoritate foarte atasati de animalele lor colaborand bine cu
medicul veterinar, totusi identificati varsta si caracterul stdpanului animalelor, daci acesta are
boli sau dizabilitati sau orice alt aspect care ar putea scddea sansele unei supravegheri corecte
in refacerea animalului dupa tratamente si intrebati daca acestia sunt capabili de a ingriji dupa
tratamente animalul pana la refacerea totald a acestuia.

- Pozitia la consultatii va fi intotdeauna aldturi de stdpanul animalului si nu in fata sa.
Acest lucru va evita efectul in oglindd generand senzatia de apropiere si vor putea permite
clientului de a vedea manoperele de consultare si de terapeutica din acelasi unghi.

- Decizia terapeutica va fi subiectivd in ceea ce priveste analiza starii animalului si
obiectiva in ceea ce priveste datele preluate despre marile functii, temperatura etc. Se va tine
cont 1n evaluarea oportunitatii instituirii terapiei si de sursele secundare de informare de la
posesorul animalului sau retete, diagnostice, tratamente efectuate anterior.

- Aplicatiile terapeutice se vor face dupa o temeinicd documentare fiind excluse astfel
tehnicile defectuoase de consultatie si administrarea medicamentelor.

- Demonstrati cunoasterea unei tehnici si apoi o explicati, doar dacd este necesar.
Clientii in general aplica cu constiintiozitate administrari animalelor lor preferate.

- Prin administrarea corecta a medicamentelor, in cel mai potrivit moment, la timp si pe
calea cea mai potrivitd se va atinge eficacitatea maxima in timpul cel mai scurt (de exemplu s-
a demonstrat ca administrarile de steroizi la cdine se vor face dimineata, in timp ce la pisica
acelasi medicament se vor administra noaptea, deoarece pisicile sunt animale nocturne si
productia lor de steroizi este la cote maxime in acest moment al zilei).
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- Polifarmacia poate fi utilizata in ideea reducerii dozei unui anumit medicament (de
exemplu, in terapia durerii pentru reducerea dozelor de opioide poate fi folositd medicatia
adjuvantd cu amitriptilind (antidepresiv), dexametazond (antiinflamator), diazepam (sedativ)
metoclopramida (antivomitiv), care vor reduce semnificativ efectele secundare).

- Nu este nici o rugine de a consulta instructiunile medicamentelor mai noi, sau mai
vechi folosite asociat pentru a afla compatibilitatea lor (cel mai clasic exemplu este utilizarea
din necunoastere a medicatiei bacteriostatice (care opreste replicarea bacteriand) in acelasi
timp cu una bactericidd (care ucide bacteriile in faza de replicatie) si care va duce la
descresterea reciproca a eficacitatii, pana la anularea efectului).

- Rememorati cu clientul pe etape conduita post tratamente din ambulator. Principalele
puncte care trebuie atinse sunt in legaturd cu: regimul medicamentelor care vor fi
administrate!, exercitiile de administrare la domiciliu (ex. incircarea seringilor, administrarea
pe cale orald etc si verificarea acuratetei acestora), regimul hidric si dieta animalului?.

- Se va tine cont de eventualele restrictii de administrare a unor medicamente legate de
posesorul de animale. De exemplu, daca clientul este alergic la peniciline, tratamentele vor
trebui sa evite administrarea acestora la animale pentru a preveni orice consecinte nedorite.

- Identificati temperamentul animalului si regimul sau de viatd. Animalele agresive si
cele care stau tot timpul In curte se vor opune in general tratamentelor, de aceea se va
colabora cu stapanul la tehnicile de contentie.

- In conditiile tratamentelor de urgenta concentrarea asupra detaliilor scade. In aceasti
situatie multi stipani de animale nu ascultd cu atentie instructiunile date de doctor retindnd
doar o parte din informatii.

De aceea intelegerea de catre client a acestora este esentiala in legaturd cu ingrijirea
dupa tratament a animalelor.

Pentru aceasta se vor respecta aspectele:

e asigurati-va ca stapanul de animale aude bine i isi noteaza instructiunile eliminand

astfel ambiguitatile,

e relevati aspectele importante legate de ingrijirea animalului pe care trebuie sa le stie

si sa le aplice posesorul de animale,

e qjutati clientul prin ambalaje personalizate in care se vor pune medicamentele si pe

care sd fie notata frecventa administrarilor si calea pe care se vor administra,

e tineti legatura cu clientul pentru a verifica buna desfasurare a refacerii animalului

tratat i daca medicatia aplicata a avut efectul scontat,

e verificati detaliile de pe etichetele produselor care se vor administra si cititi cu voce

tare clientului instructiunile pentru ca acesta sa le inteleaga perfect.

- Educati clientii in legiturd cu metodele de reducere a durerii animalelor in tratament
si refacere (ex. busumarea si masajul corect, asigurarea caldurii, linistii si comfortului, nutritia
dietetica si hidratrea corespunzatoare, asistarea la urinare si defecare etc.).

! Clientul va fi familiarizat cu denumirea medicamentelor, doza, calea de administrare, cand se vor administra, cand acestea isi vor manifesta
efectul si cand sa se solicite ajutorul in cazul absentei acestuia, ce masuri sa se ia in cazul ratarii administrarilor sau a vomitarii medicamentelor,
care sunt posibilele efecte secundare care pot avea loc si daca se pot administra si alte medicamente in cursul refacerii post tratament din clinica.
Clientul va fi constientizat de toate masurile pe care trebuie sa le ia prin incurajarea sa de a nota aceste aspecte.

Explicatia corelatiei dintre hranad si medicatie, care poate da multe indicatii relevante (de exemplu in cazul diabetului la cdine unde momentul
optim trebuie sa coincida cu varful actiunii insulinei). Administrarea medicamentelor in hrana trebuie sa fie adecvata la rezistenta acetora la acidul
gastric.
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4.2. Selectarea si caile de administrare a
medicamentelor la animale

Intensitatea actiunii unui medicament depinde In mare masura de calea de administrare.

Marea majoritate a medicamentelor pot actiona numai daca sunt introduse in organism,
eficacitatea fiind influentata in mare masura de absorbtia in umorile sale.

Se cunosc mai multe cai de administrare a medicamentelor la animale:

Caile naturale

Sunt reprezentate de suprafetele care in mod natural inlesnesc absorbtia substantelor in
interiorul organismului;

- cai naturale interne: calea orali si calea rectala (caile enterale);

- cdi naturale externe: piclea intactd; mucoasele: conjunctivald, nazala, bucala, anala,
rectala, vaginala, cervicala si uterind; sinusul galactofor si calea respiratorie;

- caile artificiale sunt destinate administrarilor de medicamente direct in tesuturi prin
intermediul unor solutii de continuitate determinate de administrare.

Rolul acestor cdi este de a mari viteza de absorbtie si de a asigura organele unde, in
urma administrarii pe alte cdi, nu ar ajunge in concentratii terapeutice suficiente. Introducerea
medicamentelor pe cai artificiale mai poartd si denumirea de administrare parenterala
(Intrucat sunt externe).

Cele mai cunoscute dintre acestea sunt reprezentate de:

- tesutul hipodermic,
- muschi,

- vene,

- artere,

- cord,

- cavitati seroase,

- organe,

- oase etc.

Absorbtia medicamentelor nedisociabile care se administreazd pe cdile enterale si
parenterale este dependentd de coeficientul de repartitie a substantei intre apa si lichidele
organismului.

Substantele care disociaza electrolitic se absorb de asemenea greu, viteza de absorbtie
fiind direct proportionald cu concentratia substantei si marimea suprafetei de contact
(absorbtie) si este invers proportionala cu marimea moleculelor (ex. cristaloizii cu molecula
mica se adsorb usor, iar coloizii mai greu).

Difuziunea medicamentelor in organism este supusa capacitatii de difuziune, osmozei,
capilaritatii si tensiunii superficiale a moleculelor incriminate.

In concluzie, absorbtia depinde de proprietitile fizico-chimice ale substantei
medicamentoase si de cele biologice ale suprafetei pe care sunt depuse (natura membranei,
vascularizatie, inervatie).

Termenul de forma de administrare (de dozare) desemneazd preparatul farmaceutic in
care se gaseste principiul activ si care se administreaza in organism sub aceasta forma.

Pentru a exercita efecte terapeutice, medicamentele trebuiesc puse in contact nemijlocit
cu organismul, mai precis cu celulele sensibile ale organismului. Intensitatea actiunii unui
medicament depinde in mare masura de calea de administrare.
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Marea majoritate a medicamentelor pot actiona numai daca sunt introduse in organism,
eficacitatea fiind influentatd in mare masura de absorbtia in umorile sale. Acest contact se
poate realiza pe céi de acces foarte variate. Ele poartd denumirea de céi de administrare.

Asadar, farmaconul trebuie, sd patrunda in organism si trebuie sd se absoarba. Acest
principiu este valabil si pentru terapia locala, pentru cé de cele mai multe ori substanta trebuie sa
patrunda de la nivelul pielii sau mucoaselor intr-un spatiu de actiune situat mai profund.

Totusi, destul de putine substante sunt administrate pentru a realiza efecte, strict la nivelul
tegumentului sau mucoaselor.

De exemplu, in cazul anestezicelor locale, simpaticomimeticelor care se absorb la nivelul
mucoaselor, bronhioliticelor administrate sub forma inhalatorie etc. farmaconii trebuie sa ajunga
in profunzime, la receptorii sensibili, la musculatura vaselor sanguine sau la musculatura neteda
bronhiala.

Alegerea caii de administrare a medicamentelor se face in functie de proprietatile fizico-
chimice ale substantei medicamentoase, de locul actiunii, de starea animalului si de viteza si
intensitatea cu care dorim sa actioneze medicamentul.

Perioada care se scurge din momentul administrarii substantei medicamentoase si pana cand
incepe actiunea sa este mai scurtd sau mai lunga si poartd denumirea de perioadi de latentd.

Marimea perioadei de latenta este in functie de calea de administrare si depinde de:

e viteza absorbfiei,
e durata transportului in mediile lichide ale organismului,
e durata difuziunii in fesuturi,

o timpul necesar producerii modificarilor biologice care declanseaza efectul terapeutic
(fig4.1)

Fig. 4.1. Corelatia dintre difuziunea in tesuturi si instalarea efectului
(dupa Cristina)

Pentru ca un medicament sa fie activ si sd produca un efect sistemic trebuie sa fie
absorbit §i apoi sa atinga o concentratie eficienta la locul procesului patologic.

Absorbtia reprezinta transferul medicamentului de la locul de administrare spre

sistemul circulator, deci absorbtia este procesul prin care medicamentul care a iesit din
formularea sa farmaceutica, trece de la locul de administrare in fluxul sanguin.

Un medicament a.u.v. contine una sau mai multe substante active, precum si substante
inactive farmacologic. Toate acestea vor influenta viteza de absorbtie.

Doza si calea de administrare vor influenta selectivitatea si indicatiile unui medicament.

Absorbtia este influentatd in special de calea de administrare si proprietatiile fizico-
chimice ale substantei active.
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Calea de administrare

Calea de administrare unui medicament are importantd deosebitd pentru reusita
tratamentului si trebuie aleasa cu mult discernamant.

Astfel, dacd este nevoie de o actiune farmacodinamicd urgentd se va alege calea
intravenoasa, dar in acelasi timp trebuie tinut cont ca pe aceastd cale medicamentele ajung foarte
rapid 1n contact cu tesuturile, deci actiunea poate deveni brutala si ca atare, periculoasa.

Unele preparate medicamentoase nu pot fi administrate decat pe o singurd cale (ex:
Suzotrilul se administreaza strict intravenos, Acaprinul, strict subcutanat).

Uneori efectul medicamentos variaza in functie de calea de administrare. Sulfatul de
magneziu, de exemplu, administrat pe cale enterald are efect purgativ, pe cand administrat
parenteral are efect deprimant al sistemului nervos central.

Atunci cand este pus in situatia de a decide modul de administrare cel mai potrivit,
clinicianul trebuie si tind seama de o serie de conditii. Natura si localizarea procesului
patologic determind de cele mai multe ori alegerea administrarii directe sau indirecte, a
remediului.

Tratamentul local sau topic

Este reprezentat de aplicarea de pulberi sau de unguente pe suprafetele cutanate, instilarea
de picaturi n ochi sau 1n urechi, injectarea de solutii sau forme moi prin orificiul mamelonar sau
introducerea de pesarii in lumenul uterin.

Aplicatiile locale pun remediul in contact direct cu locul de actiune in concentratia cea mai
ridicata posibila si reduc riscul afectarii altor organe.

In multe din aceste cazuri nu se doreste dispersarea medicamentului prin absorbtie la locul
de aplicare. In mod contrar, atunci cind se urmireste un raspuns generalizat sau sistemic, sau
atunci cand organul tinta se afla la distanta fata de locul de aplicare, absorbtia medicamentului este
esentiala.

Efectul sistemic

Se poate obtine prin administrarea preparatelor medicamentoase pe cale orala sau
parenterald (parenterald = alta cale decét calea enterald).

Ca atare, modul de preparare a remediului va determina calea de administrare.

De exemplu, absorbtia percutanata este suficientd pentru a asigura efectul sistemic al
produselor ectoparaziticide de tip pour-on sau spot-on (ex: produsul Ivomec pour-on).

Formularile medicamentoase sunt preparate tinandu-se cont de consideratiile
biofarmaceutice si farmacocinetice, iar selectarea remediului de electie de catre clinician se
face in functie de intensitatea si durata efectului dorit.

Alegerea mai poate fi influentatd si de considerente legate cel mai adesea, de
temperamentul animalului si de cat de convenabil este medicamentul pentru proprietar si
pentru clinician.

Fiecare cale de administrare are propriile avantaje si dezavantaje, iar natura si numarul
diferitelor bariere membranare pe care medicamentul trebuie sa le traverseze influenteaza in
mare parte rata absorbtiei.

Dozele variaza in general in functie de calea de administrare.

Uneori aceste variatii sunt foarte mari. Astfel, de exemplu doza de strofantind la iepure
per kg corp este de 0,0003g, administrata i.v., de 0,001g, pe cale s.c. si de 0,040g pe cale
orala, raportul de 1 : 3 : 133 intre aceste cai de administrare fiind sugestiv.

Ciile de administrare a medicamentelor se pot imparti in doud mari grupe:

- cai naturale si

- cai artificiale.

Caile naturale,
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Cuprind administrarile de medicamente la nivelul suprafetelor cu care, in mod fiziologic,
organismul vine 1n contact cu mediul exterior (pielea si mucoasele).

Acestea sunt reprezentate de suprafetele care au menirea de a lua in mod normal contact
cu mediul exterior.

Acestea sunt: pielea, mucoasele aparente (conjunctiva, nazald, bucald, vaginald) si
inaparente (bronhica, traheala, esofagiana, gastrica, intestinala, etc.).

Ciile naturale mucoase le intalnim la aparatul digestiv, respirator, genito-urinar, sinusul
galactofor si conjunctiva.

Toate caile naturale prezintd bariere pentru substantele straine organismului si exercita
un control calitativ si, intr-o oarecare masura, cantitativ asupra absorbtiei.

Caile artificiale

Sunt cai create artificial pentru introducerea medicamentelor in organism. Caile
artificiale mai poarta si denumirea de parenterale (para = dincolo de; enteron = intestin).

Ele presupun formarea unei solutii de continuitate prin care substanta activa se va
introduce in derm, subcutanat, in muschi, vene, artere, cavitati seroase si diferite organe
(injectii intradermice, subcutanate, intramusculare., intravenoase, intraarteriale., intraosoase,
intraarticulare, intrasinoviale,etc.). Caile artificiale pentru introducerea medicamentelor au

inceput sa fie folosite odatd cu inventarea seringii de cétre cehul Pravaz3 si au menirea de a
pune medicamentul in contact direct cu tesuturile din interiorul organismului, evitind astfel
barierele externe. In acest fel viteza de absorbtie va creste si se va putea cunoaste cu exactitate
cantitatea de medicament absorbit.

Absorbtia are un rol mai important atunci cand farmaconul nu este injectat direct in
fluxul sanguin si atunci se bazeaza pe procesele fizice de difuzie si distributie, care sunt
influentate de procese biologice active (transportul contra gradientului de concentratie al
potasiului, transportul selectiv al glucidelor etc.).

Viteza de absorbtie depinde de: calea de administrare, forma de preparare si
proprietatile fizico-chimice ale farmaconului.

Absorbtia moleculelor de farmacon se considera incheiatd atunci cand acestea ating
locul de actiune sau patul vascular.

Factorii care favorizeazd in principal absorbfia sunt: marimea moleculei, polaritatea
scadzutd, liposolubilitatea ridicata, irigarea sanguind bogatd si permeabilitatea buna a locului
de administrare.

4.2.1. Caile interne
4.2.1.1. Calea orala

Calea orali desi este mai folosita in medicina umana este adesea folosita si in medicina

4
veterinard unde, trebuie facute frecvent administrari fortate.
Mecanismul de absorbtie al preparatelor orale este favorizat daca medicamentul se afla
in solutie n continutul apos al tractului digestiv (tabelul 4.1.).

3
Aplicarea medicamentelor pe cale injectabild s-a putut realiza odata cu inventarea seringii de catre Pravaz, in 1831, dar realizarea tehnica a avut un traiect

sinuos pana la descoperirea sterilizarii solutiilor. Prima aplicare subcutanata ii aparine lui Lafargue, care a administrat clorhidrat de morfind subcutan.

Dupa ce Pasteur pune bazele sterilizarii, calea medicatiei parenterale este deschisa. Primii care au produs ambalaje destinate medicamentelor pentru uz

injectabil au fost rusul Pel si francezul Limonsin, in 1885-1886. In Roméania medicamentele injectabile au fost oficializate in 1925, in editia a 2-a a

farmacopeei, figurand peste 20 de monografii.

4 In uzul veterinar din Europa se cunosc in jur de 3000 de specialitati a.u.v., ponderea specialitatilor folosite fiind in favoarea formelor de
administrare orale (51,5%) si parenterale (31,5%), urmate in ordine de cele cutanate (9,5%), auriculare si oculare (2,5 %), intramamare (2%),
rectale si altele (3%).
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Tabelul 4.1.

Mecanismul de absorbtie pe cale orala

Mecanismul

Difuziune pasiva Gura (G), stomac (S), intestin subtire (Is), intestin gros (Ig), rect (R)
Absorbtie prin conexiunefEAN (88

Transport activ S, Is, Ig

Transport pasiv Is

Tonic Is

Pinocitoza Is,Ig, R

Actiunea terapeutica a preparatelor de uz intern este influentata de procesele digestive.
In pasajul tubului digestiv acestea intalnesc sucuri secretate fie de mucoasa tubului digestiv,
fie de organele anexe acestuia.

La unele specii de animale administrarea pe cale orald este chiar periculoasd pentru
pacient (ex: suine, pisica), la altele, foarte anevoioasad (ex: cal). Adesea 1n aceste cazuri se
produc pierderi importante de medicament si nu se poate controla cantitatea administrata.

Calea este utila pentru medicamentele fara gust sau cu un gust care poate fi mascat, in
special pentru administrarile in masa (in furaje sau in apa de baut).

Astfel se administreazd o serie de biostimulatori, antihelmintice, coccidiostatice,
antiinfectioase, vitamine, saruri minerale, etc.

De obicei, administrarile in hrand se adreseaza animalelor care-si pastreaza apetitul
(tratamente preventive §i mai putin curative).

La animalele bolnave se fac administrari mai ales in apa de baut, datoritd prezentei setei (in
special 1n bolile febrile).

Nu toate medicamentele administrate pe cale orali se absorb. In multe cazuri este chiar de
dorit ca substantele sa nu se absoarbad (ex: antihelminticele locale, antiinfectioasele cu caracter
local, purgativele, adsorbantele, pansamentele digestive etc.).

Calea orala are si dezavantaje:

In tubul digestiv o serie de medicamente suferi numeroase modificari: penicilina G,
adrenalina, majoritatea hormonilor sufera inactivari determinate de acidul clorhidric gastric.

Nu orice medicament este “apt” pentru a fi administrat oral. Unele pulberi extrafine,
greu solubile, pot fi retinute un timp mai Indelungat la nivelul mucoasei intestinale.

Modificarile mucoaselor digestive (ex: gastroenteritele) duc la modificarea ratei
absorbtiei, instalandu-se fenomenul de malabsorbtie.

Rumenul rumegatoarelor presupune aparitia anumitor bariere referitoare la
administrarea medicamentelor, datoritd capacitatii sale mari de absorbtie dar si de capcana
ionica precum si a activitatilor fermentative masive care au loc la acest nivel.

Remediile formulate pentru administrarile orale includ:

- solutiile,

- suspensii,

- mixturi,

- pilule,

- capsule,

- comprimate,

- pulberi,

- granule,

- boluri si

- premixuri medicamentate.

Toate aceste formuldri se inghit §i, majoritatea sunt absorbite la nivelul mucoasei
gastrointestinale.
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Calea orala este de asemenea utilizatd pentru obtinerea unui efect local (ex.: cazul actiunii
calmante a siropurilor de tuse, a electuariilor etc.).

Mucoasa bucala desi nu este o mucoasa profilatad pe absorbtie, permite absorbtia unor
substante, in special cele hidrosolubile.

Dintre portiunile mucoasei bucale, mucoasa sublinguala, care este subtire si bogat
vascularizata, absoarbe cel mai bine medicamentele.

4.2.1.2. Calea perilinguala (sublinguala)

Calea sublinguald are avantajul unei absorbtii rapide, iar medicamentele intra direct in
circulatia generald, ocolind bariera hepatica fiind o cale favorabila pentru medicamentele care
trebuie sa actioneze rapid asupra cordului (prin sistemul venos al extremitatilor cefalice ajung in
vena cava superioara, de unde trec in inima i apoi In mica si marea circulatie).

Ea se foloseste aproape exclusiv in medicina umand si pentru un numdr relativ mic de

Medicamentele absorbite in cavitatea bucald scapa de actiunea sucului gastric si
intestinal. In medicina umana administrarea perilinguald se face prin comprimate sau mult
mai rar prin solutii.

In medicina veterinard absorbtia bucala are o importanta redusa, avand mai degraba un
caracter accidental sau de administrari limitate.

La rumegatoare timpul de contact al substantelor cu mucoasa bucald este mai lung decat
la celelalte specii.

Calea orala este utilizata si cu scopul obtinerii unui efect local, in cazul unor afectiuni
ale cavitatii orale sau faringiene.

Medicamentele administrate sub formd de electuarii, colutorii, unguente sau irigatii
bucale pot fi partial absorbite.

Lingerea unor zone cutanate unde s-au aplicat substante medicamentoase duce uneori la
aparitia unor fenomene toxice (ex: unguentele pe bazd de biiodurd de mercur folosite la
bovine).

Faptul ca existd o buna absorbtie bucala la animale s-a dovedit experimental la caine,
unde 1-2 picaturi de nicotind aplicate pe mucoasa gingivala au produs intoxicatie letala.

Substantele amare, administrate pe cale orald, excita papilele gustative si declanseaza
pe cale reflexa hipersecretia gastrica si intestinala.

4.2.1.3. Stomacul policompartimentat

Presupune aparitia anumitor aspecte referitoare la administrarile de medicamente.
Capacitatea rumenului este considerabila (zeci de litri), iar pH-ul (de 5,5-6,5) 1i confera
capacitatea de a functiona ca o capcana ionicd pentru medicamentele cu caracter alcalin.

In acest timp activitatile fermentative si populatiile microbiene specifice influenteaza la
randul lor stabilitatea chimica a medicamentelor (cloramfenicolul, tetraciclina, sulfamidele si
trimetoprimul etc.) Gradul in care medicamentele administrate pe cale orala pot scapa de
reflexul de regurgitare va determina pH-ul mediului in care acestea sunt introduse, (atata timp
cat pH-ul abomasal este 3).

Atunci cand un medicament este administrat pe cale orald, in conditionari solide, rata
scdzutd a dezintegrarii comprimatului si solubilizarii substantei active, va impiedica o rata
crescutd a absorbtiei, prin limitarea fractiunii de doza disponibila in oricare moment al
absorbtiei. Acesti doi factori pot varia in functie de pH si, astfel, sa influenteze absorbtia, (ex:
aspirina este o substantd acida, slab solubila, care ionizeaza foarte putin la pH-ul gastric). pH-
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ul secretiei gastrice va determind in continuare scaderea hidrosolubilitatii aspirinei, iar o parte
din medicament poate precipita din solutie.

In rumen se pot absorbi numeroase medicamente: grupul vitaminelor B (tiamina,
riboflavina, acidul pantotenic, acidul nicotinic, ciancobalamina), alcaloizii (cofeina,
stricnina), sulfamidele, antipirina, albastrul de metilen, alcoolul §i amoniacul, sarurile
minerale (de Na, K, CI, Ca, Mg), etc.

Absorbtia ruminald a medicamentelor este inca insuficient studiatd si probabil cd multe
alte substante mai sunt absorbite prin acestd mucoasa.

Medicamentele administrate pe cale orala pot evita reflexul de regurgitare prin
inchiderea gutierei esofagiene, astfel incat ele vor ajunge direct in omas sau abomas (acest
fenomen poate fi determinat de pH-ul substantei sau formulirii administrate). In procesul de
absorbtie componenta nedisociatd este cea care patrunde liber conform gradientului de
concentratie, in timp ce5 omponenta disociata va fi supusa restrictiilor prin sarcini electrice si

ca atare, nu se absoarbe .

4.2.1.4. Stomacul monocompartimentat

La monogastrice, starea stomacului, poate determina iIntarzierea absorbtiei, datorita
hranirii, (ex: pilorul poate fi inchis pentru o perioadd de timp dupa hranire, astfel incat
absorbtia medicamentelor absorbite in mod selectiv de catre intestinul subtire va fi Intarziata).
Alte riscuri ale administrarii orale sunt legate de faptul ca, medicamentele iritante pot provoca
voma. pH-ul redus al continutului stomacal, sau actiunea bacteriilor pot antrena distrugerea
unor medicamente (ex: benzilpenicilina).

Intarzierile in absorbtie apar frecvent la animalele cu afectiuni gastro-intestinale sau
febrile. Un alt aspect este cd, medicamentele pot cupla sau se pot dizolva in continutul gastric
sau intestinal. Astfel, absorbtia va fi incetinitd sau chiar impiedicata (ex: vitaminele
liposolubile) sau pot apare compusi insolubili (ex: sarurile de calciu). Factorii de acest gen
intervin in realizarea diferita a absorbtiei intestinale a medicamentului, comparativ cu alte cai
de administrare. Pentru a fi absorbit, un medicament trebuie sa fie solubil atat in picaturile de
grasime cat si in faza apoasa a continutului intestinal.

Compusii insolubili nu se absorb, (ex: sulfatul de bariu). Pe de altd parte, absorbtia
limitata poate fi exploatatd pentru a mentine anumite medicamente in concentratii ridicate in
intestin (ex. aminoglicozidele ionizeaza puternic desi nu sunt liposolubile).

Mucoasa gastrica este o mucoasd secretorie §i nu absorbtiva.

Din aceasta cauza, absorbtia la acest nivel este in general redusa si lentd. Totusi, sunt
cateva substante active utile pentru terapeutica veterinara care se absorb aici: aspirina,
alcoolul, cofeina, stricnina, vitamina PP.

De asemenea se absorb bine la omnivore si carnivore: bioxidul de carbon, iodurile,
substantele dulci, unele solutii saline, unele peptone si, partial, apa.

Atunci cand un medicament este administrat pe cale oralad intr-o formé de administrare
solida (ex: comprimate, drajeuri, boluri), rata prea scazuta a dezintegrarii comprimatului si de
solubilizare a substantei active pot impiedica absorbtia rapida prin limitarea fractiunii de doza
disponibild in oricare moment al absorbtiei. Acesti doi factori pot varia in functie de pH si,
astfel, sd influenteze absorbtia. De exemplu aspirina este o substanta acida, slab solubila, care

5Cunoscémd constanta de disociere a medicamentelor (pK,) si pH-ul compartimentului din tubul digestiv, putem calcula procentul de absorbtie utilizand
ecuatia Henderson-Hasselbach la care vom mai reveni:

acizi slabi: pK, = pH + log (Cn/Ci)
baze slabe: K, =pH + log (Ci/Cn)

unde: Cn = concentratia neionizata
Ci = concentratia ionizata
De exemplu, sulfadimerazina, (sulfamida) avand pK,=7,4 se va regasi in rumen (pH=5,4) aproape in totalitate, nedisociatd, ce-i va permite o buna absorbtie.
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ionizeaza foarte putin la pH-ul acid gastric. Din nefericire, pH-ul secretiei gastrice determina
in continuare scaderea hidrosolubilitatii aspirinei, iar o parte din medicament poate precipita
din solutie. Dupa cum s-a vazut pH-ul are un rol esential in soarta medicamentelor din acest
considerent o scurtd rememorare asupra acestui punct este de bun augur. Scala pH-ului
variaza de la valoarea de 0 la 14, pH-ul neutru fiind considerat cel avand valoarea 7.

De exemplu apa purd are acest pH. Valorile inregistrate sub 7 sunt considerate
apartinand gamei acide, iar peste, celei bazice. Caracterul de pH al solutiilor este dat de catre
concentrtia in ionii de H', pH-ul fiind defapt logaritmul cu semn schimbat al ionilor de
hidrogen (ex. daca concentratia ionilor de H™ in solutie este de 10™'* atunci pH-ul va avea
valoarea 14).

Pentru orientare in schema de mai jos este prezentatd evolutia scalei pH.

Scala pH-ului

ACID NEUTRU BAZIC
0 1 2 3 4 5 6 7 8 ) 10 11 12 13 14
HCl Acid Suc Otet Lapte Apa Amoniu NaOH
stomac limaie Sange

Starea de plenitudine a stomacului influenteaza mult absorbtia.

In stomacul plin medicamentul intrd in combinatie cu unele substante organice.
Absorbtia este mult mai buna cand stomacul este gol.

Substantele iritante pot cauza voma, iar pH-ul acid al stomacului sau actiunea unor
bacterii pot distruge anumite substante (ex: benzil-penicilina).

In concluzie, nu se vor administra substante iritante (ex: derivatii acidului salicilic, iod,
creozot, guaiacol) decat dupd hranirea animalului.

Substantele acoperite cu straturi de cheratind, gluten, salol, gelatind formolata, nu se
dizolva in stomac, din aceste substante preparandu-se comprimatele si pilulele enterosolubile.

Durata absorbtiei gastrice este dependentd de o serie de factori: tipul substantei
medicamentoase (liposolubild, hidrosolubila), marimea particulelor, constanta de ionizare,
pH-ul continutului gastric, starea fiziologica (vascularizatie, secretie, tonus, motilitate) si
starea de plenitudine.

Substantele liposolubile se absorb cu usurintd, in timp ce substantele hidrosolubile se
absorb mai greu (sub forma ionizata acestea nu se absorb deloc).

O experienta facutd pe un stomac de iepure cu pilorul ligaturat a aratat cd clorura de
magneziu (substanta liposolubild) se absoarbe si produce stare de hipnoza, in timp ce sulfatul
de magneziu, care nu este liposolubil, nu se absoarbe.

Coeficientul de disociere a medicamentelor (pK,) si pH-ul continutului gastric sunt
factori importanti in absorbtie.

La pH puternic acid al sucului gastric se absorb mai ales acizii slabi si nu se absorb
bazele. Astfel, in mod normal in stomac se vor absorbi bine acidul salicilic, aspirina,
barbituricele, care la acest pH nu disociaza decat intr-un procent foarte redus.

Dacai se ia distributia teoretica a unui medicament acid slab avand pK, = 4, se constata
ca in stomac (pH = 1), 99,9% va fi nedisociat si se absoarbe, numai 0,1% va fi ionizat, in timp
ce in plasma lucrurile se prezintd exact invers. Modificarea pH-ului gastric prin substante
hiposecretoare sau antiacide va creste gradul de ionizare a acizilor slabi, reducand absorbtia
lor. In mod invers, bazele slabe (ex. alcaloizii) asociate cu substante care cresc pH-ul gastric
se vor absorbi mai bine (fiind mai putin disociate).

Absorbtia medicamentelor poate fi grabitd sau intdrziata si prin alte mijloace. Astfel,
administrarea concomitenta de solutii izotonice la temperatura corpului grabesc absorbtia prin
“solvent drag” (antrenare prin solvent).

De exemplu, alcoolul, saponinele, sarurile biliare, produc hiperemia mucoasei gastrice
crescand astfel absorbtia. Administrarea concomitenta de lapte prelungeste absorbtia (fie prin
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legarea de componenta proteicd, fie prin intarzierea deschiderii pilorului). Deoarece pH-ul
gastric este de obicei situat intre 1 si 3, iar cel intestinal depaseste valoarea de 5, este de
asteptat ca rata absorbtiei aceluiasi medicament, din cele doud localiziri, sa varieze foarte
mult. Diferenta va depinde de pK,—ul medicamentului. Cunoscand aceastd valoare a unui
compus si dimensiunea moleculei se poate emite ipoteza cu privire la modul in care se va
desfasura absorbtia la nivelul diferitelor segmente intestinale.

Cand pH-ul este mult mai mare decat valoarea pK,, un medicament acid va fi mai
puternic ionizat, in timp ce un medicament alcalin va ioniza in mai micd masurd (ex:
alcaloizii au caracter alcalin si au pK, intre 6-9; acesta face ca ei sa ionizeze puternic in
stomac fiind astfel slab absorbiti la acest nivel).

4.2.1.5. Mucoasa esofagiana

Este o mucoasa care nu conteaza pentru absorbtia fiziologicda, ci doar in cazuri
patologice (in diverticolul esofagian la pasari sau in obstructiile esofagiene la mamifere)
poate apare absorbtia datorita stagnarii indelungate a medicamentelor.

4.2.1.6. Mucoasa intestinala

Mucoasa intestinala este locul de electie al absorbtiei, fiind profilatd pe aceasta functie.
Suprafata mare (prin prezenta numarului mare de vilozitati si microvili), vascularizatia bogata
(vase sanguine si limfatice) asigurd o mare capacitate de absorbtie. Studiile efectuate asupra
absorbtiei intestinale au aratat cd, dacd uneori intestinul absoarbe si chiar concentreaza
substantele medicamentoase, alteori se aratd impermeabil la numeroase alte produse.

In general, particulele nedizolvate, compusii hidrosolubili cu greutate moleculard mare
si particulele puternic ionizate nu trec decat dificil prin ceea ce se numeste bariera intestinala.
Aceastd barierad este formata din celule epiteliale, strans legate intre ele prin desmozomi.

Este admis faptul ca, in mod obligatoriu, calea de transport trece prin interiorul
celulelor epiteliale, ceea ce implicd pasajul prin membrana celulard, care este sediul
mecanismelor de transport. Odata traversat, acest strat epitelial, substantele absorbite nu mai
intdlnesc nici un obstacol in calea lor pana la vasele sanguine si limfatice. Referitor la
capacitatea de absorbtie a medicamentelor, intestinul se comportd ca o membrana lipoida cu
pori si sisteme de transport.

Absorbtia se poate petrece pe toatd lungimea intestinului, indiferent de diferentele de
ordin histologic sau de pH intre diferitele segmente ale organului. In cazul medicamentelor
administrate pe cale orald, vascularizatia bogata si suprafata mare de absorbtie a stomacului si
a intestinului subtire le confera proprietatea de a fi cele mai importante locuri de absorbtie.

Anumite situatii clinice, impun administrarea medicamentelor pe cale rectald (voma
incoercibila, starea de inconstientd sau tratamentele locale). In intestinul subtire, cu pH
alcalin, ionizarea bazelor slabe este impiedicatd (astfel alcaloizii vor fi rapid absorbiti).
Cercetarile au demonstrat ca presupunerile cu privire la ratele de absorbtie bazate pe teoria
partitiei influentatd de pH, trebuie modificate prin evaluarea gradului in care fractiunea
neionizata este liposolubild, (ex: barbituricele au valori similare de pK, si de greutate
moleculard, nsd au rate de absorbtie diferite)(Tabelul 4.2.). Cu cat un medicament este mai
liposolubil, cu atdt se va absorbi mai rapid. Aceasta inseamna ca absorbtia este posibila si
pentru un medicament al carui pK, indica un grad semnificativ de ionizare in intestin, mai
ales la nivelul intestinului subtire, cu capacitate mare de absorbtie.

Ocazional, rata de absorbtie observatd la un medicament este mai mica decit cea
evaluatd. O explicatie ar fi céd rata de perfuzare sanguina este inadecvata pentru a putea sa
indeparteze medicamentul de la locul in care a traversat membrana, astfel incat difuziunea
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este suspendatd, dacd nivelurile concentratiei fractiunii neionizate pe cele doua fete ale
membranei sunt egale.
Tabelul 4.2.
Influenta pH-ului asupra ionizérii electrolitilor slabi

% Nedisociat
Acid slab Baza slaba

0,10 99,90
0,99 99,01
9,09 90,91
16,60 83,40
24,00 76,00
38,70 61,3

50,00 50,00
61,30 38,70
76,00 24,00
83,40 16,60
90,91 9,09

99,01 0,99

99,90 +0,10

Mecanismele de absorbtie prin mucoasa intestinald se grupeaza in doud categorii:

- pasaj nesaturabil (transport pasiv);

- pasaj saturabil (transport activ).

Majoritatea medicamentelor se absorb prin difuziune pasiva in sensul gradientului de
concentratie (pe baza legii lui Fick).

Corelatia dintre pH-ul mediului intestinal si pK,-ul substantelor medicamentoase este de
mare importanta in absorbtie, pe baza ecuatiei Henderson - Hasselbach.

In intestin se absorb in special bazele slabe cu pK,-ul sub 8 si, in oarecare misuri, acizii
organici cu pK, peste 3. Dacd vom urmari absorbtia a doua substante analgezice antipiretice,
acidul salicilic si piramidonul, vom observa cé prima se absoarbe bine in stomac iar a doua in
intestin.

Acidul salicilic cu un pK,= 3 va avea in stomac (pH = 1), conform tabelului 2.1. (pK, -
pH = 3-1 = +2) 99,01% parte nedisociata care se absoarbe si 0,99% parte disociatd care nu se
absoarbe, iar in intestin (pH = 7) este aproape in totalitate disociat.

Piramidonul (baza slabd cu pK = 5) va avea in stomac o absorbtie foarte redusa (5-1
=+4), fiind ionizat in proportie de 99,99% si se va absorbi bine 1n intestin (5-7=-2), unde se
gaseste 99,01% sub forma nedisociata.

Absorbtia prin mucoasa intestinald este selectiva. Astfel, dintre substantele anorganice
se absorb cel mai ugor ionii monovalenti, in timp ce ionii bivalenti se absorb mai greu.

Substantele organice se absorb bine sub forma nedisociabild liposolubild, in timp ce
substantele care disociaza puternic se absorb mai greu.

Substantele puternic bazice, cu un pK, mai mare de 10 se absorb slab in intestin. Astfel,
derivatii de amoniu cuaternar, sulfamidele puternic bazice, derivatii de guanidind (ex:
sulfaguanidina) se absorb in proportie foarte redusd. Neomicina ( baza hidrofild) este greu
absorbita.

In cazul administrarii unei substante care se absoarbe preponderent in intestin, starea de
plenitudine a stomacului poate determina Intarzierea manifestarii efectului acesteia. Datorita
faptului ca pilorul poate fi inchis pentru o perioadd mai indelungatd, medicamentele in cauza
nu ajung cu intérziere la locul de absorbtie, adica in intestin.

Mucoasa intestinald lezionatd absoarbe neselectiv. In cazul unor gastroenterite
hemoragice, substante care in mod normal nu se absorb, decat in proportic foarte redusa
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(actionand local), pot trece in circulatia generald producand intoxicatii (ex: nitrofuranul,
furazolidona, antihelminticele etc.).

De asemenea utilizarea indelungatad a laxativelor minerale —uleioase vor duce la
limitarea sau anularea absorbtiei pentru vitaminele liposolubile, nutrientii liposolubili, a altor
agenti terapetici.

Factorii care influenteaza circulatia sanguind §i motilitatea intestinald pot grabi sau
intarzia absorbtia. Substantele care produc vasoconstrictie intestinala scad absorbtia, in timp
ce vasodilatatia se coreleaza cu o absorbtie mai rapida.

Absorbtia intestinald influenteazd si modul de actiune al medicamentelor. Astfel,
streptomicina administratd pe cale orald va actiona local in tubul digestiv, absorbindu-se doar
in proportie de 5% (la cdine pana la 10%) si nu poate fi folositd pe aceastd cale pentru
infectiile generalizate.

Medicamentele intra in interactiune cu continutul alimentar al intestinului sau cu alte
substante medicamentoase.

Tetraciclinele formeaza complecsi chelatati insolubili cu sarurile de fier sau cu alte
metale, ceea ce va impiedica absorbtia antibioticului.

Mucoasa bucald absoarbe bine substantele hidrosolubile, totusi valoarea ei absorbanta
detine un rol minor, avand in vedere durata micd a tranzitului 1n aceastd portiune. La
rumegatoare insa, furajele pot intdrzia mai mult timp in cavitatea bucala, aceasta favorizand
absorbtia unor principii active.

Mucoasa gastrica absoarbe diferit, in functie de specie, de exemplu:

- La carnivore si diversivore absorbtia apei, alcoolilor, glucidelor, sarurilor iodului
este rapida.

- La ierbivore, in special la rumegatoare, este inceatd. Aceastd incetinire nu este rezultanta
lipsei de permeabilitate a mucoasei, ci a diludrii mai crescute si fenomenului de adsorbtie
medicamentelor in, si, la, suprafata masei alimentare care se petrece in special in primele
compartimente gastrice. Cand acestea au fost golite experimental, nivelurile absorbtiei au fost
egale cu cele ale absorbtiei intestinale.

Mucoasa intestinala este suprafata de electie pentru absorbtie, fiind una dintre cele mai
mari suprafete de contact cu medicamentele.

Acest tesut dispune de vascularizatie bogatd si de un complex enzimatic responsabil de
transformarile compusilor greu absorbabili (modificarea tensiunii superficiale, fosforilare etc.).

Activitatea mucoasei intestinului depinde in mare masurd de plenitudinea lui si de viteza
tranzitului intestinal. In acest loc, se absorb greu sau deloc substantele disociabile (ex.
streptomicina, sulfatul de magneziu). Medicamentele care trebuie sa se absoarba in intestin pot fi
ajutate 1n acest proces si de o dieta prealabila.

De regula, medicamentele puternic active si cele cu potential iritant se administreaza dupa
consumarea tainului. Substantele puternic iritante uneori nu ajung in intestin, datoritd inchiderii
reflexe a pilorului.

Substanta va fi diluatd de catre mucus si apoi descompusa sub actiunea sucului gastric. la
speciile unde este posibil aceste substante sunt eliminate prin voma.

Mucoasa intestinald inflamata absoarbe mult mai putin decat in stare normald, cea lezionata
insd are aceastd functie modificati, procesul are loc fard control si este mult mai rapid.
Modificarea cineticii intestinale atrage dupa sine modificari importante in absorbtie: de exemplu,
atonia intestinala, datoratd stagnarii continutului, este urmatd de acumularea de substante toxice
(care in mod normal nu sunt absorbite) si care vor trece in sange intoxicand animalul (exemplu:
gazele de fermentatie la caii cu colici).
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In urma absorbtiei, medicamentele inainte de a patrunde in torentul circulator vor intAlni
bariera hepatica, unde acestea vor fi retinute un timp variabil (tesutul hepatic poate retine
medicamentele mai multe luni) sau pot fi descompuse.

Substantele toxice suferd in ficat numeroase detoxifieri, faza in care ficatul poate inregistra
modificari functionale i, in final, chiar morfologice.

Bariera hepatici are un rol esential, influentand efectele medicamentelor care sunt
administrate per 0s. Acesta constituie un avantaj in cazul intoxicatiilor si un dezavantaj in cazul
administrarilor medicamentoase (prin diminuarea clara a efectului terapeutic).

4.2.1.7. Mucoasa rectala

Mucoasa colonului in special la ierbivore are rol important in absorbtia apei din chimul
alimentar si a unor substante medicamentoase solubilizate.

La alte specii, posibilitatea de absorbtie este mult mai redusa.

Mucoasa rectala - este propice absorbtiei, dar nu are valoare absorbtiva similard cu cea a
intestinului subtire. Medicamentele absorbite 1n acest segment trec direct in circulatia generala,
bariera hepatica fiind in acest caz evitatd (cu exceptia medicamentelor care iau calea venelor
hemoroidale superioare care conflueaza cu vena portd).

Resorbtia principiilor activi prin rect

Rectul este segmentul terminal al intestinului gros, cu dimensiuni variabile, in functie de
specie, care se imparte intr-un segment anterior (pars ampullaris), 75% din lungimea totald si un
segment posterior (pars analis), 25%.

Portiunea ampulara prezinta, de obicei, pliuri transversale, iar portiunea anala, 6-8 pliuri
longitudinale. Datorita acestor cute este posibila extinderea rectului.

Rectul este acoperit de 0 mucoasa ale carei celule secretd mucus, la unele specii de animale,
in regiunea anala, fiind prezente glandele dispuse perianal (numaérul lor fiind variabil).

Vascularizatia rectala este foarte bogatd, formand o retea find de vase, cu multiple
anastomoze arteriale si venoase: venele hemoroidale superioare, medii si inferioare:

- Venele hemoroidale superioare conduc sangele prin intermediul venei mezenterice
inferioare 1n vena porta si, de aici, 1n ficat.

- Venele hemoroidale medii si inferioare conduc curentul sanguin prin venele iliace interne
la vena cava si, ocolind ficatul, ajung direct in marea circulatie.

Supozitoarele cedeaza substantele active la nivelul venelor hemoroidale medii sau
inferioare de unde, prin preluarea substantelor active de catre sistemul venos, vor patrunde in
circulatia generala.

Substantele active liposolubile sunt resorbite de vasele limfatice, ajung in vena cava si apoi
in marea circulatie, evitand ficatul.

Studiile au aratat ca, dupa introducerea in rect, supozitorul ajunge, in timp scurt, in zona in
care va fi absorbit (zona la 6-10 cm de anus), zona tributard venelor hemoroidale superioare; din
aceastd cauza, majoritatea cercetatorilor fiind de acord ca supozitoarele sunt resorbite, atét de ficat
(circa 20-25%), cat si prin ocolirea acestei bariere (circa 75-80%). Aceasta teza este sustinutd si de
faptul ca intre grupele de vene hemoroidale existd numeroase anastomoze, astfel ca nu se poate
vorbi de o resorbtie unilaterald. Dupa eliberare, substantele active din supozitoare pot ajunge:

a) in celulele epiteliale ale peretelui intestinal (resorbtie intracelulard). Trebuie reamintit ca
peretele intestinal poseda, in comparatie cu majoritatea tesuturilor, o permeabilitate ireversibila,
dirijata dinspre vase catre tesuturi;

b) prin difuziune, in spatiile intercelulare ale peretelui intestinal si ajung direct 1n capilarele
sanguine (resorbtic intercelulard). Resorbtia substantelor active este determinatd si de
particularitatile de specie sau individuale.
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In concluzie, absorbtia la nivel intestinal este dependenta in principal de urmatorii factori :

o proprietatile fizico-chimice ale moleculei de farmacon, cuam ar fi: marimea, solubilitatea,
gradul de disociere al acizilor sau bazelor, pretabilitatea pentru un anumit mecanism
fiziologic de transport etc;

o forma si disponibilitatea galenica a preparatului farmaceutic (solutie, pulbere, tabletd,
drajeu) si caracteristicile acestuia cum ar fi: marimea particulelor, viteza de descompunere
a preparatului, consistenta formei medicamentoase (masa de incorporare la drajeuri,
excipientul) etc.

o starea functionald a tractului gastro-intestinal: starea de plenitudine, pH-ul gastric si
intestinal, gradul de irigare cu sange a tractului intestinal, viteza tranzitului intestinal,
toate acestea stabilind timpul de contact al medicamentului cu mucoasa intestinala.

Dupa absorbtie, farmaconul paseaza ficatul (circulatia portald), unde poate fi eventual
modificat sau captat (“first pass efect”). Doar in cazul absorbtiei medicamentului la nivelul
mucoasei bucale sau esofagiene (administrarile bucala sau sublinguald) precum si la nivelul
mucoasei rectale, transportul nu are loc prin circulatia portala.

Practica arata ca, dupd administrarea rectald concentratia sanguind nu este previzibila si de
cele mai multe ori ea este mult mai micd decat cea necesard. In cazul in care o substantd este
descompusd rapid in ficat, poate apare o diferentd semnificativa intre efectele determinate de
aceasta substantd administratd sublingual sau enteral.

De la administrarea per os trebuiesc excluse toate medicamentele care nu sunt stabile in
tractul digestiv. Cota de absorbtie a unui astfel de medicament este extrem de nesigura, deoarece o
cantitate necunoscuta din aceasta substanta va fi denaturata. Absorbtia enterala poate fi influentata
si de denaturarea partiala produsa de bacteriile ubicuitare.

4.2.2. Tehnica administrarilor pe caile interne

4.2.2.1. Calea orala si gastro-intestinala

Calea orala (per os, calea bucald, p.o.) este cea mai facila si uzuald cale de administrare
pentru practica medicinei veterinare, fiind totusi greoaie, uneori periculoasa in cazul
administrarilor fortate (pentru porc si cal).

Medicamentele se pot administra per os sub forma de alimente si bauturi, breuvaje, pilule,
boluri, electuarii etc., pentru efect general sau gargarisme, unctiuni, pensulatii pentru a se obtine
un efect local.

Mucoasele cailor digestive sunt prin excelenta suprafete de absorbtie.

1. Administrarile buvabile

Bautura medicamentoasa, vitaminele, vaccinurile, suplimentele minerale etc., trebuie sa
fie consumate de catre animal, farad ca acesta sa fie fortat gi fard sa i se simta prezenta in apa.
In general, administrarea de bauturi medicamentoase se face profilactic, preventiv sau curativ
la efective mari de animale, de obicei pasari si suine, folosindu-se sisteme de adapare cu
dozator fixe (fig. 4.2.) si mobile (fig. 4.3.).

De retinut cd medicaentele puternic iritante nu se vor administra per os. Iritantele
moderate, cu efect imediat vomitiv, constituie o exceptie.
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Sistem de adiipare VAL-Watering Systems® (1)
adaptabil la instalatia de administrare a medicamentelor tip Medicator (2)

Sistemul fix de administrare a medicamentelor Dosatron® (2) pentru administriri la pasiri

Fig.4.2. Sisteme de adapare si medicatie fixe

Tanc de
diluare

-

Fig. 4.3. Sistem mobil de administrare a medicamentelor model Dosatron®
pentru administrari la porci



» Elemente de farmaco-terapie

Avantaje

e cste o cale mult mai flexibild de administrare a medicamentelor,

e animalele bolnave desi adesea in cursul bolilor 1si pierd apetitul ele vor continua sa

consume apa pentru a compensa deshidratrea si hipertermia,

e stress-ul contribuie major la scaderea consumului furajelor,

e administrarile 1n apa fac interventia este mult mai rapida, inaintea instalarii leziunilor

ireversibile, pentru ca in cazul medicatiei este o chestiune de minute sau ore.

e absorbtia intestinald a medicamentelor este mai bund in cazul administrarilor in apa

de baut,

e omogenizarea medicamentelor solubile este mult mai buna fatd de cea din furajele

medicamentate,

e riscul de contaminare este mult mai mic,

Substantele active trebuie sa fie dizolvate cit mai bine, deoarece dispersiile
sedimenteaza repede, fapt care va face ca medicamentul sa ramand neconsumat sau sa fie
inactivat.

Gustul substantelor medicamentoase este de obicei neplacut, de aceea se poate apela la
substante corectoare, de obicei, edulcorante. In apa se mai pot adduga si substante colorante,
dacd mirosul si gustul lor este slab sau insesizabil. ¢ aceastd cale se administreaza

medicamentele fara actiune iritantd, de obicei pe stomacul gol,6 inainte de consumarea hranei
de catre animale.

Administrarea medicamentelor in apa de baut prezintd avantaje deloc de neglijat in
medicina veterinard fiind in general calea administrarilor la loturile mari de animale din
industria cresterii porcului si avicultura.

Inainte de tratamente se recomandi instituirea unei diete hidrice de una - doud ore, in
functie si de temperatura mediului care va inlesni consumarea bauturii medicamentoase in
totalitate.

Principalele grupe de substante hidrosolubile care sunt administrabile prin apa de baut
sunt:

e Antibioticele,

e Coccidiostaticele,

e Antihelminticele,

e Aspirina,

e Vitaminele hidrosolubile,

e Mineralele si microelementele,
e Agentii de hidratare,

o FElectrolitii,

e Vaccinurile cu tulpini vii,

e Clorul,

e Amoniul,

e Peroxizii,

e Acizii organici

e Jodul etc.

In afara de medicatia in apa de baut prin sistemele de administrare se mai poate efectua:

e Curdtenia si dezinfectia sistemelor de adapare,

6 Expresia “stomac gol’ poate fi folosita doar in cazul monogastricelor, in special carnivore, deoarece practic
erbivorele si, mai ales, rumegatoarele nu pot avea stomacul gol (decat in cazuri speciale, dieta foarte severa si
prelungita).
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e Dezinfectia echipamentelor, boxelor, vehiculelor,

e Dezodorizarea si dezinfectia prin fum si vapori,

e Tratamentul si dezinfectia apelor potabile,

e Reglarea pH-ului apei,cel mai adesea cu acizii organici (acetic, peracetic, citric,
formic, propionic, lactic)

Factorii care pot influenta calitatea tratamentelor in apa

Calitatea apei de baut are o influentd esentiald in calitatea cresterii animalelor, datoritd
faptului cd aceasta poate deveni sursa de raspandirea agentilor patogeni sau poluanti, cu
consecinte dramatice.

De asemenea eficacitatea tratamentelor si vaccinurilor administrate in apa de baut poate
fi serios afectatd, calitatea apei influentdnd direct corectitudinea operatiilor si intretinerea
corespunzatoare, de durata a echipamentelor.

Cele mai importante caracteristici ale unei ape corespunzatoare adapatului animalelor,
conform normelor UE actuale sunt:

a. Duritatea

O apa poate fi consideratd dura cand valoarea acesteia masuratd in grade de duritate
(°TH), depiseste valoarea de 20 (1°TH = 4 mg de calciu/l de api). In mod similar o apa este
consideratd moale cand valoarea acesteia masuratd in grade de duritate este sub valoarea de
10 °TH (similar cu apa de ploaie) si cand ea devine acida si va coroda adapatorile. In
concluzie duritatea acceptata este cea cuprinsa intre 10 si 30 °TH.

b. pH-ul apei

Un pH-ul acceptabil al apei de béaut este cuprins intre 6 si 8,5. in functie de acesti
parametri limitanti, medicamentele vor putea sau nu administrate prin apa de baut. Alaturi de
conditiile tehnice legate de calitatea apei se impune sd amintim cd unele aspecte legate de
solubilitatea medicamentelor care pot determina esecul terapeutic.

La randul lor, medicamentele au si ele caracter acid sau bazic acest fapt asigurandu-le
solubilitatea in apa de baut.

Astfel, medicamentele acide vor fi mult mai solubile 1n apa alcalina, iar medicamentele
bazice vor fi mult mai solubile in apa acida.

De aceea este bine si se tina cont si de aceste aspecte considerate esentiale (Tabelul

4.3).
Tabelul 4.3.
Solubilitatea si clasificarea principalelor medicamente dupa pH
Acizi slabi Alcali slabi
Ampicilina Colistina (baza tare)
Amoxicilind Eritromicind
Quinolone Neomicina
Flumequina Spiramicina
Sulfadimerazina Trimetoprim
Sulfadimethoxina Macrolide (in general)
Sulfadiazina Oxitetraciclinad
Vitamina C Bromhexin
Aspirina Tiamulina
a. Fierul

Cantitatea acceptabild de fier in apa de baut nu trebuie sa depaseasca cantitatea de 0,1 —
0,2mg / litrul de apa. In cazul apei de baut destinate animalelor aceastad limitd poate fi de 1
mg/litru.
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e A .

d. Materii in suspensie si organice

Acestea trebuie sa fie oprite prin filtrele de 60 si 80 micrometri (200 mesh). Materiile
organice admise nu trebuie sa depaseasca valori mai mari de 5 mg/1 O,

e. Nitratii (NO3)

Valoarea admisi a nitratilor in apa potabila nu trebuie sa depaseasca valor mai mari de
50 mg/litru.

f. Nitritii (NO;)

Nitritii sunt admisi 1n apa de baut in cantitdti care sa nu depaseasca valori mai mari de
0,1 mg / litru

g. Amoniul (NHy)

Cantitatea maxima de amoniu admisa in apa de baut nu trebuie sa depaseasca 0.5
mg/litru
h. Clorurile (Cl)

Cantitatea de cloruri admisa in apa potabild nu trebuie s aiba valori mai mari de 200
mg/litru. Administrarea medicamentelor Tnainte de furajare asigura absorbtia mai buna si mai
rapida, principiul de operare a aparutului de dozat medicamente in fiind redat in figura 4.4.

Dacé fermele dispun de sisteme centralizate de addpare corecta, fard pierderi, se poate
asigura dozarea unor oligoelemente, vitamine, chimioterapice, antibiotice, antiparazitare etc.

Dozator

Sursa de apa .
Consumatorii

Tanc de
diluare

Figura 4.4. Schematizarea principiului administrarilor in apa de baut
(Sursa: Dosatron™)

Ajustajul concentratiilor este intro gama foarte larga de la 1%o la 10% putand asigura
practic toatd gama de dozari, volumele diluate putand fi de la 10 litri / 24 ore pana la 10.000
litri/24 de ore, in functie de tipul dozatorului si presiunea apei (de la 0,1 1a 10 bari)(Fig.. 4.5.)
si etapele operatiunii.

Recomandat
pt. efective mari de:
* pui,
+ gdini ouatoare,
« porci etc.

Ajustajul concentratiei:
de la 1% 12 10%

Fig. 4.5. Tipuri de dozatoare de medicamente din gama Dosatron®
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1. Prepararea solutiei mama in apa la 20-30°C). Ordinea este: pulberea
medicamentoasa se introduce in apa water si nu invers!

2. Atunci cand este necesara cresterea solubilitatii se vor folosi solventi care sa
imbunatateasca diluarea medicamentelor (in functie de tipul medicamentului si
pH-ul apei se va folosi fie un agent cu caracter acid fie unul alcalin) sau se poate
mari rata de dozare pentru o cantitate mai mare de solutie mama.

3. Duritatea apei are de asemenea un efect asupra solubilitatii si/sau precipitarii
medicamentelor. in aceste situatii se va folosi un agent de fixare a cationilor de
calciu si magneziu.

4. Tancul de amestecare va fi obligatoriu din material plastic si mixerul de
amestecare a solutiei medicamentoase va avea paletele din plastic;

5. Dupa amestecare inaintea inceperii medicatiei se va astepta 30 — 45 de minute.
6. Pentru pornirea medicatiei se va deschide linia dozatorului si se va inchide
alimentarea cu apa.

7. Se va deschide valva de incarcare a dozatorului pentru a umple teava
dozatorului. Dupa umplerea completa se inchide aceastd valva si se porneste
medicatia.

8. Dupa terminarea medicatiei, se spala sub presiune tancul de amestecare si si
liniile de adapare prin injectarea apei curate prin dozator timp de 24 de ore.

9. Dupa aceasta perioada se va inchide circuitul direct al dozatorului si se va
deschide linia principala de apa potabila.

Dezavantaje

Dezavantajul major al acestei metode este dozarea imperfectd, mai ales in cazul
loturilor mari de animale in cazul nerespectarii etapelor.

Dacd medicamentele sunt iritante doar pentru mucoasa digestiva si nu sunt iritante
pentru cea intestinala, ele pot fi administrate in forme acoperite cu pelicule gastro - rezistente,
care vor dezagrega doar in intestin (evitand astfel incompatibilitatile fiziologice de
inactivare). Medicamentele cu gust neplacut se vor prepara sub forma de capsule gelatinoase
sau se vor administra cu sonda destinatd acestui scop.

Vaccinarea in apa de baut

Cel mai adesea administrarea vaccinurilor in apa de baut se face in cazul pasarilor.
Bolile care pot fi combatute cu aceastd metodd sunt: Gumboro, Newecastle, bronsita
infectioasa, rinotraheita infectioasa, encefalomielita aviara si anemia infectioasa aviara.

Principiul vaccinarii in apa de baut este foarte asemandtor cu cel al administrarii
medicamentelor (Fig. 4.6.).
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Principiul vaccinarii in apa de baut

it 1§ Numarul de pasari
Care va fi vaccinat

o

A -

Aproximativ 20 -
30% din consumul
zilnic de apa

=

Apa non clorinata fara

dezinfectanti, ioni
rl Vaccin viu

metalici (fier..)
(ex : 1 flac. cu 1000 doze L
Volume de apa pentru 1000 de pasari)  inhibitori de clor

minerala pt. diluarea i i
vaccinului
R Pentru vaccinari se

7 i vor folosi doar tancuri Cevamune,
\ 4 din plastic tiosulfat de sodiu,
lapte degresat,

Vacinare in max.
2-25h.
Hi

Dozator %

Figura 4.6. Principiul vaccindrii in apa de baut
(Sursa: Dosatron™)

Constantele de care trebuie sd se tind cont la vaccinarea pasarilor sunt legate cateva
considerente tehnice:

- administrarea vaccinului diluat trebuie facutda in 2 — 2,5 ore pentru a se evita
inactivarea sa.

- estimarea cat mai corectd a consumului zilnic de apd, sau preluarea datelor de

consum din tabele (Tabelul 4.4.).
Tabelul 4.4.

Estimarea consumurilor de apa la pasari
(Sursa: Ceva Sante Animale, 2005)

Pui de carne: 1000 capete

Varsta Cantitate minima Cantitate maxima
24°C 35°C
14 zile

21 zile

28 zile

Gaini ouatoare: 1000 capete
Cantitate minima Cantitate maxima

VAL 24°C 35°C
21 zile 101

28 zile 121 251

8 18 sapt. 251 351

>30 401 601

Etapele vaccinirii in apa de baut:

I. Pre-operatiuni vaccinale

- apa de baut nu se va clorina si/sau acidifia cu 24-48 de ore inainte de vaccinare, in
cazul retelei de apa proprii,

- 1n cazul folosirii apei din reteaua orasului se vor monta filtre de carbon pentru
eliminarea clorului din apa,
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- dezinfectia liniilor de adapare se va face cu doud — trei zile Tnaintea vaccinarii.
Pentru dezinfectii se recomandd folosirea acizilor organici (ex. acidul citric) care pot fi
consumati de catre pasari.

- dupa dezinfectiia liniilor, acestea se vor spéla din abundenta cu apa pentru a elimina
in totalitate toti compusii ce ar putea duce la inactivarea vaccinurilor (clor, dezinfectante,
antibiotice, anticoccidieni) folosindu-se doar ustensile si tanc de diluare din plastic,

- pH-ul recomandat al apei este 5,5 — 7,5,

- inainte de vaccinare cu una — doud ore (in functie de temperaturd) se va efectua
dieta hidrica a pasarilor, pentru a le inseta.

I1. Prepararea solutiei mama

- vaccinul se va dilua in apd demineralizatd in care se va adauga un inhibitor de clor
pentru a proteja vaccinul, ca de exemplu: Cevamune (1 tabletd la 100 litri apad de baut),
tiosulfat de sodiu (16 mg la 1 litru apa de baut), lapte degresat (2 litri la 100 apa de baut) sau
lapte praf degresat.

- se vor deschide flacoanele de vaccin si cu ajutorul unei seringi vaccinul va fi
reconstituit dupa care tranferat in tancul de mixaj din material plastic,

- se va amorsa pompa de dozare prin deschiderea robinetului de admisie

III. Vaccinarea propriu-zisa

- vaccinarea se efectua in cel mai racoros moment al zilei, recomandabil dimineata,
durata manoperei fiind intre 1,5-2,5 ore.

- verificati dacd solutia vaccinala ajunge la pasari (apa cu vaccin va fi usor colorata
datorita inhibitorilor de clor),

- dupa efectuarea vaccindrii se va face adaparea cu apd non — clorinata pentru a fi
consumate si ultimele urme de vaccin, pentru a evita orice risc de interferare,

- spalati sub presiune aparatul de dozaj,

- clorinarea apei poate fi inceputa la 12-24 de ore dupa dozaj.

Cauzele tehnice dare pot duce la esecul vaccinarilor la animale

Acestea sunt multiple eficacitatea vaccinarilor fiind foarte dependentd de factorii legati de
vaccin (care nu fac obiectul prezentei lucrari) si de cunoasterea unor factori elementari de tehnica,
cum ar fi:

- dezinfectarea seringilor duce la denaturarea vaccinului,

- alegerea caii gresite de administrare,

- alegerea proasta a momentului (ex. amanarea intervalului intre doze),

- expunerea animalelor la infectii in timpul vaccinarilor,

- lipsa sau slaba omogenizare a vaccinurilor in apd,

- proasta conservare (la temperaturi prea mici sau mari, ex. mentinerea sub 4°C a
vaccinurilor vii va duce la inactivarea lor),

- preexistenta infectiilor in efectivele vaccinate, datorita lipsei examinarii clinice temeinice
a acestora inainte de administrari,

- boli concurente,

- Starea de gestatie,

- starea de stress si malnutritie,

- titrul tnalt al anticorpilor maternali la animalele prea tinere,

- atenuarea excesiva a vaccinurilor,

- alegerea unor tulpini vaccinale gresite,

- varsta inaintatd,
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- terapia medicamentoasd contaminantd.
2. Gargarismele (lat. gargarein)

Sunt administrari la temperatura corpului efectuate cu solutii antiseptice cu concentratii
mici neiritante, netoxice.

La animalele mari se folosesc irigatoare, la care se adapteaza tuburi cu canule din
materiale plastice usor incurbate cu multe orificii laterale care vor raspandi lichidul cat mai
dispersat cu scop dezodorizant, pentru evacuarea depozitelor alimentare, in vederea
interventiilor pe dinti sau 1n cazul antisepsiei mucoaselor.

La animalele mici se vor folosi perele din cauciuc cu ajutorul carora se vor proiecta jeturi
de solutic medicamentoasa.

La pisici, iepuri si pasari se pot folosi seringi cu care se vor face aspersiuni.

Materiale necesare: irigator (animale mari), pard de cauciuc, seringd de capacitate mare
cu alonjd (animale mici) si solutii antiseptice in concentratii mici 0,5-1%o (apd oxigenata,
permanganat de potasiu, rivanol).

Tehnica de administrare

Animalul va fi contentionat in picioare cu capul mentinut in jos, pentru a nu fi obligat
s Inghita din lichidul antiseptic.

Canula se introduce in gura pe la comisura buzelor, se dirijeaza catre tablia molarilor,
apoi intre limba si molari, explorand sistematic toate spatiile.

La nevoie spalaturile se pot face si fara canule, cu ajutorul irigatoarelor sau perelor de
cauciuc, dar vor fi mai laborioase.

Administrarile se vor face introducand varful furtunului irigatorului, alonjei sau parei
de cauciuc pe la comisurile buzelor, in regiunea barelor, jetul de solutie spaland cavitatea
bucala.

Pentru a evita trecerea involuntara a lichidului spre pulmon (prin orificiul glotic) nu se
vor executa irigatii orientate peste linia mediana a cavitatii orale.

3. Breuvajele . pruvage = biauturi)

Constau din amestecarea medicamentelor cu apa pana la obtinerea unei suspensii sau solutii
a caror concentratie sd nu fie iritantd pentru mucoasele digestive. Medicamentele lichide
administrate sub aceasta forma pot fi: solutii, emulsii sau suspensii.

Materiale necesare: sticle cu gat lung si gros infasurate in tifon, butelii din cauciuc sau
material plastic.

Tehnica de administrare

La cabaline, breuvajul se foloseste mai rar, recomandandu-se administrarea cu sonda.
Un ajutor va izola animalul cu un paravan sau la un col{ pentru a nu fi lovit cu picioarele, iar
capetele se trec peste o bara sau conovat si se ridica usor capul pentru ca lichidul sa se scurga
spre faringe evitand calea traheo - pulmonara.

Limba animalului nu trebuie tinutd cu mana, pentru a nu stanjeni actul deglutitiei. Unii
cai nu inghit lichidul introdus in cavitatea bucala, ci 1l tin in gurd. Lovind usor crupa
animalului sau in zona urechii sau a nasului pentru a-i distrage atentia, inghitirea se va petrece
fara dificultati.

Bovinele se contentioneaza prin fixarea coarnelor si prinderea septului nazal (cu mucarnita),
ridicand bine capul.
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Se deschide gura si se introduce sticla in regiunea barelor, astfel ca deschiderea ei s apese
bolta palating, se lasa sa se scurgd lichidul, avand grija sa nu inecdm animalul. Nu se recomanda
introducerea sticlei adanc in gurd, deoarece ingreuneaza miscarile limbii i muschilor faringieni
producand spasmul.

Pentru a declansa efectul gutierei esofagiene, 1a rumegatoare, se folosesc solutii caldute de
bicarbonat de sodiu 3-5%, lapte, ser fiziologic sau o solutia salind usor hipertona. In acest fel,
lichidul se va scurge direct in foios sau in cheag evitand sacul reticulo-ruminal.

Administrarea pe nari a bauturilor medicamentoase este total contraindicata.

O variantd moderna si comoda a breuvajului este administrarea cu pistolul dozator (en.
drencher). Aceastd modalitate de administrare este foarte practica in cazul efectivelor mari de
animale, mai ales in operatiunile de dehelmintizare.

La ovine si caprine, breuvajul se administreaza folosind sticle de dimensiuni mai mici
sau pentru tratamentele in masa se pot utiliza dozatoare.

la caini, administrarile se fac sub forma de potiune (administrate cu lingurifa, seringa
sau sticluta), animalele vor fi finute intre genunchi, li se va ridica usor capul fara a-1 tine prea
extins si fortat, apoi se toarna usor lichidul pe la comisura buzelor, botul cainelui fiind legat
mai slab pentru a permite miscarea in voie a limbii.

Dacéa animalele strang puternic maxilarele, se va introduce intre dinti o bucata de lemn
cu care se vor indeparta usor maxilarele, pentru a ajuta scurgerea lichidului.

La pisica procedeul este foarte greoi si nu se recomanda.

Pasirile pot fi obligate sa inghitd bauturi medicamentoase cu ajutorul unei seringi, cele
doua valve ale ciocului se vor deschide tragand de creasta si barbite, fie folosind deschizatorul
de cioc.

La suine datoritd pericolului mare de bronhopneumonie ab ingestis nu se aplica. Fiind
administrari fortate, gustul, in cazul breuvajelor, nu are importantd prea mare, dar pot
prezenta importantd actiunea asupra musculaturii esofagiene si faringiene care poate
determina spasm si blocarea deglutirii (ex. cazul astringentelor si iritantelor).

Administrarile cu sonda

Aceste administrari sunt folosite, atat la animale mari, cat si la cele mici si este indicata
pentru administrarile de substante medicamentoase cu potential iritant si a celor cu gust sau
miros neplacut. Aceastd metoda de administrare este mai comoda si mult mai precisa.

Materiale necesare: speculum bucal, sondd buco-esofagiana (pentru bovine, ovine,
caprine, carnivore), sonda naso-esofagiand (bovine, cabaline), sonda ingluviald (pasari).

Toate sondele sunt confectionate din cauciuc avand o flexibilitate diferitd, in functie de
model. Sondele buco-esofagiene (pentru bovine) pot avea armatura metalica.

Tehnica de administrare

Bovine. Dupa contentionarea animalului si aplicarea speculumului bucal, operatorul va
introduce sonda al carei capat a fost lubrifiat in prealabil cu ulei de parafind sau cu apa si
sdpun (vaselina sau axungia au in general un efect nefavorabil asupra cauciucului).

Sondele au dimensiunile de 2 - 2,5 m /2 — 5 cm diametru.

Introducerea sondei se face de preferintd printr-un calus de lemn avand un orificiu
median, pentru a nu fi distrusad prin masticare sau direct pana la baza limbii (care va fi lasata
liberd). Se va determina deglutitia capatului sondei, care, dupa inghitire, se va impinge incet
pana in cavitatea stomacald. Prin ascultatie (zgomotele amintesc eructatia) si miros se poate
stabili pozitionarea sondei (ex. din rumen, se vor putea simti mirosurile specifice de metan si
acizi grasi volatili si se va putea vedea chiar i continut ruminal).
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Administrarea medicamentelor se va face prin intermediul unei palnii atasate la capatul liber
a sondei, dupa care se va scoate tractionand lent de ea. In cazul administrarii unor substante
iritante, Inainte de a extrage sonda din esofag, se vor lasa sa se scurgi la exterior eventualele urme
de lichid rdmase. Aceasta masura previne pericolul de a provoca edemul glotei.

La bovine, se mai poate folosi si sondarea naso-esofagiana (aceasta metoda este mult mai
rard).

Rumegitoare mici. Administrarea se face identic, dar cu ajutorul unor sonde potrivit
calibrate pentru talia mai mica a animalelor.

La carnivore in general, administrarile cu sonda sunt mai dificile, recurgandu-se la aceasta
metoda doar in cazuri de absolutad nevoie. Sondele sunt de 1,50 m / 0,5-0,5 cm diametru. Dupa
contentie, botul se va deschide cu ajutorul unui speculum fie, mai simplu, cu ajutorul a doua fese
de tifon in spatele caninilor, sau cu deschizatorul de gura.

In cazul pisicii, pentru a nu zgaria, se va introduce intr-un sac sau se va lega in dreptul
gatului. Sonda (1m/1-1,5 cm) se va introduce in stomac tractdnd usor de cardia, ascultdnd la
capatul liber zgomotele specifice motricitatii stomacale.

Sondele naso-esofagiene pentru cabaline au dimensiuni de 1,80m / 1,5cm diametru. Dupa
contentie, sonda (facutd colac) se va tine In mana dreaptd. Se va introduce degetul median si
indexul de la méana stdnga in nara animalului blocand diverticulul nazal (nara falsa), dupa care se
va introduce sonda in prealabil lubrifiata.

Introducerea sondei se va face incet, aceasta find dirijata de jos cu ajutorul degetului index
(pentru a evita patrunderea in volutele etmoidale §i pentru a preveni hemoragiile masive care se
pot provoca).

Sonda ajunsad in faringe va fi "ajutatd" si fie deglutitd de catre animal prin miscari de
impingere usoara, nefortatd. Dacd deglutitia nu se produce, sonda se va misca usor "Inainte-
inapoi", incercand declansarea reflexului. Prima miscare de deglutitie a animalului indica prezenta
sondei in esofag, confirmata si prin controlarea jgheabului jugular 1anga farinx.

Pozitia capului va fi “stransa" catre dreapta, apoi se va ridica in sus (dupa trecerea sondei in
esofag) si se va vizualiza jgheabul jugular. Pentru a avea convingerea ferma ca sonda este in
esofag se poate insufla aer prin capatul liber al sondei. In cazul in care ea se giseste in esofag va
apare vizibila trecerea undei de aer prin jgheabul jugular. Patrunderea sondei in esofag se poate
observa si dupd modul cum avanseazd sonda in jgheab (fapt destul de dificil de observat la caii
apartinand raselor grele). Sonda se mai poate depista si prin palparea esofagului. Patrunderea
nedoritd 1n trahee declanseazd de obicei reflexul de tuse, iar la capatul liber al sondei se poate
asculta respiratia animalului (a nu se confunda cu emisia de gaze din stomac), care se va accelera
la strangerea narii libere a animalului. De asemenea, patrunderea gresitd in trahee va fi urmata de
unele semne clinice: intinderea capului, clipiri dese, proeminarea pleoapei a treia.

Daca sonda nu a patruns in esofag, ea se va retrage in faringe, de unde se va incerca din nou
deglutirea ei. Cand s-a ajuns sigur in esofag, sonda se va introduce mai departe pana la cardia,
care va fi depasita de citre stomac (in functie de nevoile impuse de tratament). Prin turnarea
medicamentului, care va declansa deschiderea reflexd a cardiei. Retragerea sondei naso-
esofagiene se va face in aceiasi timpi si cu aceleasi precautii ca la bovine.

Suine. Aceastd modalitate nu este recomandata, deoarece animalul este nelinistit si guita,
din aceastd cauza existand pericolul ca medicamentele sd se scurga catre caile respiratorii §i sa
provoace bronhopneumonie medicamentoasa. Contentionarea porcului se va face cu un lat (care
se va trece napoia caninilor). Sonda naso-esofagiand va fi introdusa incet inspre faringe, pentru a
fi deglutita (in momentele cand animalul nu guita, altfel ea va fi dirijata catre caile respiratorii).

Uneori se poate intdmpla ca si se produci contractia spastica a orificiului esofagian. In
aceasta situatic se asteapta reluarea deglutitiei sau se maseaza incet regiunea faringo-laringiana.
Administrarea medicamentelor se va face numai dupa ce ne-am convins ca sonda este in esofag.
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Pisari. Sondele ingluviale (40-50 cm/5-6 mm) sunt prevazute cu un cap metalic si vor fi
introduse cu usurintd dupa deschiderea ciocului, prin faringe in esofag si mai apoi in ingluvium
(gusd). Patrunderea se verifica prin perceperea zgomotelor scurte ale motricitatii gusii si prin
mirosul specific. Administrarea se face atasdnd la capatul sondei o seringd contindnd
medicamentele. Cantitatile de solutii medicamentoase care se vor administra sub forma de
breuvaje sunt in functie de specia animalului, in general pana la:

e Ja animale mari 1 litru,
e [a animale mijlocii ~ 200-500 ml,
e [a animale mici 100-200 ml.

Dupa si inainte de sterilizare sondele se spald, dupa care se vor steriliza prin fierbere
timp de 20-30 minute.

Sondele din material plastic se dezinfecteaza in solutii cildute. La temperaturi scazute
ele se intaresc mult, fiind recomandat ca ele sa se Incalzeascd inainte de Intrebuintare in apa
fierbinte. Cand se transportd, sondele unse sau siliconate, se vor face colac si se vor inveli in
hartie. Pastrarea lor se face la loc racoros.

4. Badijonarile cavitatii bucale pensuiaiite)

Se fac cu un tampon de vata infasurat pe un bat sau cu ajutorul unei pense imbibate 1n
solutii antiseptice si dezinfectante (ex. albastru de metilen).

Dacd leziunile care sunt tratate sunt limitate, se poate recurge la badijondri sau
pensulatii. Acestea se recomanda a fi precedate de spalaturi bucale evacuante. Badijonarile
pot provoca mici leziuni ale mucoaselor, urmate de mici hemoragii capilare, care antreneaza
inlaturarea medicamentelor. Cand pensulatiile se fac cu lichide aderente, (in care se adauga
glicerina sau siropuri) atunci badijonarile mai sunt denumite si colutorii.

5. Administrarea electuariilor si pastelor medicamentoase orale

Acestea sunt specifice medicinei veterinare. Ele sunt administrate oral in tratamentele
locale (in stomatite, gingivite, glosite, faringite), dar si in tratamentele generale cu preparate
antiparazitare, antiinfectioase etc. De obicei, aceste formulari au gust dulce, placut animalelor
corectand cu succes gustul, adesea neplacut, al medicamentelor incorporate. Administrarile se
fac in special la suine si cabaline (unde alte administrari orale sunt mai dificile), mai rar la
alte specii.

Tehnica de administrare

Suine. Electuarul se administreaza prin introducerea cu ajutorul unei patele de lemn sau
plastic a medicamenteului pe bolta palatina.

Bovine, cabaline. Se administreaza prin aplicarea: pe torul limbii si pe bolta palatina a
electuariului (Fig. 4.7.).
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.

Fig. 4.7. Tehnica administririi pastelor electuarii

6. Administrarea conditionarilor solide

Administrarea bolurilor

Acestea se administreaza pentru a fi inghitite fara a fi mestecate si se recomanda pentru
substantele medicamentoase care au gust si miros neplacut (antiparazitare, chimioterapice)
sau pentru magnetii ruminali.

Fiind forme medicamentoase de dimensiuni mari, bolurile se administreaza numai la
bovine si cabaline.

Materiale necesare: aruncatorul de boluri.

Tehnica de administrare

Dupa contentia si deschiderea gurii animalului, limba se va trage afara catre comisura
gurii si cu aruncatorul de boluri (sau cu ajutorul unui bat ascutit la un capat) se va introduce
bolul (printr-o miscare rapida), depunandu-l in fundul cavitatii bucale, la baza limbii, ceea ce
va provoca reflexul de deglutitie. Se va da drumul limbii pentru a usura deglutitia .

Administrarea pilulelor

Se va face la: rumegitoare mici, suine, carnivore si pasari, operatiunea fiind destul de
frecventa in medicina veterinard. Ele pot fi inglobate in hrana sau in bucétile de carne (spre a
fi deglutite de animalele lacome care inghit hrana fard masticatie), sau, mai sigur, se mai
poate face prin depunerea pilulelor la baza limbii cu ajutorul unor pense lungi sau a mainii.

La rumegitoarele mici, pentru administrari se mai pot folosi tuburi din material plastic,
bambus sau din lemn, care se vor introduce profund in cavitatea bucala. Pilulele introduse
prin lumenul acestor tuburi vor fi deglutite odata cu scoaterea tuburilor.

Administrarea comprimatelor si capsulelor
Se face cu usurinta cu ajutorul penselor (fig. 4.8.).
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Fig. 4.8. Pensi pentru administrat comprimate sau pilule si
dispozitiv de sectionat comprimate

Uneori este necesar ca limba sa fie trasa putin inainte si, dupa ce s-a depus la baza ei
forma medicamentoasa, prin retragerea ei, aceasta va fi deglutita rapid.

Administrarea furajelor medicamentate

Pulberile medicamentoase se pot administra presarate pe alimente (daca sunt lipsite de
gust sau acesta este acceptat de animale) §i se poate folosi doar daca starea fiziologicd a
animalului permite consumul furajelor. Daca apetitul animalului este capricios sau absent,
alimentele medicamentate rdman, cel mai adesea, neconsumate. Furajele medicamentate pot fi
administrate in actiunile de dehelmintizare, vitaminizare, antistres (oligoelemente, calciu) etc.
sau, In scop preventiv, la animale sdnatoase, in efort prelungit, reproductie, in scop estetic
(oligoelemente, vitamine, factori de crestere etc.).

La animalele de talie mare se pot folosi uruieli si chiar graunte de cereale umezite.

La suine, carnivore si pasari se prefera furajul concentrat cat mai maruntit moale,
procedeul acesta de administrare pretandu-se foarte bine la actiunile de masa, la loturi mari de
animale (daca dozarea nu necesita limite stricte cantitative). In asemenea situatii se va calcula,
de la inceput, un plus de 5% de substanta activa, iar dozele calculate vor fi considerate doze
medii. Pentru a mari siguranta dozarii, loturile mari se pot subimparti in altele mai mici (5-10
capete).

4.2.2.2. Administrarile rectale (per rectum)

Administrarea pe cale rectald constituie o alternativa la administrarea pe cale orala
atunci cand, din anumite motive (voma incoercibild, lipsa vigilitatii) aceasta nu se poate
efectua, sau cand administrarea pe cale rectald urmareste obtinerea unui efect local.

Calea rectala nu este o cale sigurd pentru simplul motiv ca animalele nu pot fi oprite sa
defece. Pentru a opri defecarea se va face in prealabil golirea rectului (manual, clisme). La
alegerea caii rectale se va avea in vedere faptul ca substantele iritante, prin actiunea lor
secundara asupra receptorilor prezenti in mucoasa rectald, provoaca declansarea reflexa a
contractiei musculaturii netede, deci defecarea, care va duce la eliminarea medicamentelor
administrate (chiar daca rectul a fost golit). Efectul poate fi inldturat prin incorporarea
substantelor active in mucilagii.

Prin mucoasa intestinului gros se absorb resturi de medicamente care nu au fost
absorbite 1n intestinul subtire si substantele cu molecula mica. Cloralhidratul, de exemplu, se
administreaza adesea sub forma de clisme, ca narcotic la cal, sau ca antidot 1n intoxicatiile cu
stricnina la cdine. Fiind iritant se inglobeaza in mucilagii si se administreaza la temperatura
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corpului. Dozele folosite sunt cu 30-40% mai mari decat cele uzuale, deoarece absorbtia
rectald este mai redusa si mai intarziatd. O exceptie o constituie iepurele, la care absorbtia
este mai buna la nivelul rectului, In comparatie cu intestinul subtire (si in acest caz dozele se
vor micsora cu 25-50%).

1. Clismele (clistirele)

Sunt preparate lichide care se introduc in ampula rectald prin intermediul unei canule
rectale pusa in legdturd cu un irigator sau un rezervor din plastic.

Preparatele administrate pot fi solutii, suspensii, solutii extractive, pe aceastd cale
administrandu-se purgative, clisme nutritive, substante radioopace etc., volumul de lichid
fiind foarte variabil, in functie de talia animalelor.

Administrarea clismelor pe calea rectala este utilizata in toate cazurile cand nu se pot
efectua administrari pe cale orala (leziuni bucale, obstructii esofagiene, disfagii, stari de soc,
leziuni locale, evitarea ficatului etc.).

Materiale necesare: irigatoare, pere de cauciuc, canule lubrifiate, palnii, galeti, sdpun
de potasiu, decoct de seminte de in etc.).

Tehnica de lucru

Dupa contentia animalelor, se va evacua continutul rectal. Prin orificiul anal se va
introduce capatul liber al irigatorului, animalul fiind pozitionat cu trenul posterior mai sus.

Daca animalul incearca sa expulzeze lichidul introdus, prin apdsarea cozii sau cu o
loviturd usoara pe crupa se va incerca distragerea atentiei animalului. Dupa felul solutiei
introduse, clismele sunt de trei tipuri:

Clisme alimentare (nutritive)

Sunt indicate in situatia cand animalul nu se poate hrani pe cale orald (leziuni
faringiene, ale articulatiei temporo-maxilare, esofagiene etc.).

Prin acest tip de clisme se poate asigura absorbtia la nivelul intestinului gros a unor
constituenti nutritivi. Substantele nutritive se vor introduce sub forme cit mai accesibile
absorbtiei imediate. In acest scop se pot folosi: bulionul de carne, solutiile glucozate,
decocturile de bulion, gilbenusul de ou etc.

Un amestec foarte nutritiv si eficient este: in 2-3 litri solutie de clorura de sodiu (0,5%)
se fierbe amidon (50g) sau seminte de in, faind de grau, ovaz etc. Amestecul se lasd la racit
peste acesta adaugandu-se 10 gilbenusuri de ou proaspete care se vor amesteca cu lichidul
respectiv.

In locul galbenusurilor se poate adauga faind de carne (maxim 250g, care se vor fierbe
inainte timp de 15-20 de minute).

Clismele nutritive se administreaza in volume de 50-500 ml, in functie de talia
animalului. Pentru a nu fi evacuatd, se poate adauga alcool benzilic sau tinctura de opiu
(pentru a se evita contractiile intestinale- clisme de retentie).

Clismele evacuante

Se practica cu scopul de a goli rectul de materiile fecale remanente, in cazul unor
constipatii, Tnaintea executarii unor clisme medicamentoase, a unor operatii, a expulzarilor
transrectale sau in situatia electro-ejaculdrii la berbeci.

In acest scop se poate folosi apa la care se adauga sipun, mucilagii de in, bicarbonat de
sodiu, solutii saline, uleiuri de ricin, floarea soarelui etc. Medicamentul va avea 20-30°C sau
temperatura corpului.
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Aceste clisme contin substante emoliente (ulei de glicerind) si principii purgative (sulfat
de sodiu, sulfat de magneziu etc.) dispersate intr-un volum mare de apa. Componenta
favorizeaza, de obicei, atragerea apei In ampula rectald, ceea ce va provoca lichefierea si
evacuarea materiilor fecale. Efectul de curatire al clismelor este asociat cu o actiune laxativa
usoard. Se folosesc sdruri minerale sau zaharuri in concentratie hipertonica. Adaosul
substantelor tensioactive va determina o actiune mai pronuntatd in Inmuiere §i va creste
peristaltismul.

O clisma evacuatoare simpla se poate prepara din sdpun moale, 25-50g, si apa la 500-1.000
ml.

Ca vehicule pentru astfel de clisme se pot folosi mucilagurile de amidon sau de
carboximetilceluloza sodica.

Cantitatile de apa care se pot introduce in rect sunt in functie de talia animalului:

la animale mari - 2-51 itri,
la animale mijlocii - 1-2 litri,
la animale mici - 0,5-1 litru.

In scop derivativ si excitant al SN.V. se pot administra clisme evacuante (cildute la 30-
40°C).

Clismele medicamentoase se folosesc in scop general sau local pentru tratarea unor
afectiuni ale rectului. Clismele de acest tip produc o actiune emolientd antiflogisticd a mucoasei
rectale.

Pe aceasta cale se administreaza cloralhidrat, anestezice, antihelmintice etc. avantajul fiind
contactul mult mai intim cu mucoasa rectala.

Clismele sunt administrari care necesitd un anumit timp pentru absorbtia solutiei, si de
aceea, reclama temperatura corpului pentru a nu produce contractii peristaltice care ar putea
antrena evacuarea substantei medicamentoase. Pe cat posibil, se vor evita administrari de
substante iritante, iar cand acestea nu se pot evita, substantele vor fi inglobate In mucilagii.

Cantitatile de solutii medicamentoase folosite in aceste scopuri sunt:

la animale mari 1-2 litri,
la animale mijlocii 100-500 ml,
la animale mici 10-50 ml.

In boli febrile se pot folosi clismele cu apd rece (sub 10°C) in cantitati de:

5-6 litri la - animale mari,
1-2 litri la - animale mijlocii,
200-500 ml la animale mici.

Clismele anestezice

Se fac cu diferite substante din aceasta grupa (de obicei, cu anestezind).
2. Administrarea supozitoarelor

Acestea au la baza ca excipienti untul de cacao si sunt utilizate frecventa la animalele
de companie. Introducerea supozitoarelor se face prin impingere cu degetul protejat. Se va
avea grija ca supozitorul s nu fie eliminat inainte de absorbtie. In acest scop anusul va fi
presat cu mana sau coada animalului.

Supozitoarele cele mai uzuale pentru tratamentele generale sunt pe baza de sulfamide,
antibiotice, analgezice, antipiretice, pentru tratamentele locale ale rectului fiind utilizate cele
care contin anestezina etc.

2. Aplicarea unguentelor rectale
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Se aplica rar pe mucoasa rectal si, de obicei, au rol calmant, emolient sau anestezic.

3. Aplicarea rectotampoanelor

Sunt tampoane de vata de forma supozitoarelor fixate pe tije flexibile de polietilena care
la baza sunt inserate intr-un fel de discuri care permit administrarea la nivelul anusului (fara
ca resorbtia sa aiba loc in ampula rectala).

Straturile interioare sunt impregnate cu substanta activa iar la exterior se gaseste un
strat de alginat de sodiu (sau altd macromolecula solubild).

Tamponul se foloseste prin inmuiere in apa, cand stratul de acoperire se inmoaie.
Tamponul se introduce in rect 30 de minute pana la doud ore, timp In care substanta activa
este cedata.

Pe aceasta cale se pot administra antiseptice, antiinflamatoare actiunea vizata fiind cea
locala.

4.2.3. Caile externe (parenterale)

4.2.3.1. Absorbtia in mucoasele respiratorii

Mucoasele ciilor respiratorii sunt caracterizate prin suprafete mari care asigurad
absorbtia 1n conditii perfecte, dar, datoritd provocarii reflexe a tusei, utilizarea acestei
mucoase este mult restransa (numai pentru administrarea narcoticelor).

Mucoasa nazala are capacitate absorbantd excelentd, dar este foarte sensibild, din
aceasta cauza in terapeutica veterinara este foarte putin folosita.

Mucoasele traheo-bronhica si alveolara sunt foarte bune absorbante, capabile sa
inglobeze particule fine solide, care ajung prin intermediul limfei in limfonoduli unde sunt
retinute.

Suprafata mucoasei alveolare, desi are un mare potential absorbant, practic este putin
utilizatd, datoritd riscului crescut de a fi iritatd, cu urmdri grave asupra circulatiei si
respiratiei.

In medicina veterinard, unele medicamente se administreazi pe cale respiratorie, fiind
vizata activitatea lor locald asupra cailor respiratorii §i nu cea generald asupra organismului
(de exemplu: fumigatiile, aerosolii si inhalatiile de antiseptice in cazul bronsitelor sau, in
trecut, in dictiocauloza pulmonara).

Aerosolii patrund cu aerul inspirat i au proprictatea de a ricosa pe suprafata cailor
respiratorii, patrunzand pana la alveolele pulmonare. Cam 30-35% din substanta activa adera
pe suprafata mucoasei cailor respiratorii posterioare si patrunde in alveole unde actioneaza,
restul fiind expiratd, deci pierdutd. Substantele medicamentoase care strabat mucoasele
respiratorii evitd in majoritatea lor bariera hepaticd, de aceea, efectul lor este mai rapid si de
scurtd durata. Absorbtia la acest nivel se produce foarte rapid.

Pe aceasta cale se administreaza la animale substante active sub forma gazoasa, lichida,
rar particule solide foarte fine. Absorbtia se poate produce la nivelul cailor respiratorii sau in
alveolele pulmonare.

Avantaj

Mucoasa respiratorie prezinta avantajul unei suprafete mari de absorbtie, cu
vascularizatie bogata si contact nemijlocit al capilarelor sanguine cu epiteliul alveolar.

Dezavantaj
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Este sensibilitatea deosebitd a mucoasei respiratorii, declansarea efectului reflex de tuse
si, mai rar, In cazul concentratiilor iritante, sincopa respiratorie.

Pe aceastd cale se administreazd substante gazoase cum ar fi oxigenul, bioxidul de
carbon sau amestecul CO, (5%) si O, (95%), cunoscut sub numele de carbogen.

Bioxidul de carbon este stimulatorul fiziologic al centrului respirator. Inhalat in
concentratie de 5% din aerul atmosferic va creste frecventa si amplitudinea miscarilor
respiratorii.

Narcoticele gazoase (protoxidul de azot, ciclopropanul) sunt folosite mai rar in
medicina veterinard. Ele se administreaza cu ajutorul mastilor de anestezie, in circuit inchis
sau semi-inchis.

Unele substante gazoase folosite in dezinfectii (ex: aldehida formicd) sau ca
antiparazitare externe (preparatele pe baza de sulf) pot fi inhalate accidental de catre animale,
concentratiile mari fiind toxice.

Medicamentele volatile sunt administrate in mare parte pe cale respiratorie. in narcoza
sunt folosite curent o seric de substante, cum ar fi: cloroformul, eterul, clorura de etil,
halotanul.

Numeroase uleiuri volatile cum ar fi eucaliptolul, gomenolul, se aplica local sub forma
de picdturi in mucoasa nazala (erine) sau se administreazd sub formad de inhalatii sau
fumigatii.

4.2.3.2. Tehnica administrarilor pe cale respiratorie

1. Spalaturile nazale

Se efectueaza cu scop terapeutic local.
Materiale necesare: tub de cauciuc special (instilator), cateter nazal, seringi, ser
fiziologic, bicarbonat, acid acetic sol. 1% etc.

Tehnica de administrare

Capatul liber al instilatorului se prelungeste cu un tub de cauciuc anexat la vasul cu
lichid antiseptic.

Ridicand si coborand vasul se va regla presiunea lichidului i viteza trecerii lui prin
cavitatea nazald. Introducerea cateterului se face prin impingerea atentd §i usoard catre
cavitatile nazale.

2. Administrarea aerosolilor

Este un procedeu utilizat pentru administrarea unor substante medicamentoase sub
forma de aerosoli.

Aerosolii sunt suspensii in aer ale unor particule microscopice (1-2um) lichide sau
solide cu actiune locald sau generald, avand capacitatea de a patrunde in sange.

Aerosolii sunt particule mici lichide sau solide suspendate in aer si administrate pe cale
respiratorie.

Profunzimea de patrundere a aerosolilor in interiorul aparatului respirator depinde de
marimea particulelor.

Astfel:
cele peste 30um ramdn in cavitatea nazald, faringe sau laringe,
intre 20-30um in trahee,
10-20um in bronhii,
35um in bronhiole,
sub 3u patrund alveolele pulmonare.
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Dimensiunea optimé pentru penetrarea in alveolele pulmonare a particulelor este de 1-3um.

Particulele mai mari nu pot patrunde, iar cele sub 1um sunt prea usoare §i se vor elimina
prin expiratie.

Administrarile se pot face cu ajutorul aparatelor de aerosolizare. Sub forma de aerosoli se
pot administra antibiotice, chimioterapice, uleiuri volatile, antiseptice etc.

Absorbtia prin epiteliul alveolelor pulmonare este influentatd, pe langd marimea
particulelor, de gradul de liposolubilitate, starea de ionizare si presiunea partiald din amestecul
£az0s.

In general, absorbtia este rapida, substantele ajung in circulatia generala si se realizeazi
concentratii mari in cordul stang si vasele coronariene.

Acrosolizarea are dezavantajul cd necesitd aparatura speciald, dar are avantajul marii
diversitati de substante ce se pot administra (antiseptice, sulfamide, antibiotice, chimioterapice,
tranchilizante, vaccinuri etc.). Rezultatele aerosolizarilor depind de: gradul de dispersie, cantitatea
aerosolilor care actioneaza in unitatea de timp.

Se considera ca numai 30-35% din substantele medicamentoase inspirate sunt fixate la
nivelul epiteliului traheo-alveolar, cantitatea ramasa fiind eliminatd si, deci, pierdutd pentru
organism. Totusi, concentratiile realizate sunt suficient de mari pentru a fi eficiente in tratamentele
locale ale unor afectiuni respiratorii.

3. Inhalatiile

Sunt administrdri de medicamente in stare gazoasd prin intermediul aerului aspirat.
Inhalatiile se subimpart in:

Inhalatiile (reci) utilizeaza substante medicamentoase care la temperatura camerei sunt
volatile si pot fi inspirate ca atare.

In aceasta categorie intra toate narcoticele volatile si lichide (eterul, cloroformul, halotanul,
precum si unele uleiuri volatile).

Materiale necesare: masca sau cornet, panza, vata, substante volatile.

Tehnica de administrare

Inhalarea narcoticelor volatile se poate face prin simpla aplicare a narcoticelor la nivelul
cavitdtii nazale, ale unor tampoane imbibate in substan{d anestezicd sau prin intermediul unor
masti de anestezie cu circuit deschis, semiinchis sau inchis. Odata cu inspiratia, animalul va inhala
si vaporii de medicament (care prin mucoasa, vor fi absorbiti in sange, producand efecte generale).

- inhalatiile calde - sunt administrari de vapori proveniti din solutii medicamentoase care
au luat forma gazoasa datorita incalzirii.

Aceste inhalatii se subimpart in:

- inhalatii umede, care se realizeaza cu ajutorul vaporilor de apa prin care se antreneaza si
medicamente volatile.

Material necesar: sac sau boxa special.

Tehnica de lucru

unul din capetele sacului se va adapta la botul animalului, legdndu-se cu un siret. La
extremitatea opusa, sacul poate fi complet deschis si se va adapta o galeata sau va fi inchis (avand
orificii pentru scurgerea rapida a apei). In cazul cand se utilizeazd gileata, in ea se va introduce
floare de fan peste care s-a turnat apa la clocot pana cand s-a imbibat bine.

Peste fan, se toarna substanta medicamentoasa volatild cu rol antiseptic, calmant sau
excitant (eucaliptol, mentol, gomenol, creolina, ichtiol, ulei de terebentind etc.), in cantitati mici
(3-5 ml), care vor fi antrenate imediat prin intermediul vaporilor de apa. In solutie se recomanda
introducea de putina clorura de sodiu. Daca animalul devine nelinistit, sacul trebuie scos de pe bot.
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O metoda mai simpla foloseste sacul inchis la un capat. In aceasta parte, se va aseza floarea
de fan peste care se va turna apa clocotita. Se lasa sa se scurga excesul de lichid si peste floarea de
fan astfel pregatitd se va adduga substanta volatila. In cazul animalelor de talie mica peste vasul cu
apa clocotita in care s-a introdus medicamentul se aseazd un con de carton. Vaporii
medicamentosi vor fi antrenati prin con spre narile animalului.

- inhalatii uscate (fumigatiile) se realizeaza turnand medicamentul direct pe o placa incinsa
(metal, piatra, tigld, caramida).

Vaporii degajati vor fi inhalati de citre animal. In general, capul animalelor se acopera cu o
patura. Durata inhalatiilor este de aproximativ 10-30 minute si se va avea grija ca animalul sa
primeasca aer suficient, necesar respiratiei.

4. Badijonarile si tamponarile

Se folosesc pentru tratamentul unor plagi sau ulcere limitate ale mucoasei nazale. Se
recomanda ca badijonarile sa fie precedate de spalaturi de curdtire sau evacuante. Ele se
executd in acelasi mod ca 1n cazul mucoasei bucale.

In caz de epistaxis, in cavitatea nazald se pot lisa tampoane de vati imbibate cu
substante hemostatice (ex. sol. de antipirina 20%, alaun 2-3%, apa oxigenata etc.).

Tehnica de administrare

Se face un tampon de vata care se acopera cu tifon si care se fixeaza la capatul unui betisor
sau intr-o pensa.

Tamponul se va Imbiba in solutii medicamentoase si se va aplica in cavitatea nazala (ex.
badijonérile anesteziante cu cocaina).

5. Irigatiile nazale

Se fac cu scopul de decongestiona mucoasa sau antiseptic; ele se executd similar cu cele
bucale.
Materiale necesare: irigator, para de cauciuc.

Tehnica de administrare

Dupa contentia cu capul animalului tinut aplecat, se vor aplica solutii astringente sau
hemostatice In hemoragiile nazale. Medicamentul sub forma de solutie se dirijeaza in nari si
cavitatile nazale, avand grija ca sa se mentind capul animalului 1n jos, pentru ca lichidul sa nu
fie tras in trahee.

6. Instilatiile nazale (erinele)

Sunt utilizate la animale mici i mijlocii; se realizeaza cu ajutorul picurdtorului (de tipul
celor folosite pentru colire, cu suzetd de cauciuc).

Tehnica de administrare

Animalele se vor Intoarce in decubit dorsal si li se va aplica In fiecare orificiu nazal
cantitatea doritd de solutie.

Erinele sunt utilizate 1n inflamatiile mucoasei nazale (rinite) sau in sinuzite (parazitare,
infectioase, a frigoire etc.). Substantele si preparatele cele mai utilizate sunt: gomenolul,
mentolul, protargolul, fedrocaina sau Rinofug, Rinosept, vitamina A etc.

7. Insuflatiile de pulberi



» Elemente de farmaco-terapie

Constau in proiectarea pulberilor medicamentoase foarte fine prin intermediul unui
aparat de suflat, para de cauciuc, cornet sau tub in fiecare nara. Aerul va antrena particulele de
substantda. Calea aceasta se practicd, mai ales, in scopul expulzarii unor corpi strdini (prin
provocarea stranutului sau prin excitarea mucoasei in contact cu pulberile).

8. Pulverizatiile

Constau 1n proiectarea lichidelor medicamentoase pe suprafata mucoasei sub forma de
particule foarte fin dispersate in jet.
Materiale necesare: pulverizator bi sau trifazic.

Tehnica de administrare

Pulverizatorul incarcat cu solutia medicamentoasa (de obicei astringente, antiseptice,
hemostatice, antiparazitare) transforma solutiile intr-o ceatd find care va fi proiectata
intranazal sau chiar intratraheal. Particulele obtinute astfel sunt mult mai mari decat marimea
aerosolilor.

9. Injectiile intratraheale

Desi sunt clasificate in grupul "cailor artificiale" acest gen de administrare va fi amintit
si aici, deoarece prin intermediul cdii respiratorii se poate realiza depunerea de solutii
medicamentoase, care prin declivitate va avansa mai profund in tractul respirator. Animalul
va fi contentionat in decubit lateral in plan oblic, cu trenul anterior mai sus, decat cel
posterior.

Tipul acesta de administrare se practica in cazul terapiei antiparazitare (pulmonare) la
ovine, dar aparitia de noi medicamente a restrdns mult aplicarea acestei metode. Pentru
injectie, se va tunde lana si se va face antisepsia locului in dreptul primelor inele traheale
(spatiile 2-3 pe partea ventrald). Acul se va introduce perpendicular intre spatiile reperate si,
dupa verificarea acuratetei electiei, se va injecta foarte incet o solutie Liigol diluata, incalzita
la temperatura corpului. Injectarile rapide, cu solutii reci atrag dupa sine accese violente de
tuse. Tratamentul celuilalt pulmon se va executa dupda 24 de ore, animalul fiind asezat in
decubit lateral pe partea opusa.

Injectiile intratraheale se mai pot folosi, mai rar, si in cazul introducerii unor solutii de
antibiotice pe cile respiratorii. In cazul administrarilor intratraheale la animale de talie mare
este necesara utilizarea cateterelor sterile de 70-80 cm, a unei seringi sterile de 50ml, ser
fiziologic si trocar steril.

Tehnica de administrare

Dupa contentia cu capul in extensie si dezinfectia pe o arie larga, se face punctia in
sfertul mijlociu si se va introduce un trocar intre inelele traheale. Prin acest trocar se va
introduce cateterul steril.

Aceastd tehnicd este rar utilizatd, cel mai adesea cind se fac recoltari in scopul
antibiogramelor.

4.2.3.3. Absorbtia prin piele si mucoasele aparente

Absorbtia cutanata

Pe langa efectul superficial, absorbtia se poate produce dupa aplicarea anumitor
medicamente pe piele, cu toate cd secretia sebacee si epiteliul cheratinizat limiteaza
penetrarea substantelor liposolubile.
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Administrarea localid. Terapia locald este caracterizatd prin concentratie ridicatd a
farmaconului §i care poate determina efectul terapeutic, doar la locul aplicarii, in timp ce
cantitatea de farmacon absorbita in organism este foarte redusa.

Posibilitatea de utilizare a modului de administrare locald nu se limiteazd doar la
administrarea la nivelul pielii, ci este mult mai larga.

Inhalarea unui bronholitic, administrarea per os de carbune medicinal pentru adsorbtia
unor toxice din intestin, aplicarea locala a chimioterpicelor in vaginitele infectioase sau
injectarea intraarticulara de glucocorticoizi sunt exemple de terapie locald in medicina
veterinara.

Efectele sistemice (cu exceptia catorva produse antiparazitare) ale terapiei locale sunt de
neglijat. Acest mod de administrare se caracterizeaza prin spectru terapeutic larg in
comparatie cu efectele sistemice, nsé are si dezavantaje (ex: provocarea de reactii alergice la
aplicarea substantelor direct pe piele sau mucoase). Medicamentele patrund greu prin piele
fiind nevoite sd strabatd o dubld bariera formata dintr-un strat hidrolipidic si o bariera
hidroelectrolitica, intre care se gaseste un gel protidic. Traversarea se face in mod diferit, in
functie de proprietitile fizico-chimice ale substantelor si solventul in care sunt inglobate, de
grosimea pielii si bogétia in foliculi pilosi.

Principalul mecanism de pasaj este difuziunea pasiva, dar pot interveni de asemeneca
transportul activ i pinocitoza.

Difuziunea pasivi a medicamentelor se poate realiza pe doud cai principale: o cale
transepidermica si o cale transfoliculara.

Calea transepidermica sau transcelulara este importantd prin suprafata sa mare. Ea
presupune traversarea filmului lipidic de la suprafatd si patrunderea prin sau intre celulele
stratului cornos al epidermei.

Substantele neionizate, cu un coeficient de partaj echilibrat, in jur de 1 si cu o molecula
mica traverseaza mai usor calea transepidermica.

Pasajul este posibil si prin porii hidratati pentru substantele cu greutate moleculara de
150-400 Da si diametrul aproximativ 4A, prin fenomenul absorbtiei convective.

Calea transfoliculara sau intercelulara se realizeaza prin epiteliul folicului pilos,
glandele sebacee si canalele glandelor sudoripare.

Patrunderea pe aceasta cale este mai usoara, dar suprafata de absorbtie este mult mai
mica in comparatie cu cea transepidermica.

Traversarea se face prin difuziune pasiva. Substantele liposolubile se dizolva in sebum
si patrund in glandele sebacee sau prin peretii foliculilor pilosi in partea vasculard a tesutului
dermic.

Prin piele se absorb substante in stare gazoasa (ex: cloroform, eter, hidrogen sulfurat),
substante usor volatile sau sublimabile (ex: salicilatul de metil, creolina, guaiacolul, mercur),
substante liposolubile (hexaclorciclohexan) si solventii organici.

Frictionarea pielii sau masajul favorizeaza absorbtia percutana prin inlaturarea stratului
cornos §i prin activarea circulatiei locale. Folosirea acidului salicilic ca agent cheratolitic
permite patrunderea mai usoara a substantelor in corion si apoi in refeaua capilara.

Prin pielea intacta pot patrunde o serie de medicamente, cum ar fi: derivatii de acid
salicilic, unii alcaloizi (ex: nicotina, stricnina), vitaminele liposolubile, hormonii sexuali,
corticosteroizii, insecticidele organoclorurate si organofosforice.

Unguentele cu excipienti cu mare putere de penectrare, se absorb bine transcutanat
actionand cat mai profund. Dimetilsulfoxidul (DMSO, dimetilformamida (DMFA) si dimetil-
lactamidul (DMLA), de exemplu, favorizeaza penetratia prin efectul emolient si cresterea
hidratarii stratului cornos, cu distrugerea lui prin dizolvarea lipoproteinelor.

Aceste substante Tnlesnesc absorbtia unor medicamente (chimioterapice, antibiotice) cu
care se asociaza.
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Proprietatile fizico-chimice ale substantei active

Proprietitile termodinamice

Higuchi a fost primul care a exprimat matematic dependenta substantei active de
proprietatile termodinamice in realizarea procesului de penetratie, considerandu-se ca
excipientul care contine substanta activa nu afecteaza pielea:

in care:

dy/d¢ = gradul de absorbtie;
P x C = coeficientul de distributie a substantei active intre vehicul si bariera pielii; concentratia medicamentului = concentratia in
vehicul;

D = difuziunea substantei active in faza de bariera,
A = suprafata sectiunii transversale;
L = grosimea fazei de bariera.

Conform acestei ecuatii, gradul de patrundere prin piele este determinat de coeficientul
de distributie efectiva si difuziunea in faza de bariera.

Factorul variabil al acestei constante este coeficientul de distributie efectiva, deoarece
difuziunea unei substante cu greutate moleculara si forma similara difera foarte putin.

O substantd poate penetra usor prin membrane cand coeficientul de distributie este mic.
Intr-o structurd complexd cum este pielea (unde membrana poate fi nepolard si lichidele
tesutului receptor polare, o substantd a carui coeficient de partaj intre solventi polari si
nepolari este aproape 1,0 va avea cel mai mare grad de patrundere) permeabilitatea este mai
accentuata (dacad existd o afinitate intre o moleculd penetrantd i membrand) Insa nu In aga
masura incat sa nu reuseasca sa o elibereze. De asemenea, se cunoaste ca liposolubilitatea este
un factor hotarator in absorbtie, mai ales atunci cand se asociazd si cu proprietatea de
hidrofilie. Pentru astfel de sisteme, gradul de absorbtie percutanata va fi aproximativ constant
numai in conditia unei activitati termodinamice constante in vehicul. Astfel, unguentele care
contin suspensii micronizate vor avea acelasi grad de patrundere cu medicamentul solid
numai daca activitatea termodinamica a celor doua forme este aceeasi.

Marimea moleculara a substantei active.

Gradul resorbtiei este influentat de marimea moleculard a substantelor active.
Substantele active cu greutate moleculard sub 20.000 Da sunt resorbite prin capilarele
sanguine, iar cele cu greutate mai mare vor fi resorbite 1n vasele limfatice.

Efectul pH-ului. Gradul de absorbtie a substantelor active, fie ca sunt acide sau bazice,
este puternic influentat de pH-ul pielii7.

Astfel, histamina se absoarbe de 10 ori mai mult daca este Incorporata intr-o baza de
unguent tamponata la un pH de 7,5, comparativ cu o baza de unguent cu pH-ul 5,5.

Gradul de dispersie al substantelor active incorporate In baza de unguent. Resorbtia
depinde foarte mult si de starea fizicad in care se afld substanta activd. Cel mai bine se resorb
substantele medicamentoase care sunt incorporate in baza de unguent sub forma de dispersie
moleculard, dizolvate in solventi sau emulsionate. Cristalele mari, aglomeratele Incetinesc
resorbtia prin micsorarea suprafetei de contact, putand fi chiar iritante.

In tehnica farmaceutica cea mai recomandati mirime a particulelor solide este de 5-10u
pentru unguentele oftalmice, marimea lor putand sa creasca pana la maximum 200u la restul
unguentelor.

7 De exemplu activitatea locala maxima a benzocainei s-a stabilit a fi (masurand pragul durerii) la un pH cuprins intre 6,0 si 7,0. Eficienta descreste
semnificativ in afara acestor limite. Alcaloza sistemica creste, de obicei, absorbtia percutanata si gradul de excretie a diverselor substante active, in timp ce
acidoza descreste gradul de absorbtie percutanata.
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Concentratia substantei active

Marirea concentratiei substantei active modifica resorbtia medicamentului.

S-a constatat cd, in cazul concentratiilor intre 1% si max. 10%, proportia resorbitd nu
creste, acest fenomen fiind explicat prin faptul ci, in cazul patrunderii in cutis, chiar si in
concentratii mici, diferenta intre concentratia exterioara si cea interioard are o valoare asa de
mare incat substanta péatrunde prin piele cu o vitezd marita (aceasta In cazul substantelor
insolubile in apa, deci hidrofobe). In cazul substantelor hidrofile, resorbtia va creste cu
concentratia. Rolul concentratiei substantei active asupra gradului sdu de absorbire dintr-un
unguent reiese din relatia lui Higuchi:

in care:

A = concentratia medicamentului exprimata in unitéti/ om’;
Cs = solubilitatea medicamentului in unitz?lti/cm3 in faza externa a unguentului;
D = constanta de difuziune a medicamentului in faza exterioara;

dy/d¢ = gradul de absorbie.
Gradul de eliberare al medicamentelor din acest tip de preparate este in functie de A,D si Cs.

Efectul bazei de unguent

Se pare ca inca nu s-a stabilit preponderenta uneia din cele doud componente (substanta
activd sau bazd de unguent) in penetratie. Totusi, majoritatea cercetatorilor inclina catre
bazele de unguent.

Bazele de unguent au rolul de a inlesni contactul dintre substanta activa si piele. In
alegerea bazei de unguent se va lua In seama: scopul terapeutic urmarit, tipul de piele,
localizarea si stadiul afectiunii, proprietatile fizico-chimice ale substantei active. Un bun
excipient nu trebuie sa influenteze procesele metabolice, secretia si respiratia pielii.

Ideea terapeutica este de a trata “bland” o afectiune de tip acut si mai “agresiv” pe cele
cronice. In cazul animalelor unde stratul pilos este mai abundent, se va avea in vedere evitarea
pansamentelor ocluzive.

Pentru picile de tip gras (cu secretii sebacee bogate) lipogelurile, emulsiile A/U si
pastele nu sunt bine tolerate datorita activititii lor de impiedicare a secretiilor. in mod contrar,
la o piele cu secretie sebacee redusd se impune utilizarea unguentelor grase (A/U) si a
lipogelurilor. Bazele de unguent joacd un rol important mai ales atunci cand substantele se
afla In concentratie mica:

- hidrogelurile nu se resorb prin piele, gliceridele se situeazd unde va mijlocul
intervalului dintre resorbtie si non-resorbtie, in timp ce emulsiile favorizeaza acest proces.

- emulgatorii A/U patrund prin piele datoritd dizolvarii partiale in lipidele celulare
epidermice, in acest fel usurand patrunderea medicamentelor in straturile profunde ale pielii.

- emulgatorii U/A emulsioneaza stratul lipidic din epiderm, macereaza startul celulelor
cheratinizate si creeaza premisele patrunderii medicamentelor.

Schultzberger a facut o clasificare a utilizarii formelor farmaceutice in functie de
caracteristicile clinice ale dermatozelor:

L Dermatoze acute, inflamatorii, secretorii: comprese umede, lotiuni, paste, linimente,
emulsii, unguente emoliente, absorbante cu actiune antiinflamatorie. Acestea permit
trecerea secretiilor, sunt usor de aplicat, si sunt emoliente si racoritoare.

I1. Dermatoze subacute sau cronice slab inflamate: lotiuni, paste, unguente, creme, linimente,
emulsii. Au activitate antiinflamatorie si emolienta.

Il.  Afectiuni uscate cu cruste groase: unguente, paste, linimente, emulsii, lotiuni. Indeparteaza
crustele, se pot aplica usor i nu sunt iritante.

1. Eruptii generalizate: lotiuni, linimente, emulsii, unguente. Se aplica usor, calmeaza pielea.
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Gradul de pitrundere transepidermica este diferit, nedepasind o treime din adancimea
stratului cornos, cel mai eficace patrunzand: grasimile animale, urmate de uleiurile vegetale.

Uleiurile minerale nu favorizeaza penetratia. Emulsiile tip A/U sunt mai putin ocluzive
decat vehiculele grase, pe cand emulsiile tip U/A tind sa inverseze (pe masura evaporarii fazei
apoase), pe piele rdmanand un strat onctuos.

Vehiculele grase si uleioase au cea mai mare capacitate ocluzivd, produc hidratare
accentuata si favorizeaza acumularea transpiratiei.

Agentii umectanti reduc gradul de hidratare a stratului cornos.

Topicele se pot combina si cu alte formulari farmaceutice, transformandu-se in sisteme
bifazice sau trifazice in functie de stadiul imbolnavirii.

Ordinea crescatoare a gradului de eliberare a substantei active din baza de unguent este:
hidrocarburi, grasimi vegetale, grasimi animale, emulsii A/U, emulsii U/A, baze hidrofile.

Medicamentele la care absorbtia percutanata este mai accentuatd din baze grase sunt:
acidul salicilic, oleatul de acetilcolina, aconitina, benzocaina, dezoxicorticosteronul,
diiodfluoresceina, ezerina, hidrochinona, iodul, salicilatul de metil, morfina, nicotina,
estrogenii, fenolul, fenolsulfoftaleina, pilocarpina, progesteronul, pirogalolul, rezorcina,
sulfadiazina, sulfatiazolul, stricnina, testosteronul, vitaminele A,D si K.

O atentic deosebitd trebuie sd se acorde compatibilitatii fiziologice a excipientilor cu
pielea, indicele de acantoza.

In tabelul 4.5., medicamentele sunt clasificate in functie de acest criteriu

Tabelul 4.5.

Clasificarea excipientilor a.u.v. in functie de factorul de acantoza
(Sinteza Cristina)

Mediu Puternic
Neacantogene
acantogene acantogene
uleiul de silicon, cetaceul, uleiul de susan,
metilceluloza, alcool stearilic, alcool cetilic, vaselina,
parafina, glicerina, propilenglicol, stearina, grasimile
lanolina hidratatda (50%), ceara, PEG 400, animale
1500, 4000

eucerina anhidrida si hidratata, vaselina
galbena, axungia, uleiul de masline,
uleiul de parafina, sorbitol (70%), acid
undecilenic, unt de cacao 70%

Modificarile histologice observate dupa aplicarea emulsiilor sunt strict limitate la zona
tratatd, in cazul emulsiilor U/A, dar mult mai intense in cazul emulsiilor A/U (care induc
modificari la distanta ale epidermului datorita difuziunii profunde).

Studiile au aratat ca emulsiile U/A au asupra glandelor sebacee capacitati stimulante pe
care emulsiile A/U nu le poseda, determinand cresterea activitatii seboreice reactionale.

In mod opus, emulsiile A/U sunt miscibile cu secretiile grase si emulsioneazi cu cele
apoase. Se va forma o pelicula lipidicd de suprafata, artificiald, care este capabild s inhibe
activitatea glandelor sebacee.

Utilizarea agentilor tensioactivi in aplicatii externe produce efecte secundare, fie prin ei
insisi, fie datorita potentarii actiunii toxice a substantelor prezente.

Sapunurile si detergentii, datoritd efectului degresant produc o degresare a pielii si
dermatite. Sapunurile cu catene scurte sunt mai iritante decat cele cu catene lungi.

Substantele cationice produc iritatii la concentratii de peste 1%, iar cele anionice la
concentratii cuprinse intre 0,5 si 5%.

Toxicitatea descreste de la cationice, la anionice, cea mai mica toxicitate Intalnindu-se
la substantele neionice.

Substantele tensioactive ionice si neionice sunt frecvent utilizate 1n prepararea
unguentelor cu resorbtic maritd. Marirea gradului resorbtiei se poate realiza (exceptand
incompatibilitdtile de complexare) prin reducerea tensiunii superficiale, umectarea pielii si
solubilizarea substantelor active.



» Elemente de farmaco-terapie

Capacitatea de penetrare a unguentelor este strans dependentd de natura substantei
tensioactive.

Astfel, substantele tensioactive anionice §i cationice au o capacitate de penetratie mai
mare comparativ cu agentii tensioactivi neionici.

Un grad de penetrare ridicat se poate realiza §i prin activitatea sinergicd a agentilor
umectanti, solventilor organici si solubilizantilor (ex. polietilenglicolul in bazi de unguent
este un bun emolient, umectant, are proprietatea de a inhiba dezvoltarea microorganismelor,
fiind 1n acelasi timp si un bun solvent pentru substantele active).

O importanta deosebitd in usurarea penetratiei si resorbfiei cutanate o are utilizarea
amestecurilor de emulgatori care ofera realizarea unor valori ale balantei hidro-lipidice (HLB
= Hydro Lipidic Balance) a bazelor de unguent potrivite fiecarei substante active. Un rol
important 1n resorbtia substantei active il are continutul in apa al stratului cornos.

Excipientii anhidri grasi accelereaza hidratarea stratului cornos prin impiedicarea
evaporarii umiditatii pielii (efect ocluziv)(tabelul 4.5.).

Umectantii (sorbitolul, glicerina) produc efecte contrare, iar excipientii hidrofili nu
provoacd modificari in hidratarea stratului cornos.

Un unguent acoperit cu un pansament ocluziv va retine transpiratia si va oferi o
hidratare suplimentara.

Grosimea peliculei de unguent afecteaza direct hidratarea stratului cornos.

Umiditatea crescuta favorizeaza absorbtia transfoliculara (ex. aplicarea histaminei pe o
piele acoperitd ulterior a avut ca un efect prelungit, datorita evaporarii impiedicate).

Probabil ca proprietatile de transfer ale straturilor pielii sunt puternic influentate de
prezenta apei, deoarece ea este absorbita de proteinele pielii.

Cea mai mare crestere a gradului de penetratie prin umiditate a fost constatatd la
substanta cu cel mai mic coeficient de repartizare ulei — apa.

Tabelul 4.6.
Clasificarea formelor farmaceutice dupa: gradul de penetrare,
actiunea vehiculului si stadiul afectiunii
(dupa Cristina,)
Forma farmaceutica si g:g::l ;l:: cz_‘z;:rﬁl i Actiunea Stadiul de
modul de aplicare Vehiculului imbolnivire

adancime  (fluxului)

Pudra Raicoritoare
Compresa deschisa Descongestionanta
Compresa umeda Superficiala I
Solutie

Emulsie U/A Din interior

. Antiinflamatoare
spre exterior

Subacut

Suspensie-emulsie
U/A(pasta emolientd)

Unguente hidrofile
(emulsie U/A)
Hidrogeluri

Paste

Unguente emulsificanteA/U 1

Din exterior
spre interior Congestionanta

Penetratia creste

Lipogeluri inflamatia

Pansamente ocluzive Cronic

Starea pielii

Dacd bariera epidermica prezintd discontinuitati datoritd traumatismelor de diferite
origini (vezicule, eczeme, parazitoze cutanate, plagi), toate substantele active vor trece in
derm (Tabelul 4.7.).
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De aici rezultd importanta alegerii vehiculului in cazul unui strat cornos normal,
deoarece deosebirile de patrundere a substantelor active datorita diferitelor vehicule sunt mai
pronuntate (Schema 4.1., Tabelul 4.8.).

Pielea animalelor batrane sau aflate intr-o stare de intretinere proasta vor determina rate
ale absorbtiei semnificativ mai reduse, datoritd modificarilor atrofice ale aparatului pilo-

sebaceu.

Pansamentele ocluzive vor produce intensificari ale circulatiei cutanate, vasodilatari si
cresterea temperaturii pielii care vor intensifica rata absorbtiei.

Resorbtia prin piele a substantelor hidrosolubile este favorizata de macerarea pielii, ca
urmare a bdilor de vapori sau cu apa calda (cand are loc o scadere a vascozitatii sebumului,
sebumul devenind miscibil cu unguentele).

Tabel 4.7.

Caracteristicile dermatozelor si indicatiile pentru selectarea formelor de aplicatie topica (sinteza Cristina)

Ordinea
alegerii Prima A doua A treia A patra A cincea
formei de alegere alegere alegere alegere Alegere
aplicare
Pansamente Lotiuni Paste Emulsii Lipogeluri si
umede unguente
Avantaje: permit  Avantaje: permit ~ Avantaje: usor  emulsii
Dermatoze BESEUENH trecerea unei  trecerea unei  de aplicat,
e Antupﬂamtor, ) Cantltf.l.tl mici de cantltép mici de  protectoare, (mai ales tipul
. 2 permite  pasajul secrefil; secrefit; calmante U/A creme
inflamate, secretiilor protectoare, protectoare, Dezavantaje: absorbante)
tumefiate, cu RIS calmante calamnte pot fi uneori prea  Avantaje:
XY el dificultate la  Dezavantaje: Dezavantaje: ocluzive si  racoritoare,
rosie, cu aplicare }mcori _sunt mai i pu’;iq prOdl:lC incalzirea  indeparteaza ;
g inconfortabile, permeabile, mai  zonei, prea grase  scuamele si
vezicule sau usucd, nu sunt putin ricoritoare,  si neaspectoase crustele
supurate asa de trebuie sd fie Dezavantaje: ca
antiinflamatoare aplicate cu si la emulsii, fara
ca pansamentele  pansamente a fi atat de grase
umede
Lotiuni Lipogeluri si creme Paste Emulsii
Avantaje: Avantaje: inmoaie Avantaje: Avantaje:ca si la
IS iny - antiinflamatoare, usor zona, lubrifiante, antiinflamatoare, unguente dar sunt mai

subacute si
cronice, mai
putin
inflamate

de aplicat, permit
pasajul unei anumite
cantitati de secretie si
exudat

Dezavanteje: usuca
zona, nu sunt

indeparteaza scuamele
si resturile, penetrante,
active

Dezavantaje: cand
sunt prea groase pot fi
grase, necesita

calamnte, permit pasajul
secretiilor, au 0 anumita
penetrare cand sunt
aplicate prin pansamente
Dezavantaje: mai greu
de aplicat, necesita

putin penetrante
Dezavantaje: ca si la
unguente, dar uneori mai
practice in conditii
generalizate deoarece nu
necesita pansamente

penetrante pansamente, nu sunt uneori pansamente
racoritoare nepenetrante
Unguente in general Paste Emulsii Lotiuni
si lipogeluri
Avantaje: casi la Avantaje: usor de Avantaje: usor de
Avantaje: unguente dar in aplicat, destul de aplicat, pot contine
Dermatoze indeparteaza scuamele masurd mai micd; mai penetrante, pot contine  cheratolitice,
LI i crustele, sunt putin impermeabile cheratolitice, medicamente, agenti
ingrosate, penetrante, active, pot decat unguentele si medicamente, agenti antiparazitari

solzoase, de
profunzime

incorpora numeroase
medicamente active
Dezavantaje: ca si
cele mentionate

mai racoritoare decat
acestea
Dezavantajele:

Nu sunt atat de

contra parazitilor
Dezavantaje: ca cele
mentionate mai sus

Dezavantaje: actiune
superficiald, nu au o
eficientd atit de mare
pentru indepartarea

anterior penetrante, inmoaie scuamelor
mai putin locul
Lotiuni Elmusii Lipogeluri

Avantaje: usor de aplicat,
curatd, foarte bune pentru
conditiile acute si subacute
Dezavantaje: pot forma
sedimente pe zonele care
supureaza: pot usca zona prea
mult: pot sd nu aiba actiune
suficient de penetranta si
calmanta.

Avantaje: usor de aplicat
Dezavantaje: nu pot fi folosite in
cazurile ambulatorii, prea grase,
pot produce uscarea zonei §i nu
sunt atat de racoritoare

Avantaje: calmante, penetrante,
inmoaie zona

Dezavantaje: greu de aplicat,
grase, pot fi iritante sau pot
produce o penetrare prea mare, nu
sunt aga de racoritoare; necesita
timp pentru aplicarea
pansamentelor

Eruptii de
toate tipurile,
generalizate
sau intinse
foarte mult
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Tabelul 4.8.

Caracteristicile preparatelor dermatologice
(sinteza Cristina)

s Interactiunea
. Proprietati T e A - q
Denumirea d Penetratia Conservare excipientului cu Lavabilitate Afinitate
farmacologice .
medicamentul
LV ale Protective, de
hidrocarburi q ? Nula Optima Practic nula Nu Lipofila
RECPPSSIN acoperire, macerante
(vaselina-siliconi)
Baze de corpi grasi
(esteri ai acizilor Protective,
grasi cu glicerina, emoliente, Redusa Satisfacatoare Modeste Nu Lipofila
uleiuri vegetale, hidratante
lanolina)
Hidrodispersabile Protective,
(cu ajutorul emoliente, Semnificativa Buna Redusa Da Lipofila
tensioactivilor) hidratante
Emulsii U/A Moder_at Gmolienics Semnificativa Satisfacatoare Modesta Da Lipofila
hidratante
Emulsii A/U Moder'at anlisniic, Semnificativa Nu este buna Modesta Dé.i’ . Lipofila
hidratante dar dificil
LOrmo kit (Cin Racontoqre, Moderata Nu este buna Modesta Da Hidrofila
general) U/A usor emoliente
Protectoare, Nuli
Pe bazi uleioasa emoliente, o Buna Redusa sau nula Nu Lipofila
X sau redusa
moderat hidratante
?e paza hldl:o: SFlmulapte, Nula Optima Semnificativa Da Hidrofila
glicero-alcoolicii EINEISREN @IS
Hidrosolubile
G R Moderat prot.ectoare, Nula Nu este buna Semnificativa Da Hidrofila
carbopol, alcool acoperire
polivinilic + api)
JeRMe Moderat protectoare 4 Nuestebuni  Semnificativa Da Hidrofila
si acoperire
LSS, in general
Unguente protectoare, Nula Bund Redusa sau nula gnu Lipofila
hidratante
Schema 4.1.
Schema de utilizare corecti in tratamentul extern a preparatelor
formate din sisteme bi- sau trifazice
(dupa Cristina,)
FORMULARI LICHIDE
Stadiu veziculos Stadiu crustos
Stadiu papulos Stadiu scvamos
Stadiu eritematos Stadiu lichenificat
v
pulberi —p paste —p unguente
FORMULARI SOLIDE GELURI PLASTICE

Mucoasa cutanata ca posibilitati de absorbtie, este diferitd in functie de starea mucoasei
si de starea fizicdi a medicamentelor. Medicamentele in stare gazoasd (vaporii) se absorb
rapid, cele in stare lichida, nevolatile si insolubile in lipide, nu se absorb, iar medicamentele
in stare solida, hidrosolubile nu sunt absorbite nici chiar atunci cand sunt amestecate cu
sebumul sau transpiratia.
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Particulele mici care sunt inglobate accidental in acinii glandulari vor fi eliminate odata
cu secretia glandulara. Practic, pielea nu este consideratd ca si cale de administrare pentru
medicamente cu actiune generala.

Absorbtia conjuctivala upebrati si globulari)

Mucoasa conjunctivali este o0 mucoasa permeabild pentru substantele medicamentoase
utilizatd pentru aplicatii locale, in special antiseptice, chimioterapice, antibiotice, anestezice si
modificatoare ale pupilei (miotice, midriatice). Este o mucoasa permeabila dar pentru a nu
afecta corneea, trebuie sa fie respectat pH-ul 8, considerat de majoritatea autorilor ca pH-ul
optim. Administrarile se fac sub forma de colire. Solutiile trebuie sa fie neutre si izotone.

Unguentele sau alte forme oftalmice permit de asemenea resorbtia substantelor active.
In cazul tratamentelor oftalmologice locale, pentru mentinerea efectului constant exista
formulari care au capacitatea de a se comporta ca o dubla membrana care contine si elibereaza
treptat o anumita substantd in sacul conjunctival. Ambele formulédri amintite mai sus sunt
noutdti si sunt categorisite drept “sisteme terapeutice” (ex: Nitrar-Pfaster®, Scopolamin-Pllaster® SAU
administrarea de pilocarpind in cazul glaucomului sub forma preparatului Ocusert™, la om si
cdine, care elibereaza 0,02 sau 0,04 mg pilocarpina pe ora timp de 7 zile).

Este important de retinut cd, pentru obtinerea unui efect optim, plasturii trebuie aplicati
in anumite zone de electie.

Supradozarea unor colire care contin alcaloizi (ezerind, pilocarpind, atropind), la
speciile mici, pot duce la fenomene generale toxice, uneori chiar letale. Activitatea
medicamentelor Incepe in momentul cand acestea au ajuns in contact cu receptorii extra si
intracelulari.

Absorbtia mucoaselor genito - urinare

Mucoasa vezicii urinare - intactd nu va absorbi medicamentele, absorbtia fiind crescuta
in cazul mucoaselor lezionate (ex. medicatia cistitei hemoragice bovine).

Mucoasa vaginali - este slab permisiva pentru medicamente, ea crescand intr-o mica
masura dupa eliminarea mucusului, dar poate fi traversatd de unele substante liposolubile.

Mucoasa uterind mai ales In perioada puerperiumului sau cand este lezionata, absoarbe
bine dar nu este de dorit (deoarece se urmareste doar tratamentul local si persistenta cat mai
mare a concentratiei initiale in uter). In puerperium, uterul absoarbe destul de bine o serie de
chimioterapice, antibiotice sau alte substante aplicate cu scop local.

Prostaglandinele Fo0l guiyse, Enzaprosy S€ POt administra intrauterin, unde actioneaza chiar
si la doze foarte mici.

La mucoasele genito-urinare se executa tratamente in functie de segmentul interesat si
de sexul animalului.

La mascul este vizatd mucoasa preputiala si uretrala,

iar la femeld mucoasa uretrala, vaginald si uterina.

La nivelul mucoasei uretrale, se realizeaza prin solutii medicamentoase, unguente si
bujiuri.

4.2.3.4. Tehnica administrarilor pe cale cutanata
si a mucoaselor

Caile naturale sunt reprezentate de suprafetele care in mod natural inlesnesc absorbtia
substantelor in interiorul organismului, adica:

- cdi naturale interne: calea orala si calea rectala (caile enterale);

- cai naturale externe: pielea intactd; mucoasele: conjunctivala, nazala, bucald, anala,
rectala, vaginala, cervicala si uterind; sinusul galactofor si calea respiratorie;
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Principii de baza in aplicarea topica a medicamentelor

In medicina veterinara, aplicatiile topice ale agentilor medicamentosi sunt o alternativa
comoda la rutele traditionale de administrare ale medicamentelor.

Principalele avantaje ale aplicarii topice sunt:

e reducerea fazelor metabolizarii in ficat;

e invazivitatea redusa;

e cvitarea rutei gastrice, care va reduce potentialul de degradare a medicamentului si

iritatia gastrica, si

e cresterea increderii proprietarilor in privinta medicamentatiei.

Aceste avantaje vor sta la baza cresterii numarului produselor medicamentoase
inregistrate si comercializate pentru practica veterinard curentd, desi din informatiile
disponibile in domeniul patrunderii percutanate a medicamentelor si a vehiculelor in care sunt
inglobate, informatiile legate de specificitate sunt inca sérace, mai ales daca se au in vedere
particularitatile morfo functionale ale pielii diferitelor specii de animale la care veterinarul
intervine. Fiecare preparat medicamentos destinat aplicérii topice ar trebui sa fie realizat in
functie de particularitatile speciei careia i se adreseaza.

Preparatele neinsotite de prescriptii de utilizare, care se vand ,la solicitarea
proprietarului”, ar trebui sa fie cat mai reduse, iar cele imprumutate din dermatologia umana
ar trebui sd aiba informatii privind penetrarea drogului (sau a vehiculului) prin pielea
animalului la care se intrebuinteazd. Din motivele expuse, credem ca este necesara o
prezentare succintd a structurii tegumentului la cateva mamifere de interes economic, care fac
obiectul practicii veterinare.

Structura invelisului cutanat

Pielea, denumitd si sistem tegumentar, este un ansamblu morfofunctional heterogen
conexat, compus din mai multe suborgane. Stiintele biomedicale au intotdeauna nevoie de
modele animale pentru obtinerea informatiilor necesare in dermatologia umana, cu toate ca,
pe langa structurile de baza exista diferente remarcabile (Fig. 4.9.).

Pielea tuturor animalelor permite organismului sd trdiasca intr-un mediu specific, de
care 1l separa si, in aceelasi timp, il leagd pastrandu-i homeostazia. Deci, pieclea separd si
uneste incomplet, dar eficient, ansamblul organic (spatiul ontologic) de factorii ecologici
(spatiul ecologic).

Folicul pilos .
| Por sudoripar *
P‘ J,"' Papila dermica
'p. r Terminatie senzitiva
Strat cornos it
—— - - A
Strat pigmentar  ———— L - _} Epiderm
Stratul germinativ - - ; |
[ -stratulspinos st %
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Fig. 4.9. Structura detaliata a pielii
(Sursa: http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Skin.jpg)
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Pielea este organul cel mai intins (10% din masa corporald) si mai versatil al corpului.
Gama produselor si modificarilor cutanate la reptile, pasari si mamifere este foarte mare, dar,
totusi, limitatad in functie de optimizarea relatiei individ - mediu. Adaptérile animalelor la
diverse medii de viata se pastreaza intre anumite limite, sistemul tegumentar fiind solicitat
printre primele.

Structurile care alcatuiesc pielea, de la exterior spre interior, sunt: epidermul, dermul si
hipodermul.

Epidermul

Viata unui animal se desfasoara in interiorul unui invelis epidermic, ,,cea mai
importanta parte a pielii.

Ca prima bariera intre individ si mediu, epidermul a suferit schimbari adaptative mai
intense decat orice alta parte a pielii, mai ales la animalele cu un invelis pilos mai sarac; chiar
la acelasi individ grosimea epidermului variaza de la o regiune corporala la alta.

Investigatiile asupra pielii umane au relevat ca principala rezistentd la patrunderea
medicamentelor este datd de stratul cornos al epidermului.

Epidermul este un epiteliu stratificat squamos, aflat intr-o continud reinoire. Prin
activitatea mitotica din stratul bazal sunt generate noi celule iar, la suprafata, celule moarte,
solzoase sunt exfoliate.

La cele mai multe specii, epidermul este alcatuit din straturile:

e bazal,

e spinos,

e granulos i

® Ccornos.

Stratul lucidum, descris la om, nu este regasit la animale decat in Planum nasale de la
bovine si in pernitele digitale de la céine.

Celulele epidermului pot fi clasificate ca fiind cheratinocite si necheratinocite, acestea
din urmd cuprinzdnd melanocite, celule Langerhans (celule dendritice: prezentatoare de
antigene) si celule Merkel (gasite in stratul bazal si avand functia de receptori senzitivi).

Stratul bazal sau germinativ este alcatuit la cal, cdine, pisica si iepure din celule
columnare asezate pe o0 membrand bazald. Fiecare celuld se divide in doua una ramanand in
continuare in stratul bazal, iar cealaltd diferentindu-se prin impregnare cu cheratohialina, se
indreaptd spre suprafata epidermului, constituind, pe rand, straturile suprajacente, ultimul, cel
cornos, exfoliindu-se in permanenti. In mod normal, existd un echilibru intre producerea de
noi celule in stratul bazal si moartea celulelor si exfolierea lor la suprafata epidermului.

Existd o heterogenitate morfofunctionala printre cheratinocitele bazale, unele servind,
in primul rand, la ancorarea epidermului la derm (prin semidesmozoni) si altele servind ca
proliferante si reparatoare (celulele stem). intre ele, cheratinocitele sunt legate prin
desmozomi.

Stratul spinos poate avea pand la 20 de randuri celulare, in zonele glabre (Planum
nasale) si pana la trei randuri (axile, regiunile inghinale).

Indiferent de numarul straturilor, forma celulelor spinoase evolueaza spre apalatizare,
cu cat se apropie de stratul granulos.

Stratul granulos este constituit din celule de formd rombicd, pline cu granule de
cheratohialina.

La cal, celulele sunt fuziforme, iar la pisica, in pernitele metacarpale se pot observa 4-8
randuri de celule granulare.

Stratul cornos este cel mai cheratinizat si este in continua exfoliere. El consta din celule
turtite, anucleate, eozinofilice (corneocite) si mai gros in zonele corporale glabre, decét in
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cele acoperite cu par. In timpul descuamirii, in care cheratinocitele migreaza spre stratul
cornos, fosfolipidele sunt inlocuite cu sfigmolipide care constituie majoritatea lanturilor lungi
de acizi grasi saturati. Acestia creeaza o bariera lipofilica care previne pierderea excesiva de
apa in mediul inconjurator si protejeaza impotriva patrunderii transdermice a substantelor
medicamentoase sau nemedicamentoase.

Factorii care influenteaza celulele bazale sa se divida si/sau sd evolueze spre cornificare
nu sunt bine precizati: lumina, radiatiile, apa, tensiunea oxigenului, unii hormoni. Dupa ce o
celuld bazala s-a divizat, celulele fiice intrd in interfazid. Celulele care evolueazad spre
cheratinizare completd devin din ce in ce mai putin active §i, In final, mor (autodistrugere
ireversibild). Viteza diviziunii si diferentierii epidermice trebuie sd fie egald cu cea a
descuamarii.

Turnover-ul total are loc in doua-trei sdptamani, cu variatii in functie de specie si de
regiunea corporald.

Cheratinocitele sunt inconjurate de lipide aranjate bistratificat, compuse din colesterol
(27%), ceramide (41%) si din acizi grasi liberi (9%).

Aceste sfigmolipide se prezinta ca structuri multinucleare dispuse intr-un aranjament de
tip ,,crdmizi si mortar”. In timpul diferentierii si migrarii celulelor epidermice spre stratul
cornos, fosfolipidele sunt inlocuite cu sfigmolipide, constituite, n mare parte, sub forma de
lungi lanturi de acizi grasi saturati.

Aceste lipide creeaza o bariera puternic lipofilicd care se opune pierderii de apd in
mediu si protejeaza impotriva patrunderii transdermice a unor substante chimice, ajunse voit
sau intdmplator, pe piele.

Dermul.

Este o structurd conjunctiva situata imediat sub epiderm. Considerat ca un ,,organ”,
dermul contine un numar variabil de derivate epidermice. Vasele, nervii, pigmentocitele si
adipocitele constituie suportul anatomic al numeroaselor functii. Dermul este o structura
proprie vertebratelor. Alcituirea sa este in legaturd atat cu modul de viata, cét si cu pozitia
filogenetica a animalului. La mamifere, structura bilaminara este obisnuita.

Stratul superficial, papilar 1a om, contine vase limfatice, nervi, vase sanguine, glande,
grasime; stratul profund, reticular, cuprinde benzi dese de fibre colagene, pe langéd alte
componente. Grosimea si calitatea stratului papilar si gradul de vascularizare depind de
grosimea si complexitatea fetei inferioare a epidermului, care este, la randul ei, legata de
structura inveligului pilos.

La mamifere cu cat hirsutismul este mai bine reprezentat, cu atat epidermul este mai
subtire si aproape plat, din cauza slabei dezvoltari a stratului papilar al dermului. Situatia este
inversa la speciile cu pér rar sau in zonele corporale glabre.

Stratul reticular al dermului este compus din fibre de colagen sintetizat de fibroblaste.
Este asemanator la toate animalele, fibrele fiind orientate aleator sau dupa anumite reguli, mai
putin cunoscute.

Granita dintre straturile dermice - papilar si reticular — nu este bine definita la animale.
De altfel, stratul papilar este vizibil doar 1n regiunile corporale glabre. Printre celulele
stratului superficial al dermului se observa: fibroblaste mastocite, macrofage, melanocite.

Fibroblastele produc tesutul conjunctiv. Ele au origine mezodermica, au fine prelungiri
dendritice sunt normal izolate intre ele, dar pot forma complexe jonctionale remarcabile.
Fibroblastele secreta tropocolagenul, elastina, mucopalizaharide acide si glicoproteine.

La animalele adulte, functia secretoric a acestor fibroblaste este mai redusa, dar, in
cazul producerii unor leziuni fibrocitele se divid rapid si creste continutul in ADN, pentru a
putea face fatd regenerarilor. Mastocitele dermice contin granule de histamind, heparina si
serotonind. Numarul si distributia lor variaza in functie de specie si de regiunea corporala.
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La pore, mastocitele sunt imprastiate in tot dermul, mai dense in stratul superficial si in
jurul vaselor sanguine.

La oaie, sunt grupate in jurul foliculilor pilosi, al glandelor sudoripare, al glandelor
sebacee si al piloarectorului.

La cal, iepure si cdine, cromatoforele sunt grupate mai ales in stratul superficial,
imediat sub epiderm, constituind rezerva din care pornesc celulele pigmentare spre epiderm.
La animale, fibrele elastice sunt mai putine in comparatie cu pielea omului. In pielea hirsuta
fibrele elastice sunt mai rare.

Hipodermul

Este stratul cel mai profund al pielii si este alcatuit din tesut conjunctiv lax (fibre de
colagen, elastice, celule conjunctive si matricea extracelulard). In profunzimea hipodermului,
celulele conjunctive se incarca cu grasimi si devin adipocite. Hipodermul este conectat la
muschii subjacenti prin fibre elastice si de colagen In hipoderm se gisesc vase sanguine,
limfatice si nervi.

fnvelisul pilos este o caracteristica principala a pielii mamiferelor, cu unele foarte rare
exceptii (pangolin, tatu, balena, delfin, hipopotam). Perii sunt derivati din epiderm la fel ca
penele si solzii. Ei sunt invaginatii tubulare epidermice, la baza céarora se gaseste papila
dermicd. In linii mari, structura foliculilor pilosi la diversele specii de mamifere domestice si
salbatice se aseamana, dar modul lor de grupare este extrem de variat. Exista foliculi simpli
care produc un singur fir de par si foliculi ramificati care dau nastere la manunchiuri de fire.

Perii senzitivi cuprind vibrizele si perii tilotrichi.

Perii comuni sunt fie de acoperire (1ana, blana), fie de aparare (tepi, coama).

Perii comuni si cei tilotrichi au o evolutie ciclica, trecand prin fazele:

e anagend,

e catagend si

e felogena.

Ciclurile piloase sunt in stransa legatura cu sezoanele anuale, influentele endogene fiind
slab precizate. Se pare cad unii hormoni pot influenta, dar nu pot controla mitozele cutanate,
factorul de control fiind localizat in tesutul propriu, salonii (orig. chalons), difuzati
intratisular, manifestdind o activitate de inhibare a mitozelor. La majoritatea animalelor,
naparlirea se petrece sub forma de valuri sezoniere, pe cand la om si la cobai ciclurile piloase
sunt independente intre firele ce alcatuiesc blana, naparlirea avand loc dupda un model
,,mozaic”, continuu.

Interactiunile hormonale creeaza un sensibil echilibru in cadrul unor moduri de crestere
usor diferite prin raspunsul la constrangerile selective de supravietuire si perpetuare, cu
schimbari ale pilozitatii. Invelisul pilos al animalelor are un rol important in protectia
epidermului si in termoreglare.

Exemplul cel mai interesant este ursul polar, a carui bland 1i permite sa suporte, fara
activarea termogenezei, diferenta de temperaturd — corp - mediu ambiant — de pana la 100°C.
Pentru practica veterinard, blana animalelor poate fi consideratd ca o barierd in aplicarea
topica la multe specii, deoarece reduce contactul medicament - piele. Densitatea foliculilor
pilosi este foarte diferita:

Ciinii (in functie si de rasd) au o densitate de 100-600 grupuri foliculare pe un cm?, dar
existd evidente diferente in functie de rasa.

Oaia Merinos are pani la 10.000 de foliculi/cm® bovinele, 890 foliculi/cm®. Aceste
densititi depasesc cu mult pe cea de la om, care este de doar, 40-70 foliculi/cm’.

Cabalinele si bovinele au foliculi cu un singur fir de par pisica, un folicul primar
inconjurat de 2-5 foliculi secundari cu mai multe fire secundare fiecare.

Glandele sebacee insotesc fiecare fir de par, cu exceptia unor peri secundari. Marimea
si densitatea lor cresc in ordinea: iepure, cal, cdine. Exista si diferente In functie de regiunea
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corporala, cele mai dense gasindu-se in conductul auditiv extern, in regiunea perianald si n
cea inghinald. Glandele sebacee contin monoaminoxidaza si colinestraza specifica si
nespecifica, cu mari variatii in functie de specie Prin secretiile sebacee epidermul este pastrat
integru, functia sa de bariera fiind conservata.

Glandele sudoripare sunt, dupa modul de secretie ecrine si apocrine. Spre deosebire
de om, la animale, majoritatea glandelor sudoripare sunt de tip apocrin (epitrichiale). Dintre
animalele domestice, calul prezintd cele mai dezvoltate si mai active glande sudoripare,
raspandite pe toatd suprafata corpului.

La pisica, glandele sudoripare apocrine, de forma saculara, se deschid in partea
superioara a canalului pilos. Ele nu produc sudoare sau, dacd o produc, aceasta este in
cantitate foarte mica.

La ciine, se observa doud tipuri principale de glande sudoripare apocrine, incolacite si
simple.

La iepure, glandele sudoripare sunt mai reduse ca numar sau chiar pot lipsi in unele
regiuni.

La pore, glandele sudoripare apocrine sunt prezente, dar au canalul excretor infundat cu
un dop de cheratina.

La bovine, glandele sudoripare sunt mai mari la masculi si cdnd animalul este peste doi
ani.

Densitatea glandelor sudoripare variaza cu specia si rasa.

e La porc, de exemplu exista 20-30 glande pe un cm’.

e La oaie, camila, capra sunt 200.

e La bivol, 400.

e La zebu, 2000.

Vascularizatia pielii are rol important in termoreglare si hemodinamica. Dispozitia
vaselor sanguine cutanate variaza destul de mult in functie de :

e specie,

e rasd,

® sex,

e regiunea cutanata §i

e gradul de acoperire cu par.

Se pot distinge trei plexuri vasculare interconectate:

e superficial,

e mijlociu si

e profund, vasele din reteaua profunda au peretii formati din cele trei straturi cunoscute:

adventicia, media si intima.

Pe masura ce se divizeaza, vasele rezultate au peretii din ce in ce mai subtiri. Glandele
cutanate sunt vascularizate destul de neuniform — probabil in functie de activitate si de modul
de secretie.

La caine si pisica de exemplu, vascularizatia glandelor cutanate este destul de saraca.
Prezenta sunturilor arterio - venoase asigurda evitarea blocajelor si previne pierderile de
caldura in mediul rece.

Vasele limfatice asigura drenajul lichidului tisular din derm.

Mecanismul patrunderii medicamentelor prin piele

Invelisul cutanat al animalelor este o bariera fiziologica selectiva. Substantele aplicate
pe piele si vehiculele in care sunt Inglobate trebuie sd aibd anumite caracteristici, care sa le
permita stribaterea straturilor tegumentare prezentate pana acum. Prin studii experimentale s-
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a stabilit ca solutiile difuzeaza prin straturile epidermice, incepand cu cel cornos, printre
celule, intr-un mod sinuos, calea fiind foarte intortocheata.

Modelul ,,caramidé si mortar” acceptd ca medicamentele urmeaza calea lipidelor dintre
cheratinocite (Fig. 4.10.).

Stratul cornos
10 — 20 pm
Epiderm viabil
50 — 100 pm

(|

Derm
1-2mm

Fig. 4.10. Tipurile pasajului transdermal
(Sursa: http://www.nature.com/nrd/journal/v3/n2/images/nrd1304-t2.jpg)

Stratum corneum (SC), este un tesut neviabil localizat la suprafata pielii, fiind o
membrana cheratinoasd Inconjuratd de o matrice extracelulara bogatd in lipide, care se
comporta ca o prima bariera la administrarea de medicamente prin piele. Dedesubt, epiderma
este un tesut viabil lipsit de vase sanguine.

Doar sub jonctiunea dermo-epidermica, dermul contine noduri capilare care pot prelua
medicamentele administrate transdermic pentru o activitate sistemica.

Imaginile descriu:

a.  difuziunea transdermald care este posibild in prezenta unor amplificatori ai pasajului
transdermic si are loc pe un traseu intortocheat prin stratul cornos, incoldcindu-se in
jurul celulelor si petrecandu-se dealungul interfatelor membranelor bilaminate lipidice
extracelulare,

b.  iontoforeza, sau amplificarea electricd prin voltaj redus, poate facilita transportul prin
foliculii pilosi si canalele sudoripare,

c.  electroporatia sau amplificarea electrici prin voltaj inalt va facilita transportul
transcelular prin ruperea membranelor bilipidice. Aplicarea ultrasunetelor se pare ca va
permeabiliza mult mai bine céile a si ¢ dezorganizand structura bilipidica,

d. termoporatia si microacele pot crea orificii micrometrice prin piele deschizand noi céi
pentru transportul medicamentelor.

Viteza cu care patrund substantele prin piele, cunoscuta ca difuzibilitate, este
influentata de:

e puntile dintre cheratinocitd,

e vdscozitatea mediului intracelular si

e sinuozitatea cailor de patrundere.

Mecanismele pasajului transdermal sunt asemindtoare la om si animale, viteza de
patrundere fiind cea care face diferenta dintre aceste emonctorii (Fig. 4.11).
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Fig. 4.11. Mecanismele pasajului transdermal
(Sursa: http://www.nature.com/nrd/journal/v3/n2/images/nrd1304-t2.jpg)

Transportul transcelular este mai putin important, deoarece necesita ca substanta sa
fie lipofilicd si hidrofilica si, in plus, sd poatd strabate matricea intracelulara a
cheratinocitelor. S-a aratat ca toate solutiile sunt transportate pe o cale lipidica cu rezistenta la
trecerea solutiilor lipofilice din derm, dar nu din cheratinocite.

Permeabilitatea prin stratul cornos este aproape constantd pentru solutiile hidrofile,
pe cand permeabilitatea pentru solutiile lipofile se schimba dupa gradul de lipofilie. Solutiile
medicamentoase pot ajunge in derm si pe calea anexelor epidermice (glande sudoripare si
foliculi pilosi), evitand bariera formata de stratul cornos.

Diferentele dintre diferitele specii de animale si om sunt remarcabile.

Fluxul transfolicular nu este considerat ca foarte important, cel putin la om. In
schimb, la animalele hirsute fluxul medicamentos spre derm creste odatd cu densitatea
foliculilor pilosi. Patrunderea prin epiderm este insotitd sau urmata de unele metabolizari ale
substantei active initiale. In proces vor interveni o serie de enzime metabolice, cum sunt:

e hidroxilaze,

e deetilaze,

e hidrolaze,

® ¢steraze,

e peptidaze.

Activitatea acestor enzime este mult diferentiatd dupa specie si individ. Activitatea
metabolica a pielii poate fi consideratd utild in cazul pro-farmaconilor care pot fi preparati
pentru maximizarea penetratiei transdermice, cu formarea de molecule active in circulatie.

Factorii care influenteaza fluxul transdermic

Existd numerosi factori structurali si fiziologici care influenteaza procesul traversarii
invelisului cutanat de catre diverse substante aplicate pe piele voit sau care au ajuns
intamplator.

Pe langa acestea, este obligatoriu sd avem in vedere diferentele dintre diferite specii,
rase si indivizi.

a. Factorii moleculari

Cu cat un farmacon are o greutate moleculara mai mica, (< 500 Da), cu atit va penetra
mai usor straturile cutanate. Daca acesta va dispune si de atomi disponibili pentru cuplarea cu
hidrogenul si dacé va avea o liposolubilitate < 2,6 si un punct de topire scdzut atunci efectul
asteptat va mai mare. in afara acestor parametri, performantele de penetrare scad sensibil, desi
pentru medicamentele puternice sau cele care ftintesc foliculul pilos eliberarea
medicamentelor este realizabila.
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b. Componeta formularilor topice

Se cunoaste din farmaceutica necesitatea inglobarii substantei active intr-un vehicul sau
expient potrivit scopului terapeutic. Se considera ca doi factori ar fi responsabili de cantitatea
de substantd activd mobilizatd din excipient. Primul este legat de solubilitatea relativa si
absolutd a medicamentului in cele doud faze, vehicul si piele. Al doilea factor este
difuzibilitatea.

Teoretic, atita timp cat nici medicamentul si nici vehiculul nu vor afecta pielea,
valoarea fluxului maxim prin ea poate fi cuantificat pentru o formulare care va contine orice
gama de excipienti saturati cu acel medicament.

Cu exceptia solutiilor suprasaturate, valoarea fluxului maxim transcutanat va putea fi
crescutd doar prin schimbarea caracteristicilor pielii prin:

e cresterea difuzibilitatii prin stratul cornos;

e modificarea coeficientului de partaj intre lipidele cutanate sau intre alti constituenti

ai pielii;

e cresterea solubilitatii in lipidele intercelulare.

Se cunoagte cd multe vehicule excipient nu interactioneaza doar cu medicamentul
aplicat, ci acesta va interactiona si cu pielea, o penetrare deficitard a medicamentului sau a
vehiculului fiind dependente de aceste interactiuni. Efectele datorate vehiculului legate de
modificarea coeficientului de partaj in sau asupra difuzibilitatii barierei cutanate, au putut fi
studiate prin folosirea membranelor inerte de tip siliconic sau prin pretratareca pielii cu
excipienti vehicul care au determinat cresterea gradului de penetrabilitate.

c. Integritatea pielii

Intotdeauna este necesar si facem deosebirea intre absorbtia prin pielea normala si cea
prin pielea lezionatd. Extragerea lipidelor intercelulare, cu ajutorul diferitilor solventi,
determind o reducere semnificativa a functiei de barierd a stratului cornos. In mod similar,
degresarea pielii cu ajutorul acetonei a crescut in mod semnificativ penetratia in vivo a
salicilatilor masurata prin microdializa.

Modificarea continutului lipidelor si a fluiditatii poate fi consideratd ca una din
strategiile de crestere a permeabilitatii transdermale.

De reguld in pielea bolnavd se modificd compozitia lipoidelor si deci pasajul este
modificat. Corticoizii topici, sunt des folositi in bolile de piele in care epidermul este
modificat. De aceea patrunderea lor in straturile subjacente si in circulatie vor determina
reactii adverse pentru acestea.

Stratul cornos poate fi afectat datoritd aplicatiilor cutanate care preced folosirea
topicelor. Folosirea preparatelor alcoolice modifica penetrarea epidermica.

De exemplu, folosirea alcoolului este cunoscuta prin iritatia pe care o determind prin
degresarea membranei si intreruperea stratului cornos. Studiile recente au demonstrat ca
metodele uzuale de curdtire a pielii sau de acoperire a unui loc al pielii, incluzand aici
barbierirea, aplicarea de benzi de tip emplastru, aplicarea de clorhexidrina alcoolica, toate pot
creste penetratia transdermala a metilsalicilatului.

d. Circulatia sangvina a pielii

Prin circulatia sanguind, bine reprezentatd in structurile cutanate, substantele active
difuzeaza spre zone mai mult sau mai putin indepartate de locul aplicarii.

Gradul de vascularizare nu este uniform pe corpul animalului si de aceea trebuie sa se
tina cont de locul aplicarii. Studiile asupra circuitului sangvin cutanat, folosind tehnici laser
Doppler au relevat diferente marcante intre diverse specii de animale si, de asemenea, asupra
aceluiasi animal, constatdndu-se o circulatie mai mare sangvind asupra vascularizatiei pielii
abdominale.
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De exemplu, un studiu a semnalat diferente regionale semnificative in distributia in
tesuturi mai indepartate a piroxicamului aplicat topic, situatie atribuitd variatiilor specifice
zonei In circuitul cutanat al sangelui. In mod similar, modificarile in absorbtia topicd a
parathionului la porc a putut fi corelata cu circuitul sangvin cutanat, in timp ce ocluzia locului
a negat diferente datorate circuitului sangvin.

Concentratiile farmaconilor din circulatia sistemica pot sa predispund la toxicitate si
reactii adverse legate de doze. Este de notat cé orice interactiune a medicamentelor posibil de
a fi intalnitd datoritd coadministrarii anumitor medicamente, va putea determina aparitia
pentru unul sau ambii agenti administrati topic si sistemic.

Concentratia medicamentelor aplicate topic si a metabolitilor din circulatia sistemica au
fost utilizate pentru un model matematic care sa prevada cinetica locald a medicamentelor
dupa locul aplicatiei. In mod similar, aparitia si prezenta substantei analizate Tn sange si/sau
urind a fost consideratd evidenta subiectiva a eficacitatii. In acest context se cunoaste cu
siguranta faptul ca concentratiile medicamentului active in sangele sistemic nu a reflectat, de
exemplu, distributia locald tisulard a metilsalicilatului aplicat pe piele deasupra articulatiei
coxofemurale de la céine.

e. Locul aplicarii pe corp

Locul aplicarii poate fi determinat de necesitatea actiunii in situ sau sistemic. Pentru
atingerea unuia sau altuia dintre aceste scopuri sunt necesare cunostiinte privind structura
(grosimea pielii, densitatea in foliculi pilosi) si vascularizarea invelisului cutanat, la care se
alaturd cunoasterea proprietatilor preparatului medicamentos. In plus, la animale este necesar
ca locul de aplicare sd nu fie abordabil prin lingere sau scarpinare. In acest sens trebuiesc
subliniate diferentele Intre pielea umana si cea a animalelor de interes veterinar. La acestea
din urma s-au realizat studii pe diferite specii. Putine lucruri se cunosc de asemenea in
legatura cu diferentele regionale in penetrarea transdermald a medicamentelor la animale.

Cercetdtorii au observat de exemplu diferente semnificative in rata absorbtiei
parationului aplicat pe diferite locuri la porc.

Intr-un alt studiu, s-au demonstrat diferente ale penetrarii transdermale in functie de
locul penetrérii a alcoolilor, hidrocortizonului si testosteronului prin pielea cainelui.

Intr-un alt studiu, s-a demonstrat cd fentanilul aplicat in regiunea coapsei la caine a
penetrat mult mai rapid si cu un timp de retentie mult mai scurt in comparatie cu pielea
gatului (unde emplastrele de fentanil sunt aplicate in mod normal) si a toraxului.

f. Densitatea stratului pilos

Studiile initiale legate de contributia foliculilor pilosi, transpiratiei si glandelor sebacee
la penetrarea medicamentelor prin piclea oamenilor a sugerat faptul ca datoritd procentului
relativ mic (0,1%) din suprafata totala a pielii, anexele piloase sunt putin importante si
contribuie nesemnificativ la penetrarea transdermald a medicamentelor.

Studiile recente au demontat aceastd teorie, demonstrand cid anexele cutanate pot
intradevar sa actioneze ca o cale prescurtatd catre straturile pielii pentru cateva substante
medicamentoase.

De exemplu s-a aratat cd (anexele pielii de naturd epidermicd) pot modifica substantial
absorbtia farmaconilor. In mod esential, sebumul poate sa ajute la transportul transfolicular al
agentilor lipofilici, cum ar fi de exemplu hidrocortizonul si testosteronul, prin cresterea
solubilitatii acestora in foliculul pilos. Cel mai important rol il are activitatea sebumului in
dizolvarea moleculelor lipofile, asa cum este de exemplu fipronilul (Frontline) un
antiparazitar utilizat pour sau spot-on, acumularea acestuia in foliculii pilosi prelungindu-i
activitatea, chiar si In ciuda spalarilor repetate.

Un alt mecanism propus pentru optimizarea eliberarii medicamentelor transfolicular a
fost folosirea lipozomilor directionati catre sebum si in jurul deschiderilor foliculare. In mod
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similar, moleculele de medicament cu o greutate moleculara mare, pot si fie legate la
molecule de dextran pentru a tinti diferitele niveluri ale foliculilor dependent de marimea
moleculelor de dextran care au fost alese ca suport. Unele vehicule de naturd alcoolica s-au
demonstrat a fi amplificatori ai eliberarii medicamentelor transfolicular, fapt care a fost legat
de natura solventului etanolic care actioneaza asupra sebumului din folicul. Principalii
determinanti, totusi, ai transportului transfolicular par sa fie: marimea si incarcatura electrica
a moleculelor de farmacon, foarte asemanator ca si pentru stratul cornos. Pana in prezent, nu
se cunosc decat foarte putine date privind transportul farmaconilor prin foliculii pilosi in
functie de faza ciclului folicular, (anagen, catagen, telogen) si de natura foliculilor (par de
acoperire, peri tilotrichi, vibrize).

g. Hidratarea pielii

Pielea hidratata este de zece ori mai usor penetrabild decat pielea uscatd. Cheratocitele
gonfleazd si absorb apa in matrixul cheratinos intracelular, determinidnd intreruperea
straturilor cornoase. Impiedicarea deshidratarii pielii este un procedeu de amplificare a ratei
de patrundere. Hidratarea contribuie la mecanismul prin care sistemele de eliberare
transdermald ating concentratii sistemice acceptabile.

In medicina veterinard nu se cunosc foarte multe emplastre pentru animale. De aceea,
unele emplastre din medicina umana au fost adoptate si in medicina veterinara. Eficacitatea si
siguranta satisfacatoare de la om, nu pot fi asumate si la animale fard efectuarea unor studii
asupra acestora. Dintre acestea, fentanilul este cel mai des folosit emplastru la animale, la
specia canind, pisica si cal. Totusi, eliberarea fentanilului a fost de doar 72% din doza de
50pg/ora emplastru, studiile aratdnd cd analgezia la caine consecutiv operatiei de
ovariohisterectomie a fost comparabild cu analgezia determinatd de oximorfona, dar cu o faza
de sedatie mai redusd.In mod similar, analgezia inregistrata a fost superioara administrarii
morfinei in cadrul operatiilor majore ortopedice la céine. Studiile efectuate ulterior au
demonstrat ca exista diferente de absorbtie regionald a fentanilului in cadrul administrarilor in
vitro cu perioada de remanenta scurtd si cu o ratd a penetrdrii 1naltd, care a fost observata
atunci cand emplastrele au fost aplicate pe pielea din regiunea coapselor, in comparatie cu
regiunile toraxului si gatului de la caine.

Metode de amplificare a penetratiei transcutanate

a. Amplificatorii penetratiei chimice

Similar cu hidratarea, amplificatorii de penetratie sunt posibil de a interactiona cu unele
componente ale pielii pentru cresterea fluiditatii in lipidele intercelulare, prin gonflarea
cheratocitelor si / sau prin extragerea componentelor structurale, reducerea functiei de bariera
a stratului cornos. S-a sugerat ca amplificatorii de penetratie pot creste de pana la 100 de ori
permeabilitatea pielii la macromolecule (intre 1-10 kDa), incluzdnd heparina, hormonul
luteotrop (LHRH) si oligonucleotidele fara a induce iritatia pielii.

Amplificatorii timpurii ai penetrarii aveau tendinta de a fi agenti disruptivi cheratolitici
care distrug stratul cornos cu activitate non-specificd in activitatea lor de amplificare. Acest
grup include dimetilsulfoxidul (DMSO) si dimetilsulformamida, care accelereaza penetratia a
numeroase medicamente, incluzand antibiotice, steroizi si anestezice locale, dar care au multe
neajunsuri practice, cum ar fi toxicitatea crescuta, iritatii si mirosul neplacut. De atunci s-au
formulat amplificatori noi ai penetrarii, cu mult mai putine dezavantaje din care amintim
propilenglicolul, alcoolii si surfactantii.

b. Mijloacele fizice pentru amplificarea pentratiei transdermale

Se cunosc cateva tehnici in care curentul electric sau cimpul energetic poate sa
favorizeze penetrarea transcutanatd a medicamentelor. Valoarea acestor tehnici este legata de
amplificarea penetrarii transdermice a moleculelor mari, polare, care in mod normal nu sunt
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potrivite pentru aplicatii topice si prin reducerea perioadei de remanentd a produselor aplicate
topic, cum ar fi, de exemplu, anestezicele locale.

Ultrasunetele

Ultrasunetele favorizeaza penetrarea transdermica a medicamentelor datoritd faptului ca
undele de joasd frecventd afecteaza stratul cornos in virtutea fenomenului de cavitatie.
Studiile initiale au utilizat unde cu frecventd folosite in fizioterapie, constatandu-se ca cele
care au determinat cresterea gradului de penetrare pand la 1000 de ori au fost cele care
foloseau ultrasunete de joasd frecventa (20kHz). De asemenea s-au mai inregistrat unele
rezultate favorabile prin folosire ultrasunetelor pentru amplificarea penetrarii insulinei,
eritropoetinei si interferonilor la pielea de om si la cea de iepure.

Iontoforeza

Tontoforeza foloseste microcurenti electrici (0,5mA/cm®) aplicat intre doi electrozi, in
contact cu pielea pentru a conduce molecule incarcate electric (de altfel moleculele neutre pot
fi amplificate prin electroosmozd) prin bariera pielii. Eficienta iontoforezei depinde de:
polaritatea, valenta, mobilitatea moleculelor de medicament, ciclul electric si formularea
medicamentului. Un dezavantaj al iontoforezei este acela ca foliculul pilos are cea mai mica
rezistenta si curentul electric poate sa afecteze ireversibil cresterea parului.

Electroporatia

Electroporatia este reprezentatad de aplicarea unor pulsuri electrice foarte scurte (ms)
(100-1000V/cm) asupra pielii. Acest procedeu creeaza micropori aposi prin stratul cornos,
care vor permite medicamentului sd penetreze mai bine. Electroporatia a fost folosita pentru
transportul vaccinurilor, lipozomilor si microsferelor.

Sisteme de eliberare particulo-mediate

In ultima vreme 1n medicina umand si cea veterinard existd un interes crescand in
legatura cu uzul tehnicilor de imunizare fara ac datoritd consideratiilor practice si rolului
epidermei ca organ imunitar.

Eliberarea epidermica mediata a particulelor (Particle mediated epidermal delivery =
PMED) foloseste particule din aur incarcate cu ADN sau proteina care sunt accelerate in
interiorul epidermei cu ajutorul unui dispozitiv similar celui care este folosit pentru
disponibilizarea ADN-ului sau a vaccinurilor proteice. Aceste particule fac contactul cu
reteaua densa a antigenelor epidermice.

Cheratocitele locale vor fi transferate, la randul lor si vor secreta antigeni care vor fi
captati de catre celulele APCs rezidente. PMED a fost deja utilizatd cu succes in medicina
veterinard in protectia porcilor Impotriva virusului influentei A, pentru a determina imunitate
indelungata la bovine impotriva herpes virusului si pentru a transfera ADN citokine la céine
in cadrul imunoterapiei cancerului.

In concluzie, usurinta administririi formularilor topice incurajeazi acordarea dozajului
prescris la om si la speciile de animale.

Totusi existd diferente semnificative n penetrarea transcutanatd Intre specii, ceea ce
inseamna ca produsele topice vor trebui sa fie formulate pentru fiecare specie tinta, studiile de
eficacitate si toxicitate neputand sa fie adoptate de la alte specii.

In particular, tipul si in general densitatea mai mare a foliculilor pilosi de la speciile de
animale, pot contribui la diferente specifice de penetrare transdermica intre om si animale, de
la o specie la alta si de la o regiune topograficd cutanatd la alta. Important este interesul
crescand pentru metodele fizice sau chimice de amplificare a penetratiei transdermice a
medicamentelor care probabil vor creste gama medicamentelor disponibile pentru aplicari
topice si/sau in cresterea eficacitatii medicamentelor care sunt folosite In mod curent ca si
formulari topice.
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Este important ca veterinarii sd recunoasca limitele aplicarii formularilor
medicamentoase pe piele intelegand avantajele potentiale al acestui domeniu in plind
dezvoltare care este cel al sistemelor de eliberare a medicamentelor.

Cele mai importante tehnici de administrare sunt:
1. Administrarile cutanate

Pe piele se administreazd forme medicamentoase lichide (solutii), semilichide
(linimente), moi (unguente, paste emplastre, cataplasme), solide (pulberi) sau coliere
antiparazitare.

2. Pensulatiile

Presupun raspandirea medicamentelor sau antisepticelor pe o anumitd zona cu ajutorul
unui tampon fixat pe o pensa sau la capatul unei tije.

Pensulatiile sunt utilizate la aseptizarile pielii inainte de operatii, aseptizarile din jurul
plagilor de cicatrizare, in dermatite (micoze cutanate, eczeme etc.).

3. Frictionarile

Sunt aplicatii locale de solutii, uzual usor iritante, cu scopul activarii circulatiei, cu
efecte favorabile in procesul vindecarii. Frictionarea se poate face cu degetele, cu palma, cu o
panzd groasd, peste zona de picle interesatd, dupd o prealabila tundere. Pentru aceasta
operatiune se folosesc solutii de alcool camforat, alcool saponat, acid salicilic, solutii
amoniacale etc.

4. Compresele

Se realizeaza infasurand zona afectatd cu tifon (in mai multe straturi) sau cu o panza
imbibata cu apa sau solutie medicamentoasa. Compresa, la randul ei, se acopera cu o esatura
uscatd. In medicina veterinard cele mai utilizate sunt compresele cu sol. Burow, acetat de
plumb, apa si gheata, in afectiuni inflamatorii.

5. Spalaturile

Se fac cu scopul de a curdta tegumentul Tnaintea unor operatii sau in tratamentel locale.
Se pot folosi diverse solutii medicamentoase sau detergenti.

Cand lichidul se toarna pe locul stabilit simplu, fara presiune, se va vorbi de lotiuni, iar
cand este proiectat cu presiune poartd denumirea de aspersiuni. Pentru realizarea lor se pot
folosi uzual seringi sau para de cauciuc (ex. aspersiunile cu eter iodoformat). Spalaturile se
mai pot aplica si la nivelul mamelei.

6. Baile medicamentoase

Presupun un contact mai indelungat al solutiei cu tegumentul.

Ele po fi locale, care pot utiliza cu scop astringent, antiseptic, antiparazitar ("spot on",
"pour on") (fig. 4.12.) sau generale, de obicei in tratamentul ectoparazitozelor generalizate.

Fig. 4.12. Administrarea conditionarilor antiparazitare “spot -on”
la ciine si pisica
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7. Linimentele

Sunt forme medicamentoase semilichide, care utilizeaza ca excipienti substante grase
(uleiuri vegetale, lanolind, derivati de hidrocarburi etc.) (ex. linimentul oleo-calcar in
tratamentul arsurilor).

Aplicarea lor se face prin ungere, frictionare usoara sau aspersare.

8. Aplicarile unguentelor, pastelor si emplastrelor

Unguentele sunt forme medicamentoase moi care se aplica prin simpla intindere pe zona
cutanatd afectatd (tunsa in prealabil intr-o forma geometrica). Cantitatile folosite sunt: 40-50g
pentru animale mari sau 5-10g pentru cele mici.

Tehnica de administrare

Proprietatile reologice ale bazei de unguent permit ca substanfa activd medicamentoasa
sa fie aplicata intr-un strat continuu pe suprafata pielii. Aplicarea unguentelor vezicante se
face prin frictionare circulara pe zona afectatd. Cantitatea medicamentului in derm este
proportionala cu cea de unguent intrebuintata, precum si cu durata i numarul aplicarilor.

Degresarea prealabila a pielii cu solventi (alcool, acetond, benzina, cloroform) mareste
absorbtia in majoritatea cazurilor. In general, aplicarea multor solventi, excluzand apa, poate
sd provoace modificari notabile legate de rezistenta barierei pielii. Se pare ca acest fenomen
este provocat de schimbarile produse de acesti solventi asupra coeficientului de activitate si a
constantei de difuziune. Adaosul unor enzime (ex. hialuronidaza) faciliteaza penetratia. Un tip
special de unguente il reprezinta vezicatoarele, care au la baza substante puternic iritante si a
caror scop este de a provoca modificari Insemnate circulatorii locale (mergand pana la
extravazari de plasma cu formarea de vezicule la locul aplicarii).

Durata masajului este de 5-10 minute (cu mana protejatd). Cele mai utilizate vezicatoare
in medicina veterinard sunt: unguentul cu biiodura de mercur §i cel cu calsltaridé. Dupa

aplicarea vezicatorilor animalul trebuie impiedicat sa se linga sau sa se scarpine

Pastele si emplastrele Se aplica pe pielea tunsa, absorbtia fiind maritd de incélzirea lor.
Frictionarea se va face circular cu degetele sau cu palmele.

Emplastrele adezive se pot indeparta cu ajutorul alcoolului, eterului sau a apei
oxigenate .

Tot in categoria pastelor pot fi enumerate si gelurile pentru ecografie si pastele de dinti
pentru animale.

9. Cataplasmele

Cataplasmele sunt paste realizate din fainuri vegetale. Cele mai folosite cataplasme sunt
cele umede; pentru aceasta se foloseste cel mai adesea faina de in. Faina de in se introduce
intr-un sac de canepad si se scufunda in apa clocotitd 3-5 minute, se lasa sa se rdceasca pana
cand ajunge la o temperatura suportabild de cétre animal, dupa care se aplica pe zona afectata
care apoi se acopera.

Scopul principal al cataplasmelor este calmarea sau maturarea unor abcese.

Perioada de mentinere pe zona afectata este de 1-2 ore (timp in care se mentin calde prin
imersari periodice in apa clocotitd). In scopuri aseménitoare se pot folosi si siculeti cu nisip
incalzit.

Sinapismele

Sunt cataplasme cu scop derivativ, care au la baza fdina de mustar. Faina de mustar are
efect iritant marcat (prin hidroliza sinigrinei) si se utilizeaza de obicei in faze congestive (ex.

8 Animalul se va lega scurt, de asemenea se mai obignuieste legarea unor gatare (la animalele mari) sau botnite si
“conuri protectoaer” (la animalele mici). Se va avea grija ca nici animalele din jur sa nu linga vezicantele care sunt
toxice.



» Elemente de farmaco-terapie

pulmonare, renale). Utilizarile mai frecvente sunt la animalele de talie mica, la care se aplica
pe torace, si sunt mentinute pana la limita tolerabilitatii (3-4 ore). Efectul este mai accentuat
dacd, in prealabil, zona respectiva este frictionata cu alcool, eter etc.

Tehnica de administrare

Pasta obtinuta din 200-400 faind de mustar proaspat se va amesteca cu apa calduta
(niciodata fierbinte). Apoi se va aplica pe zona de electie pe piele si se stropeste cu apa la 15-
20 de minute. Semnul eficientei tratamentului este aparitia dupa 2-3 ore a unei tumefactii
circumscrise (care va dispare dupa 2-3 zile). La animalele tinere durata sinapismului va fi
mult mai scurtd. minute). Cataplasma se mentine pe piele pana la aparitia eritemului si a
senzatiei de arsuri si durere din partea animalului. Indepértarea sinapismelor se face repede si
riguros, deoarece particulele de mugtar rdmase pot irita pielea In continuare.

10. Pudrarile

Sunt aplicatii de pulberi fine, care se executa cu ajutorul unor flacoane de pudraj cu
orificii foarte mici, cu aparate de pulverizat sau cu tampoane de vatd. Cel mai adesea pulberile
se aplica pe plagi, arsuri, dermatite, eczeme, parazitoze etc.

11. Administrarile pe calea mucoaselor aparente

Medicamentele depuse pe mucoasele aparente se absorb 1n mod diferentiat.
Administrarile la mucoasa conjunctivala se clasifica in:

Spalaturi oculare

Se fac in scop mecanic pentru indepértarea corpilor straini accidentali sau antiparazitar (in
tratamentul telaziozei, parazitoza a sacilor conjunctivali si a canalelor lacrimale). Administrarile se
executd cu seringa fard ac, proiectdnd solutia medicamentoasd sub presiune in fiecare sac
conjunctival.

Colirele

Colirele se pot prepara sub forma de solutii, emulsii sau suspensii. Sunt solutii care
contin concentratii mici de substante active si sunt folosite pentru spélarea globului ocular si a
conjunctivei, avand un efect calmant decongestionant sau astringent.

Colire lichide - sunt solutii sterile si se utilizeaza fie sub forma de instilatii, fie sub
forma de spalaturi oculare. Ele trebuie si fie in general izotone cu secretia lacrimala (1,4%
pentru solutia de clorura de sodiu) si sa nu fie iritante. Existd cazuri cand pentru a obtine
activarea unor procese vechi sau pentru tratarea afectiunilor specifice ale conjunctivei se pot
folosi intentionat solutii iritante.

Tehnica de administrare

Administrarea colirelor lichide se face cel mai adesea cu picatorul direct in ochi, dupa
contentia animalului s§i indepértarea pleoapelor. Picéturile se depun in fundul de sac
conjunctival inferior, de unde ele se vor raspandi pe suprafata ochiului.

Scopul pentru care se administreazd colirele este actiunea locald, aseptizarea
mucoaselor conjunctivale si a corneei, anestezia (cu cocaind) etc.

Pentru a evita ranirea ochiului animalului la miscari bruste, picatorul se va tine paralel
cu globul ocular, iar mana se va sprijini pe arcada orbitara.

Cele mai folosite solutii oftalmice a.u.v. sunt: colargolul 2%, protargolul 5%, azotatul
de argint 1%, sulfatul de zinc 0,2%, rezorcinolul 1%, sulfacetamida 10%, penicilina 20.000
U.L/ml, cloramfenicolul 0,5%, aureocilina 1%, pilocarpina 1%, atropina 1%, fiziostigmina
0,2%. Cand solutiile oftalmice sunt preparate pentru mai multe administrari, asigurarea
sterilitatii solutiei se realizeaza prin conservanti potriviti (ex. solutia de borat fenil mercuric
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0,5-1%, care poate mentine sterilitatea solutiilor oftalmice aproximativ o lund). Nu trebuie
omis cd, pH-ul colirelor trebuie sa fie cat mai apropiat de 7,6-8 (solutiile alcaline agraveaza
ulcerele de pe cornee, iar cele acide provoaca opacifierea).

Colire moi - sunt unguente oftalmice care se aplicd pe mucoasa conjunctivala cu
ajutorul unor spatule de sticla sau din material plastic.

Tehnica de administrare

Unguentul se aplicd direct in sacul conjunctival inferior, prin Indepartarea pleoapelor,
dupa care animalul se lasa sa inchida ochiul.
Se va masa usor, pentru a se raspandi colirul pe suprafata globului ocular.

Unguentele oftalmice mai importante pentru medicina veterinard sunt: unguentele cu
precipitat galben de mercur 2%, cu antibiotice (neomicind, aureociclind, penicilina etc.),
sulfamidate, cu hidrocortizon etc. (fig.4.13.).

Fig. 4.13. Tehnica aplicérii colirelor moi la ciine.

Colirele solide - sunt reprezentate de pulberi destinate insuflarii in ochi sau de
creioanele medicinale si sunt destul de frecvente in medicina veterinara.
Insuflarile de pulberi

Se recomandd pentru tratamentul opacifierilor cronice ale corneei, in ideeca de a
reacutiza aceste procese si de a produce vindecarea sau ameliorarea leziunilor. Pentru aceasta,
se foloseste o pulbere find de zahar sau amestecatd in parti egale cu calomel. Zaharul are
actiune eroziva si iritanta, iar calomelul este iritant si antiseptic.

Tehnica de administrare

Insuflarile de pulberi in ochi se pot realiza in doud moduri: se va insufla prin
intermediul unui tub pulberea direct In ochi; de pe o carteld flexibild, se va sufla asupra
ochiului afectat. In ambele cazuri, procesul trebuie sa fie realizat brusc, prin surprindere, fara
sd mai fie nevoie sa se indepéarteze pleoapele. Pulberea astfel insuflata va fi raspandita prin
miscarile de clipire reflexe ale animalului.

Creioanele medicinale

Sunt preparate cu substante hemostatice si cauterizante (sulfat de cupru, sau lapis
divinus si cel cu azotat de argint, sau lapis infernalis). De asemenea, tot creioane medicinale
pot fi considerate creioanele caustice cu hidroxid de sodiu (creioanele de ecornare).

Aplicarile pe mucoasa auriculara
La conductul auditiv se fac: pulverizari, spalaturi, instilatii, irigatii sau se aplica unguente.

Tehnica de administrare
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Pentru a putea realiza un tratament eficace in primul rdnd este necesara eliminarea
cerumenului, murdariei sau secretiilor patologice din canalul auditiv.

Dupa aceasta, medicamentul usor incalzit se va proiecta pe peretele posterior al
canalului auditiv, evitandu-se depunerile directe pe timpan. Cele mai cunoscute solutii
auriculare, Tn medicina veterinara, sunt: glicerina fenicata 1, glicerina boraxata 2 cortizonul 5
mg/ml, sulfatiazolul 10-20% si penicilina 20.000 U.I./ml.

Aplicarile pe mucoasa nazala

Sunt utilizate pentru aplicatii locale sau pentru inhalarea unor uleiuri volatile pe cale
respiratorie. Mucoasa respiratorie absoarbe foarte bine unele medicamente si se poate folosi la
animalele mici pentru tratamente generale.

Astfel, de exemplu, la cdine se administreaza pulberea de retrohipofiza in tratamentul
diabetului insipid.

12. Administrarile pe calea genito-urinara

Mucoasele cailor urinare si genitale, in general, nu sunt utilizate n scop terapeutic
general neavand rol major 1n resorbtie.

Cateterismul vezical

Scopul acestei operatii este pentru tratament, diagnostic si recoltarea urinii pentru
examen.

Materiale necesare: catetere de diferite marimi. Acestea sunt tuburi cilindrice care dupa
grosime si lungime corespund dimensiunilor uretrei. Capatul liber al cateterului are prevazut
un varf conic terminat cu un orificiu prin care se scurge urina. Ele se confectioneaza din
diverse materiale, cunoscandu-se catetere: moi, semirigide si metalice. In cateterele clasice se
pot introduce mandrene flexibile pentru a intari rigiditatea lor si pentru a putea fi introduse
mai usor in vezica.

La cal - se vor folosi catetere lungi 80-120 cm si groase 9-10mm.

Tehnica de administrare

Dupa contentionarea si imobilizarea membrelor posterioare cu platlonje si chiostecuri
se respectd regulile de asepsie.

Operatorul va fi asezat langa flancul stang (cand animalul este in pozitie patrupedala),
cu fata spre crupa sau (daca animalul este in decubit) in genunchi, Tnapoia regiunii lombare,
aplecandu-se peste animal pana cand mana dreapta a operatorului 1i atinge pieptul. Penisul se
evidentiazd fie cu forta, mana dreapta fiind introdusa prin miscari de rasucire in cavitatea
preputului. Penisul va fi apucat imediat dupa gland si se trage treptat, incet si uniform, cat mai
mult din sacul preputial.

O altd modalitate este prolabarea spontana a penisului, care se produce dupa ce o mana
introdusa 1n rectul vidat va presa un timp asupra vezicii urinare.

Odata exteriorizat, glandul penisului se va fine cu ména stanga cu un prosop sau o
bucata de tifon, iar cu mana dreapta se va introduce cateterul in uretrd. Prin introducerea tot
mai profundi se va ajunge la arcada ischiatica, unde cateterul va intimpina un obstacol. In
aceasta situatie, se va Incetini viteza de inaintare a cateterului si, printr-o presiune moderata,
ajutatd cu degetul din afara, se va ajuta la Tnaintarea cateterului.

Momentul patrunderii in vezica urinard este usor sesizabil prin Tnaintarea mult mai
usoara §i aparitia urinii. Extragerea cateterului se face cu miscari lente, fard miscari bruste,
dupa care se va spala si se va steriliza.

La céini cateterul are o lungime de 30-40 cm si 2-4mm grosime, are varf butonat oval,
cu sau fara mandren (cateterele umane se pot folosi cu succes).
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Tehnica de administrare

Cainele se va ageza in pozitie dorsala cu membrele posterioare ridicate.

Cu maéna dreapta se apuca sacul preputial, iar cu mana stanga se va apuca penisul (in
spatele bulbului glandului), care se va scoate din sacul preputial. Introducerea cateterului se
va face cu atentie (la osul penian si la arcada ischiatica).

La iapa - cateterismul vezical este usor de executat, deoarece lumenul uretral este larg.

Materiale necesare: catetere lungi de 50-70cm si groase de 8-10mm.

Tehnica de administrare

Un ajutor va devia coada intr-o parte, iar operatorul cu ajutorul specumului sau cu degetele
mainii stangi va deschide orificiul vaginal.

Cu mana dreapta se va introduce incet cateterul prin unghiul ventral al meatului urinar,
deasupra clitorisului, de-a lungul planseului vestibular.

Cateterul se va introduce cu degetul protejat si lubrefiat pana la uretra, unde se va introduce
varful cateterului.

La vaca si scroafa cateterismul vezical este mai dificil, datoritd prezentei valvulei meatului
urinar, situatd la capatul vaginal al uretrei si datoritda fundului de sac descris de valvula, care poate
deturna directionarea cateterului.

Material necesar: catetere drepte sau curbe la un capat, lungi de 30-40cm si groase 4-6mm,
cateter metalic cu o prelungire ingusta si recurbata a varfului (pentru vacile tinere).

Tehnica de administrare

Cateterismul se executd in pozitie patrupedald, dupd contentionarea membrelor
posterioare. Varful degetului ardtitor sau mijlociu se va introduce de-a lungul planseului
fundului de sac, iar de acolo pe peretele superior, Incet, pana la capatul terminal al uretrei.

Cu cealaltd mana se Tmpinge cateterul in uretrd catre vezicd, cu suprafata convexa a
varfului in jos, de-a lungul degetului.

La citea cateterismul se realizeaza identic ca la iapd, cu catetere potrivite (10-12cm).
Pentru femelele de talie mare se pot folosi catetere pentru uzul uman.

Spalaturile uretrale si vezicale

Se fac in scop curativ local sau pentru spalarea mucoaselor de diferite depuneri
patologice (secretii vaginale, preputiale etc.).
Materiale necesare: irigator, seringa cu alonja de cauciuc.

Tehnica de administrare

Animalul va fi agezat la fel ca pentru cateterism, si dupa golirea vezicii urinare se va
introduce lichidul antiseptic:

- cel mult 300 ml la animalele de talie mare,
-50-80 ml la animalele mijlocii,
-10-20 ml, la cele mici.

Administrarile vor fi repetate, cu cantitati mici, pana cand lichidul care se scurge din
vezicd va fi curat. In toate cazurile, dupa o spaliturd cu substante puternic active, este
necesara evacuarea treptata si totala din vezica urinara.

Solutiile cele mai folosite sunt: cele de acid boric, serul. fiziologic, nitrat de argint
0,1%, permanganat de potasiu 0,1%, tanin 0,5%, antipirind 5%, antibiotice, diuretice etc.
Spalatura se poate executa prin:

e infuzare sub presiune proprie din irigator sau

e aspersiuni cu ajutorul seringii anexate la o alonja (2-3 cm).
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Temperatura solutiilor administrate trebuie sa fie la temperatura corpului.
Administrarile preputiale

Mucoasei preputului i se pot efectua irigatii sau aplicatii de unguente sau pulberi
medicamentoase.

Tehnica de administrare

Animalele vor fi contentionate in pozitie patrupedala.

La taur, uneori, pentru exprimarea penisului din furou este necesard tranchilizarea.
Realizarea irigatiei se va face cu o seringa (Janef) sau un irigator la care se adapteaza un tub
de cauciuc.

Solutiile uzuale, ca si la spalaturile vezicale, solutiile cu antibiotice si chimioterapice).
Unguentele se aplica cu mana protejatd iar pulberile prin insuflare.

Administrarile vaginale

Se pot efectua cu sau fara speculum vaginal cu solutii la temperatura corpului. La acest
segment sunt prezente: tamponarile, irigatiile, dar si introducerea de medicamente sub forma
solida (pulberi, ovule, globule), moi (unguente, implanturi) sau badijonarile (solutii).

Locul aplicarii poate fi: vulva, vestibulul, vaginul propriu-zis sau cervixul uterin.
Aplicatiile pe mucoasa vaginald se fac in scop local (de obicei aseptizarea cdilor genitale,
eventual, stimularea unor functii prin aplicarea unor formulari care con{in hormoni: unguente
sau bureti).

Tamponarile se efectueaza terapeutic, compresiv pentru a opri hemoragiile sau pentru
drenaj.

Material necesar: tampoane de diferite marimi, vata hidrofila, speculum vaginal, solutii
antiseptice.

Tehnica de administrare

Tampoanele se vor imbiba in solutia medicamentoasd si se vor pozifiona in vagin
pentru o perioada variabila (1-10 ore).

Tamponarea compresiva (sau dura)

Se va realiza cu ajutorul unor comprese de tifon (cu dimensiunile de 25 x 25 c¢cm), care
se vor introduce 1n fundul vaginului pentru a opri hemoragiile.

Tamponarea de drenaj

Consta din aplicarea unor tampoane sferoidale legate cu o banda lunga de tifon terminata in
afara vestibulului vaginal, usurand drenajul.

Aplicarea pulberilor

Se face prin deschiderea vaginului cu ajutorul unui speculum si aplicarea pulberilor prin
insuflatie sau cu para de cauciuc.
Asemenea tratamente sunt recomandate in cazul plagilor, ulcerelor vaginale sau in vaginite.

Aplicarea supozitoarelor vaginale

Ovulele si globulele se introduc cu pensa sau cu mana protejatd cat mai aproape de
cervix. Dupa topirea lor, substanta activa este antrenata treptat spre exterior imbracand astfel
intreaga mucoasa.

Unguentele si gelurile vaginale



» Elemente de farmaco-terapie

Unguentele sunt baze de tipul U/A care contin emulgatori neiritanti, corespunzatori pH-
ului vaginal care poseda capacitati sporite de retentie a apei.

Gelurile

Sunt dispersii apoase ale unor coloizi hidrofili (carbopoli, esteri de celuloza, esteri ai
acidului alginic). In general, sarurile solubile (alginatii, carboximetilceluloza sodicd) pot da

Aplicarea unguentelor se face cu mana protejatd introdusd in vagin sau cu ajutorul
spatulei (in cazul tratamentelor executate la nivelul vestibulului). Pentru aplicari se mai pot
utiliza pompe speciale.

Badijonarile

Se fac pe vaginul deschis cu un speculum, folosind tampoane de vatd infasurate la
capatul unei tije de sarma inoxidabila. Cel mai adesea badijondrile se fac la cervix cand se
folosesc solutii antiseptice (ex. glicerina iodatd) cu care se tamponeaza orificiul cervical,
faldurile si peretii vaginului, pe o portiune de 3-5 c¢cm, de jur imprejur. Inainte de badijonare
mucusul se va inlatura cu ajutorul unor tampoane cu solutie de bicarbonat de sodiu.

Irigatiile vaginale

Se fac in acelasi mod ca si celelalte cavitati naturale. Se vor folosi irigatoarele si
canulele din material plastic. Pentru dizolvarea mucusului prea abundent, inainte de
tratamente se pot face spalaturi cu o solutie cildutd de bicarbonat de sodiu 1-3%. Canulele se
introduc cat mai adanc in vagin lasand lichidele sa se scurga induntru; o parte din lichid se va
scurge afard chiar in timpul primei manevre, restul va fi evacuat prin sifonare (sifonajul este
necesar la vacile batrane a caror vagin poate, datoritd pozifiei anatomice, sa reprezinte un
“rezervor de lichide”, prin 1nsasi pozitia sa). Dupa ce mucusul a fost indepartat prin irigarea
cu bicarbonat de sodiu, se va face irigarea cu solutia antiseptica.

Fumigatiile vaginale

Se folosesc pentru tratamentul plagilor necrotice sau gangrenoase ale planseului mucoasei
vaginale, acolo unde patrunderea solutiilor sau unguentelor este incerta.

Tehnica de administrare

Pentru executarea lor este nevoie de o eprubeta la care se adapteaza un dop de cauciuc
prevazut cu instalatie de suflerie. In eprubetd se introduce iodoform sau iod metalic, se
inchide si se incélzeste la flacara pana substanta se topeste si apar vapori de culoare violetd in
cantitdti mari. Pe vaginul deschis cu ajutorul unui speculum se va executa fumigatia
proiectand vaporii de iod prin aparatul de suflerie adaptat la eprubeta.

X Comprimatele si creioanele vaginale (i pacini)
In medicina veterinara sunt destul de rar folosite, la fel ca supozitoarele uretrale.

Administrarile uterine

In uterul deschis se introduc bujiuri, comprimate, pulberi si solutii medicamentoase
(cand cervixul este doar intredeschis) prin irigatii.

Material necesar: speculum, sonda cu dublu curent, seringi de capacitate mare, pipete
de plastic, tuburi de cauciuc (50-60 cm).

Tehnica de administrare

Dupa contentionarea animalului se va introduce o mana in rect, fixand transrectal gatul
uterin. Cu cealaltd mana, introdusa in vagin, se va dirija o pipetd prin deschiderea cervixului
pana la patrunderea in uter.
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Se va avea 1n vedere ca patrunderea pipetei in uter se face cu riabdare si indemanare prin
pliurile transversale ale colului uterin. Odatd ajunsa in uter, prin pipetd se va administra
solutia medicamentoasa.

De o mare importantd este vidarea uterului prin masaje transrectale inainte si dupa
administrarile de medicament (acesta avand rolul de a mari eficienta terapiei) (fig. 4.14.).
Temperatura solutiilor uterine va fi 32-35°C.

Fig. 4.14. Tehnica administrarii solutiilor intrauterine la vaca
Tehnica de administrare

In cazul bujiurilor, este oarecum similara. Bujiurile se introduc in uter prin cervixul deschis
cu mana protejatd. Dupa introducerea mainii in vagin, se cauta orificiul cervical in interiorul caruia
se potriveste extremitatea anterioard a bujiului, care apoi se impinge cu degetul in interiorul
colului uterin.

Administrarile pe calea intramamara

Medicamentele antiinfectioase introduse in sinusul galactofor actioneaza mai mult local,
dar prin masaj al mamelei patrund ascendent si partial se resorb. Calea mamara este utilizata in

cazul unor afectiuni ale glandei mamare, in special in cazul mamitelor si sunt aplicatii locale (fig.
4.15.).

Fig. 4.15. Medicatia intramamara poate fi cu actiune
preventiva (stg.) sau curativa (dr.)

Material necesar: sonda intramamard, alonje de material plastic pentru tuburile de
medicament, solutii sau unguente antiseptice, tuburi de cauciuc 40-50cm.
Tehnica de administrare

Dupa contentie se va face vidarea prin mulgere a sfarcului afectat.
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Apoi se unge sonda cu unguent si (dupa igienizarea si aseptizarea sfarcului) se va introduce
prin canalul galactofor pana la sinus si laptele se lasad sa se evacueze prin sonda. Dupa vidare,
sonda se va atasa la tubul de cauciuc racordat la o seringd in care se gisesete solutia
medicamentoasa care se va introduce in sinusul galactofor. Dupa introducerea solutiei ea va fi
ajutata sa difuzeze prin efectuarea unui masaj usor al ugerului (fig. 4.16.).

Fig. 4.16. Tehnica administririi intramamare

4.2.3.5. Tehnica administrarilor injectabile

Absorbtia parenterala

Medicamentele administrate parenteral se resorb neselectiv, fiind depuse direct in
tesuturi sau in patul vascular.

Din aceastd cauza nu exista pierderi de substanta, iar dozele sunt mai mici decat in
administrarile interne. Solutiile care se injecteazd trebuie si fie sterile si lipsite de
pirogenitate.

Pentru o serie de tesuturi ele trebuie sa fie neiritante, cat mai apropiate de izotonicitate
si de pH neutru. Dacd prin administrari orale se ating concentratii sistemice inadecvate
(probabil datorita absorbtiei incomplete sau datorita degradarii in intestin) va fi necesara
administrarea parenterala.

Preparatele destinate injectarii trebuie sa fie intotdeauna sterile lipsite de substante
pirogene. si fiind foarte frecvent ajustate la osmolaritatea si pH-ul organismului.

Substantele pirogene

Sunt substante naturale, de obicei endotoxine, provenite din microorganisme (ciuperci
inferioare, bacterii) care devin active la doze foarte mici (10-3um/l) care actioneaza predilect
asupra centrilor hipotalamici (in 4-12 ore), inducand un tablou clinic specific (puls rapid,
modificari respiratorii, hipertermie etc.).

In general, pirogenii au capacitatea de a traversa majoritatea filtrelor, fiind destul de
rezistenti la sterilizare.

De aceea, eliminarea substantelor pirogene este esentiald pentru formele injectabile,
vaccinuri si seruri. In prezent, se folosesc pentru eliminarea pirogenilor metode de distilare
sau prin tratarea cu substante oxidante (ex. permanganatul de potasiu), in functie de
stabilitatea principiului activ.

Absorbtia substantelor nedisociabile care se administreazd pe caile enterale si
parenterale este dependenta de coeficientul de repartitie a substantei intre apa si lichide; din
aceastd cauzd, substantele strict hidro sau liposolubile se absorb cu dificultate. Cele care
disociazd electrolitic se absorb de asemenea greu, viteza de absorbtie fiind direct
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proportionald cu concentratia substantei si marimea suprafetei de contact (absorbtie) si este
invers proportionalda cu marimea moleculelor (ex. cristaloizii cu molecula micd se adsorb
usor, iar coloizii mai greu).

Administrarea parenterala ofera avantajele aditionale ale unui raspuns mult mai rapid si
mai sigur si ale dozarii mult mai precise. Aceastd cale de administrare este esentiald pentru
cazurile cu voma incoercibild, stare de soc, inconstientd sau care necesitd tratamente de
urgenta.

Ratele de absorbtie ale diverselor medicamente difera foarte mult, motivele fiind
descrise anterior. In general, instalarea efectului este cea mai intarziata in urma administrarii
s.c., mai rapida 1n cazul injectdrii i.m. si este imediata in urma administrarii i.v.

Administrarea parenterald evitd dezavantajele administrarii perorale, insd necesitd o
tehnica de injectare sterila.

Distribuirea cea mai rapidd a unui farmacon se obtine in cazul injectarii intravasculare
(i.v., i.a., i.c.). Substantele administrate i.m. si i.p. sunt rapid absorbite datorita bunei irigari cu
sange a musculaturii, respectiv suprafata mare a peritoneului, iar in cazul administrarii s.c.
absorbtia se face mult mai lent.

In multe boli este necesar sa se intretina timp indelungat un tablou sanguin constant al
unui farmacon. Acest scop se atinge cu atdt mai greu cu cat viteza de eliminare a
medicamentului este mai mare.

Solutia optimd in acest caz este perfuzarea intravenoasd dupi ce s-a atins nivelul de
saturatie, reglandu-se debitul perfuziei in functie de rata de eliminare a medicamentului.
Acest principiu este necesar si se aplica doar 1n conditii clinice.

Din punct de vedere tehnic doar putine tehnici de administrare imitd perfuzia. Dintre
acestea amintim: injectarea de depozite i.m. sau s.c., administrarea per os a unor preparate de
tip retard, aplicarea de emplastre cu eliberare lenta. Toate cdile parenterale elimind necesitatea
ca substanta medicamentoasa sa traverseze o mucoasa, ca prim pas in procesul absorbtiei.

Absorbtia este relativ rapidd in cazul solutiilor apoase absorbtia medicamentelor
administrare i.m. si s.c. se realizeaza in aproximativ 30 de minute si depinde de vascularizatia
zonei. Absorbtia depinde de vascularizatie, liposolubilitate, suprafata de absorbtie si
caracterul chimic al substantelor medicamentoase.

Adaosul de acizi sau baze si influenta pH’-ului

Un numir mare de substante medicamentoase au caracter de acid sau bazid slaba.
Acestea vor reactiona cu acizii si cu bazele tari.

Efectul va fi modificarea solubilitatii substantelor. Una dintre posibilitatile la care se
recurge in cadrul acestei metode este solubilizarea unor substante prin modificarea pH-ului,
adica transformarea in saruri solubile a substantelor cu caracter acid sau bazic greu solubile.

Fenobarbitalul, sulfatiazolul, acidul paraaminosalicilic, acidul acetil salicilic pot fi
dizolvate in apa prin obtinerea sarurilor proprii de sodiu.

K pH-ul este logaritmul cu semn schimbat al activitatii ionilor de hidrogen dintr-o solutie apoasd. Aciditatea sau alcalinitatea unei solufii

mediului). Reactia unei solutii se bazeazi pe capacitatea solventului i a substantei dizolvate de a disocia in ioni de H" si OH". Pentru formarea de
ioni H+, intr-o solutie trebuie ca solventul sa provoace ionizarea substantei dizolvate care confine in moleculd atomi de hidrogen ionizati. Apa ca
solvent nu actioneaza numai prin ionizarea substantelor dizolvate ci si prin disocierea proprie in ionii H" si OH™:

H,0 & H' + OH’; H,0 + H,0 H;0 + OH.

Valoarea pH-ului unei solutii va da indicatii asupra aciditatii sau bazicitatii ei:

Valoarea pH-ului Reactia solutiei

sub 2 puternic acida
2-4 acida
4-6,5 Slab acida
6,5-7,5 neutra

7,5-10 Slab alcalina
10-12 alcalina

peste 12 puternic alcalina
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Alcaloizii (baze) se pot dizolva prin formarea de saruri (ex. codeina, papaverina sub
forma de clorhidrati; pilocarpina sub forma de azotat; atropina sub forma de sulfat).

De exemplu, sulfamidele se comporta ca acizi slabi (datorita azotului alifatic pe care il
contin). Din aceastd cauza sunt destul de greu solubile in apa. Prin addugarea alcalilor (NaOH
in cazul de fatd) se vor forma séruri solubile. Sarurile de sodiu ale sulfamidelor sunt usor
precipitate In prezenta acizilor sau sarurilor proprii (situatie de care trebuie sa se {ina seama la
prescriere).

Alcaloizii, aminele simpaticomimetice, unele antihistaminice sau anestezice locale
contin in molecula lor un atom bazic fiind foarte greu solubili in apa, dar solubili in solutii
diluate de acizi (cand formeaza saruri solubile). Cand in solutie apar astfel de saruri prin
adaugarea alcalilor baza libera va precipita (ex. sulfatul de atropina).

Preparatele injectabile, pentru a fi tolerate de organism, trebuie s fie izotone cu serul
sanguin. O solutie va fi izotonica atunci cand are aceeasi presiune osmotica (deci, aceeasi
concentratic moleculara).

Solutiile care au acelasi punct de congelare cu serul nu sunt neapdrat izotonice,
izotonicitatea fiind determinata de permeabilitatea fatd de eritrocite.

Membrana eritrocitelor se va comporta adesea diferit de membranele semipermeabile
(de aceea, preparatele nu pot fi considerate izotonice decat daca se testeaza intr-un sistem
biologic corespunzitor). Solutiile cu concentratie moleculara mai mica decat serul sangvin se
numesc Aipotonice, iar cele care au concentratia moleculard mai mare sunt zipertonice.

Solutiile hipertonice se administreaza numai intravenos.

Formele hipotonice prezinti dezavantajul ci pot provoca hemolizi. In contact cu o
solutie hipotonica eritrocitele gonfleaza si se sparg (datoritd presiunii osmotice).

In cazul unui aport hidroelectrolitic modificat din punct de vedere cantitativ si/sau
calitativ vor apare modificari nete ca:

- deshidratarea hipertona (pierdere de apa fara pierdere de electroliti),

- hiperhidratarea hipotona (aport masiv de apa sau de solutii energetice, lipsit de aport

electrolitic),

- hiperhidratarea izotona (introducerea in organism a solutiilor izotone, care va fi

urmata de marirea spatiilor celulare si de producerea edemelor.

Modificarile balantei hidroelectrolitice mai pot fi determinate si de aportul
necorespunzator de sodiu, in unele afectiuni glandulare sau renale.

Deshidratiarile insotite de pierderea de electroliti vor determina modificarea echilibrului
acido-bazic, de aceea, asocierca de bicarbonat de sodiu sau lactat de sodiu la solutiile saline
va compensa atat pierderea apei cat si acidoza.

Apa libera din organism se gaseste in compartimentul celular (apa celulara) si in afara
lui (apa extracelulara).

Lichidele din cele doua compartimente sunt separate prin peretele celular si cel vascular
(care se comportda ca membrane semipermeabile).

Moleculele sau ionii substantelor prezente in lichidul celular prezintd energie cinetica
proprie manifestata prin presiunea pe care o exercita: presiunea osmoticd. Aceasta este direct
proportionala cu numarul de molecule sau ioni care se gésesc 1n unitatea de volum a lichidului
celular sau extracelular.

In cazul in care intr-unul din compartimente concentratia de electrolit este mai mare,
apa din celalalt compartiment va difuza in compartimentul cu concentratie mai mare, trecand
prin peretele celular si diludnd solutia pana la atingerea echilibrului de concentratie.

Traversarea membranei celulare de catre un lichid spre zona cu concentratie mai mica
de lichid se numeste osmozd.

In functie de concentratie, intre lichidele celulare si cele extracelulare au loc migratii de
lichid (ca urmare a modificarilor din compozitia lichidelor extracelulare). Celulele vor fi
protejate de catre mediul extracelular, acesta fiind furnizorul elementelor necesare
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metabolismului. Cand are loc depletia masiva de lichide extracelulare, saruri (in special ioni
de sodiu) sau dacd are loc un aflux masiv de ioni de sodiu, lichidul va deveni hipo sau
hipertonic. Rezultanta acestei variatii de concentratie intre lichidele celular si extracelular va
fi un transfer de apa in vederea restabilirii echilibrului osmotic.

In concluzie, sciderea concentratiei sodiului extracelular va produce hidratarea celulara,
iar cresterea acesteia, deshidratarea celulelor.

Cand se injecteazd solutii hipotonice in tesuturi, celulele vor deveni turgescente,
datorita gonflarii protoplasmei si, deci, extinderea membranei celulare. Tensiunea asupra
membranei se traduce prin durere la locul injectarii, putdndu-se produce ruperea membranei
(plasmolizd).

In cazul injectarii intramusculare de solutii hipertonice, celulele din zoni se vor
deshidrata (cedand apa celulara).

Protoplasma 1si va micsora volumul §i se va desprinde de pe membrana (proces insotit
de durere). Celulele se vor deforma, membrana se va denivela (aspect boselat) modificandu-si
permeabilitatea. Rezultatul va fi hemoliza.

In comparatie cu lichidul vascular (circuit rapid), lichidele interstitiale au un circuit
lent. Datoritda acestui fapt, solutiile administrate pe cale i.m. vor stationa timp indelungat in
regiunea injectata, celulele deformate se vor rupe rezultand plasmoliza.

In functie de concentratia si volumul administrat, pot surveni accidente grave, chiar
mortale, situatie care nu va avea loc 1n cazul administrarilor intravenoase, cand echilibrul
osmotic se va restabili cu rapiditate.

Administrarile intravenoase de solutii hiper- sau hipotonice vor afecta viabilitatea
globulara (globulele vor imbatrani mult mai repede, din cauza variatiei osmotice rezistenta
globulara fiind minima).

In traseul lor ele se vor izbi continuu de peretii vasculari, fenomenul de hemoliza
instalandu-se mult mai rapid. Pierderile de lichid care sunt insotite si de depletia potasiului
vor duce la perturbari mai grave decat pierderile de sodiu (potasiul participa la procesul de
excitatie a miocardului si in anabolismul aminoacizilor). Ca rezultat al pierderilor de lichid
extracelular, se poate instala modificarea gradientului de concentratie pentru potasiu intre
lichidul extracelular si cel intracelular.

Pierderile apei si a electrolitilor precum si compensarea echilibrului acido-bazic, in
practica, se realizeaza prin perfuzii.

Solutiile perfuzabile urmaresc aceste scopuri, precum si: inlocuirea lichidelor sanguine
pierdute, administrarea de substanfe roborante, administrarea de substituenti de plasma sau
sange, precum si inlocuirea altor lichide pierdute prin fistule sau prin pirexie.

Prin sisteme complexe de reglare, organismul are capacitatea de a retine elementele
necesare si de a elimina surplusul, sistem cunoscut sub denumirea de homeostazie.
Homeostazia apei si a electrolitilor este reglata de glande (hipofiza, paratiroida, suprarenalele)
precum si de impulsurile nervoase care actioneazd la diferite niveluri ale sistemului nervos
sau prin hipotalamus.

Cu rol important in acest proces participa: pielea, plaméanul si, mai ales, rinichiul. In
concluzie, o solutie hipertonica, in cantitati mari, se va administra numai intravenos. Solutiile
hipotonice, pentru a fi mai bine tolerate (atunci cand se administreazd mai mult de 5 ml) ele
vor fi obligatoriu izotonizate.

Avand in vedere cd majoritatea solutiilor injectabile pentru uzul veterinar sunt
hipotonice, izotonizarea este o procedura frecvent aplicata.

In practica farmaceutici curentid solutiile izotonice se pot prepara direct dintr-o
substantd activa sau o solutie hipotonica se poate izotoniza.

Asocierile medicamentelor influenteaza viteza de absorbtie. De exemplu, asocierea
adrenalina + procaina sau lidocaind, determind o absorbtie lentd a anestezicului local datorita
vasoconstrictiei induse de adrenalina si deci un efect mai lung al anestezicului. Absorbtia mai
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poate fi incetintid i prin incorporarea unui medicament insolubil intr-o capsuld sau intr-un
polimer permeabil, dar greu solubil (de ex. hormonii).

Caile injectabile

Ciile artificiale sunt totalitatea cdilor destinate administrarilor de medicamente direct
in tesuturi prin intermediul unor solutii de continuitate determinate de administrare.

Rolul acestor cédi este de a mari viteza de absorbtie si de a asigura patrunderea
medicamentelor in cantitati precise si concentratii mari in cavitatile si organele unde, in urma
administrarii pe alte cdi, nu ar ajunge in concentratii terapeutice suficiente. Introducerea
medicamentelor pe cai artificiale mai poartd si denumirea de administrare parenterald
(Intrucat sunt externe).

Cele mai cunoscute dintre acestea sunt reprezentate de tesutul hipodermic, muschi,
vene, artere, cord, cavitati seroase, organe, oase etc.

(fig. 4.17.).

A ) 1 - intramuscular (i.m.);
2 - intravenos (i.v.);
3 - subcutanat (s.c.);

4 - intradermic (i.d.).

a -epiderm;

b -derm;

¢ -hipoderm;

d-muschi si vene

Fig. 4.10. Caile principale de administrare a solutiilor injectabile
in medicina veterinara.

Difuziunea medicamentelor in organism este supusa capacitatii de difuziune, osmozei,
capildritatii si tensiunii superficiale a moleculelor incriminate.

In concluzie, absorbtia depinde de proprietitile fizico-chimice ale substantei
medicamentoase si de cele biologice ale suprafetei pe care sunt depuse (natura membranei,
vascularizatie, inervatie).

Injectiile sunt procedee de administrare a medicamentelor in tesuturi, cavitifi normale
sau patologice, cu ajutorul seringii si a acelor de diferite tipuri. Injectiile permit introducerea,
in mod artificial, in profunzimea tesuturilor, a unor solutii medicamentoase.

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineasca solutiile injectabile au fost prezentate deja.

Avantajele caii injectabile

e absorbtia completa si administrarile in doze precise;

e cvitd calea gastro-intestinald (unde medicamentele pot sa-si piarda din eficacitate);
e cvitd bariera hepatica In momentul patrunderii in circulatie;

o dozele pe aceasta cale sunt mai reduse fata de calea orala.

Marea majoritate a medicamentelor 1isi exercitd actiunea indiferent de calea de
administrare. Totusi, unele pot actiona diferit (ex. sulfatul de magneziu per os este purgativ,
pentru cd nu se absoarbe si disociaza intens electrolitic, pe cand intravenos este deprimant al
S.N.C., eterul per os este anestezic al mucoasei stomacale, pe cale respiratorie este anestezic
general, pe cale hipodermicd are o actiune stimulantd asupra respiratiei si circulatiei). In
asemenea situatii, calea de administrare trebuie aleasd dupa substanta folosita si dupa efectul
vizat.
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Biodisponibilitatea formelor injectabile

Notiunea de biodisponibilitate a unei forme injectabile este legata de viteza de resorbtie
a principiului activ.

Comparativ cu administrarile orale, nu existd probleme de eliberare, dizolvare si
absorbtie. Absorbtia nu este legatd de cantitatea injectatd si este, in general, totala.
Biodisponibilitatea formelor injectabile este influentata de:

e factori farmaceutici $i

e factori biologici.

Factorii farmaceutici

Forma farmaceutici. Pentru o cale de a administrare datd, intensitatea si durata de
actiune a unui principiu activ depinde de forma farmaceutica utilizata si de compozitia exacta
a preparatului:

- solutia (apoasd, alcoolica sau uleioasd) va avea un efect mai prelung cand se

adauga preparatului un agent emulgator; o macromoleculd care creste vascozitatea si

scade difuzarea principiului activ;

- suspensia va avea un efect mai putin rapid si mai prelung decét solutia.

Durata efectului terapeutic creste, conform urmatoarelor formulari:

solutie apoasa + macromolecule (1),

solutie apoasd,

suspensii apoase+macromolecule (1),

suspensii apoase,

solutii uleioase + macromolecule (2),

solutii uleioase,

suspensii uleioase + sapun metalic cu macromolecule (2),
suspensii uleioase,

implanturi (3).

in cazul unei faze apoase, se utilizeazd: alginat de sodiu, gelatind, dextrani,
carboximetil celuloza, polivinil pirolidonul.

— pentru o faza lipofila se utilizeazd cu succes: stearati (Ca—Mg—Al), metileluloza,
pectinele.

— implanturile sunt adesea constituite din principiu activ singur direct comprimat; se
pot adauga diluanti (lactozd) sau, pentru incetinirea difuzarii, PVP (polivinil-pirolidona).
Modularea duratei de actiune terapeuticd in functie de afectiunea tratata este importanta, in
medicina veterinard, pentru stabilirea perioadei de asteptare a medicamentelor (perioada de
intarziere sau perioada de retragere).

Natura chimica a principiului activ. Pentru un principiu activ, calea de administrare,
forma farmaceuticd, intensitatea si durata de actiune, depind de forma chimica (ex. baza, sare,
ester) sub care se gasesc.

De exemplu: sarurile alcaline (Na, K) de penicilina G sunt generatoare (in timp scurt)
de ioni difuzibili; administrate pe cale i.m. ele permit un varf plasmatic crescut, aparut rapid
(30 minute) dar, cu o durata scurta de actiune (4-6h).

Din contra, sarurile organice (procaind) nu elibereaza ioni difuzibili decat progresiv:
varful plasmatic este mai putin crescut si este atins mai incet (6-12h) cu o durata de actiune de
pana la 18h (fig. 4.18.).
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concentratia serica

Fig. 4.18. Evolutia concentratilor eficace in functie de natura chimica a
principiului activ

Concentratia serica de Penicilina, in functie de forma chimica utilizata.
Din punct de vedere practic, de acum este comod (pentru a beneficia de avantajele celor
doua faze) sa se asocieze intr-o singura specialitate injectabila (ex. Bipenicilina).

Influentele biologice

Importanta formularii asupra formelor injectabile nu trebuie totusi sa faca uitat faptul ca
si alti factori intervin, in egalda masura, in durata de actiune a unui produs: Calea de
administrare — este evident esentialad in acest domeniu.

Curbele din figura 4.12. demonstreaza evolutia generala a concentratiilor, in functie de
calea de administrare.

Concentratia plasmatica

Fig. 4.12. Evolutia concentratiilor plasmatice in functie de calea de administrare.

Calea intravenoasa — asigura un efect si durata de actiune scurta.

Calea intraperitoneald — permite absorbtie aproape la fel de rapida ca si i.v., datorita
suprafetei mari si bine irigate a peritoneului, principii activi fiind in esentd drenati prin vena
porta, ca si in calea orald. Exista asadar un pasaj prin ficat inaintea distribuirii in organism si
posibilitatea unei degradéri partiale prin biotransformare;

Calea intramusculara si subcutanatd — pana nu demult erau considerate ca fiind foarte
diferite, una fata de alta.

Biodisponibilitatea primei cai se presupunea a fi mai rapidd decét a celei de a doua.
Acest principiu este actualmente desmintit in medicina umana si recunoscut in medicina
veterinara.

La vaci de exemplu, aceeasi greutate s-a injectat Ampicilina in doze de 10mg/kgc.
Fiecare injectare se face in puncte diferite, apoi se masoara varful seric (Tabelul 4.9.).

Tabelul 4.9.
Evolutia varfului seric consecutiv administrarilor pe diferite cai la vaca

Calea si

locul de administrare VELAHEIIT
i.m.-mugchii fesieri 39
i.m.-crupa (fosa gluteala) 4,6
S.C.-crupd 33

s.c.-lateral in spatele umarului 4,6
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S-au constatat importante diferente intre locul injectarii, dar biodisponibilitatea caii s.c.
privita global, nu a fost inferioard administrarii i.m. Aceasta poate fi explicatd in parte prin
faptul cé substantele pot fi absorbite eventual prin vasele limfatice, numeroase in tesutul s.c.,
dar rare in muschi. De asemenea, tipul de medicament care este injectat influenteaza cu
sigurantd biodisponibilitatea. Dupa administrarile, parenterale biodisponibilitatea este
capabila sa creasca chiar si de patru ori valoarea initiala.

Factorii patologici

Afectiunile renale, hepatice, cardiace si tiroidiene pot avea un efect predominant in
stabilirea curbei concentratiei sanguine, in functie de timp.
Natura principiului activ

Pentru produsele foarte iritante administrarea se va face strict i.v. Se recomanda sa nu
se facd injectari directe, ci dupa aspirarea de putin sange.

Concentratia in substanta activa

Un produs este cu atat mai iritant, cu cat este mai concentrat. Nauws a testat
Oxitetraciclina (OTC) conditionata cu diversi excipienti, notdnd comportamentul preparatelor cu
efect prelungit (TLA —Tetracyclines Long Acting) cu continut in alcooli.

Rezultatele au aratat ca durata actiunii prelungite este independentd de natura excipientilor
si provine de la concentratia in OTC (20% 1n TLA, in loc de 10%, in alte forme clasice). Solutiile
concentrate vor provoca reactii inflamatorii foarte accentuate, care pot duce pana la formarea
abceselor: exista retentii de principii activi in situ si retard in resorbtie si cinetica.

Excipientii

Ca regula generala:

e formulele pe baza de apa par a fi mai bine tolerate, decdt cele pe baza de alcooli;

e tofi alcoolii sunt durerogi (s.c. — i.m. este preferabil),

e solventii uleiosi sunt bine tolerati,

e suspensiile sunt mai putin tolerate, decdt solutiile (ex. injectarea i.m. a diverse

suspensii uleioase (ex. neuroleptice), pot provoca necroze intinse).

e aceleasi produse injectate in solutii (i.m.) sunt mai bine tolerate)

e alcoolii sunt intotdeauna utilizati sub forma de cosolventi diluati in apa pentru

preparatele injectabile.

e alcoolii convin din ratiuni de toleranta locala si generald, cu conditia ca acestia sa

nu depaseasca anumite concentratii (etilenglicol < 10%, propilenglicol < 30%,

polietilenglicol < 40%, glicerolul este foarte rar utilizat, se poate utiliza i.m. < 30%,

dar este mai iritant decdt alcoolul etilic si puterea lui solventa este scazuta).

Comparatiile dintre diversii alcooli sunt dificile deoarece datele bibliografice sunt
contradictorii (ex. PVP utilizat in numeroase formule retard, in anumite probe, s-a dovedit
mai iritant decat propilenglicolul, in schimb, in alte date bibliografice, efectul era invers).

pH-ul

In fapt, pH-ul se ia in considerare mai putin in cazul ciii i.v. sau i.m.

De exemplu, injectarea i.m. de apa acidulatd (pH=4), determina o reactie inflamatorie
locald moderata pentru timp de 24 de ore la iepure; o solutie apoasa de ocitocina (pH=4) este
perfect tolerata i.m.; tilozina solutie in propilenglicol (pH=9), de asemenea).

Viteza de injectare

Este un factor de care trebuie sa se tind cont (rolul fiind destul de redus) cu exceptia
tolerantei locale.

Reactiile generale

Ele cuprind, in esenta, calea i.v. i pot fi urmarea alegerii gresite a cdii de administrare,
i.v. fiind cea mai buna cale de ales pentru substantele iritante (solutii al caror pH este foarte
diferit de neutru).

(cit. Leucuta, 1989)
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Instrumentarul de injectare

Este reprezentat de diferite tipuri de seringi, confectionate din sticla cu armatura
metalica, din sticla sau din plastic. Dintre cel mai importante amintim: Record, Luer,
Incaplast, Janet, Anel, Perpendo, Hauptner, Muto, Biichner, Rondan etc., cu capacitatea
pornind 1n general de la 0,5ml la 250ml.

Acele (kanule, in limba germand) sunt de diverse tipuri si dimensiuni §i sunt compuse
din: varf cu bizou, corp si pavilion de fixare. Dimensiunile standard sunt date Tn mm, fiecare
ac fiind prevazut cu un mandren (Tabelul 4.10.). Se recomanda ca pentru cantitatile mari de
solutii medicamentoase sa se foloseasca tuburi de cauciuc interpuse intre ac si seringd (pentru
a proteja seringa de socuri si pentru a se evita indoirea acului)(fig. 4.19).

Tabel. 4.10.

Clasificarea acelor dupa mirime
(Sursa: AbleJasco)

Diametru si Indicatii de Cod
lungime utilizare Culoare

1 0,90 x 40 i.m., i.v., venisectie Galben
2 0,80 x 40 i.m., i.v., venisectie Verde
12 0,70 x 30 im., i.v. Negru
14 0,60 x 30 i.m., i.v. la animale mici Albastru
16 0,60 x 25 i.m., i.v. la animale mici Transparent
17 0,55 x 25 i.v., s.c. la animale mici §i pasari Violet
18 0,45 x 23 i.v., s.c. la nimale mici si pasari Maron
20 0,40 x 19 i.m. la nimale mici §i pasari Alb

L]

Fig. 4.13. Set pentru venisectie si injectii i.v. model Vasuflo®
(Sursa: Braun)

Executarea injectiilor

Pentru aceste administrari, animalul trebuie sa fie Intotdeauna contentionat (chiar daca
animalul este bland), deoarece durerea provocatid determind aproape intotdeauna reactii
violente.

Tehnica manevrarii seringilor

Mentinerea seringilor se poate face in mai multe feluri, dupa marimea lor sau dupa felul
injectiei (pentru a evita miscarea pistonului).

Seringile se mentin, de obicei, in pozitie orizontala, iar, dacad le schimbam pozitia, unul
din degete va apésa pe tija pistonului (sd nu se deplaseze) (fig. 4.20.).
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Fig. 4.20. Mentinerea corecti a seringii incircate.

Pentru executarea injectiei, seringile vor fi mentinute:

e cu pistonul In palma (cele de capacitate mica);

e in pumn, cu acul dirijat nainte (in directia degetului aratator);

e cu acul in jos, sau intre degetele index si medius si cu degetul pus sprijinit pe

butonul pistonului.

Fiolele de sticlad se deschid prin zgarierea gatului lor cu pila speciald, care se gaseste in
fiecare cutie cu fiole, sau prin zgarierea cu o bucata de piatra de polizor (de formatul unei
prisme). Dupa zgariere, capul fiolei se frange cu degetele, prin fortare in partea opusa
zgarieturii. Se introduce apoi capul seringii in fiold si se aspira lichidul, prin retragerea
pistonului. In acest scop, se sprijina acul pe gétul fiolei.

Solutiile Inchise in flacoane cu dop de cauciuc se extrag in felul urmator: se strapunge
dopul cu acul seringii, se introduce o cantitate de aer egald cu cantitatea de solutie care
urmeaza sa fie extrasa, mentinand flaconul rasturnat si, numai dupa aceea, se aspira solutia in
seringd (fig. 4.21.).

Fig. 4.21. Aspirarea corecta a solutiilor medicamentoase din flacoane.

Substantele liofilizate sau pulberile de substante din care se prepara — ex tempore —
solutia injectabild, se dilueaza cu o cantitate corespunzatoare de solutie fiziologica.

Serul fiziologic se introduce prin dop cu ajutorul aceleiasi seringi cu care se face
injectia.Se recomanda, ca inainte de a deschide fiolele, acestea si fie sterse cu un tampon cu
vata imbibata 1n alcool, la git; de asemenea dopul flacoanelor trebuie sters.
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Tehnica executarii injectiilor.

Intotdeauna, locul unde urmeaza si se introduci acul prin pielea animalului trebuie sa
fie pregatit prin tundere, stergere uscatd si antisepsia locului cu tinctura de iod, benzina
iodatd, cu care se freaca usor la locul administrarii.

Uneori, pentru a nu deprecia aspectul animalului, prin tundere, se poate recurge numai
la antisepsia cu tinctura de iod.

In acest caz, va trebui sa se urmareasca ca solutia si patrunda pana la piele, de aceea nu
se vor folosi tampoane de vata, care sterg doar varful firelor e péar, ci se va aplica direct
deschiderea flaconului cu solutie antiseptica pe locul indicat.

Pielea lipsita de par, poate fi stearsa numai cu alcool sau eter.

In timpul efectudrii injectiei, tamponul este fixat intre degetul mic si cel inelar, iar la
sfarsitul injectarii, tamponul se foloseste din nou (acul scotdndu-se sub protectia sa).
Administrérile parenterale injectabile se executd sub asepsia strictd, impunandu-se folosirea
unui instrumentar specific.

Administrarea medicamentelor se clasifica in:

intravasculard sau intravenoasa (i.v.)
administrarea extravasculard (AEV) poate fi:
intradermica (i.d.),

subcutanata (s.c.),

intramusculara (i.m.),
intraarticulara (i.a.),
subconjunctivala (s.c.j.) si
epidurala (i.e.) etc.

Calea intradermica (i.d.)

Este o cale folositd mai mult in scop de diagnostic (revelatoarele in morva, tuberculoza
etc.).

Material necesar: seringi de 1-2cm’, ace de seringa de 1-1,5cm, seringa automata tip
MeclLintock.

Tehnica de lucru

In cazul cabalinelor (maleinarea), cu degetele mainii stingi se prinde pleoapa inferioara
stangd si acul se va introduce intradermic in marginea libera a pleoapei cu bizoul in afara. Se
va injecta apoi maleina.

La bovine, suine si pasari (pentru tuberculinare) injectarea se va face in laturile gatului
(treimea mijlocie), la porc la baza urechii, iar la pasari, in pielea de la nivelul barbitelor.

Calea subcutanata (s.c.) mipodermica)

Este una dintre cele mai utilizate cai de administrare in medicina veterinara. Pentru
administrarile de medicamente se aleg locurile bogate 1n tesut conjunctiv lax mai accesibile si
putin traversate de vase mari si filete nervoase.

Calea injectabila s.c. este aleasd atunci cand este necesard o absorbtie mai inceatd si
continud a medicamentului, cu toate ca de multe ori rata absorbtiei nu este mai mica decat in cazul
injectarii i.m. (ex: fenilbutazona si clordiazepoxidul).

Este foarte important ca formularile utilizate sd se apropie cat mai mult de pH-ul si
tonicitatea organismului, pentru a nu fi iritante si a nu produce vasoconstrictie.

Preparatul injectat disperseaza in tesutul conjunctiv lax si, la fel ca in cazul injectarii i.m.,
medicamentul trebuie sd se solubilizeze in fluidul tisular inainte de patrunderea in capilarele
sanguine sau limfatice.
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Substantele liposolubile patrund in acestea prin difuziune, iar substantele hidrofile
penetreaza peretele capilar prin porii acestuia sau fenestratiile dintre celulele adiacente.
Moleculele hidrofile relativ mari sunt in principal absorbite pe cale limfatica.

Rata absorbtiei poate fi marita prin facilitarea dispersiei medicamentului, fie prin masarea
locului injectarii fie prin includerea in forma injectabila a hialuronidazei.

Aceastd enzimd hidrolizeazd acidul hialuronic polimerizat care compun cimentul
intercelular, facilitand astfel difuzia in tesut.

Dupa injectare, fluxul sanguin in regiunea respectiva poate fi marit, iar absorbtia inlesnita
prin aplicarea de comprese calde sau prin masaj.

Astfel de masuri sunt importante dupa administrarile s.c. de volume mari de solutii minerale
(ex: sulfat de magneziu).

Medicamentele sunt absorbite prin reteaua capilara si efectul apare dupa 10-15 minute.

Vasoconstrictoarele (de ex. adrenalina), refrigeratia locala, solutiile uleioase si folosirea
solventilor cu putere osmotica mare (polivinilpirolidona) incetinesc resorbtia.

Viteza de resorbtie poate fi marita prin caldura si masaj la locul injectarii. Aceste masuri se
pot aplica in cazul administrarii de volume mari de solutii saline.

In ceea ce priveste mecanismul de absorbtie, acesta este diferit la solutiile apoase si la cele
uleioase. Primele patrund prin spatiile intercelulare in celulele endoteliale si apoi in patul vascular.
Solutiile uleioase ajung in vasele limfatice fie penetrand ca atare prin celulele endoteliale, fie
traversand pe rand, intai substanta medicamentoasa, apoi uleiul.

Procesul de pinocitoza se pare ca este implicat in ultimul caz.

Tesutul conjunctiv lax permite administrarea subcutanata a unor cantitati mari de solutii.

Astfel, in rehidratare la vitel, se folosesc pernele de lichid, injectandu-se chiar si 1 litru de
solutii de electroliti, pentru refacerea lichidului extracelular pierdut.

Solutiile hipotone se absorb mai rapid decat cele izotone, iar acestea, mai usor decat cele
hipertone. Medicamentele se solubilizeaza in mod obisnuit in ser fiziologic sau apa distilatd, mai
rar in polivinilpirolidona.

Pe cale subcutanata se mai pot administra implanturi de tesuturi si organe sub forma unor
microcomprimate hormonale cu absorbtie lentd. Substanta medicamentoasa dispersata in mediul
lichid se introduce sub piele, 1n tesutul conjunctiv, in hipoderm.

Metoda se practica la animalele mari, dar si la cele de talie mica si permite injectarea unor
cantitati mari de solutii, asigurand resorbtia acceptabili si suficient de rapida.

In schimb, nu se pot administra solutii iritante, datorita abundentei filetelor nervoase
hipodermice, care poate duce la instalarea unor procese supurative sau necrotice (din punct de
vedere practic, pe acest proces se bazeaza realizarea abcesului de fixatie).

Injectarea subcutanata se face n zonele bogate in tesut conjunctiv lax, unde pielea este mai
mobila si permite usor intinderea si plierea ei.

Pentru injectare, se prefera ace cu lungime si grosime potrivita (L=5-6cm; e=1mm), care sa
nu se indoaie si sd nu permiti refularea solutiei prin orificiul rimas. In cazul vacinarilor si
tratamentelor antiparazitare pe cale s.c. (ex. anticdrbunoase, antirujetice, unde doza este in jur de
1-3ml), se pot folosi ace mai scurte de 2 cm (fig.4.22.).

Locurile de electie

Injectiile s.c. pot fi facute in orice regiune corporald cu pielea elastica, dar sunt de preferat
regiunile in care mobilitatea faciliteaza dispersia, de ex. pliul axilar.

Injectarile in depozitele adipoase trebuiesc evitate deoarece acestea sunt slab vascularizate,
exceptand cazul in care se doreste o absorbtie prelungita, (ex: tranchilizantele si sedativele).

Cabaline - laturile gatului, in treimea mijlocie si posterioard, in regiunea spetei, pliul
axilar.
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Fig. 4.22. Seringa dozatoare pt. administrari s.c. antiparazitare (Dectomax).
Bovine - laturile gatului, salba, pliurile de la baza cozii, rar, pliul iei sau regiunea
spetei;
Ovine, caprine - fata interna a coapselor, pliul iei, pliul axilar, pliurile de la baza cozii,
laturile gatului si toracelui (locurile lipsite de 1ana) (fig. 4.23.).

Fig. 4.17. Tehnica administrarii s.c. la oaie

Suine - fata internd a coapselor, laturile abdomenului, pliul iei, baza urechii.
Caine - laturile abdomenului, pliul iei si fata interna a coapselor.

Pisica - locul cel mai folosit este piclea abdominala sau fata internd a coapselor,
eventual laturile toracelui.

La fel si la iepure.

Pasiri - regiunea submaxilard, fata interna a picioarelor, laturile gatului (eventual),
pielea pieptului.

Tehnica de administrare

Dupa contentie si antisepsia locald, se face un pliu triunghiular al pielii la locul electiei,
dupa care cu acul atasat la seringd, printr-o miscare brusca la baza pliului (pliul aripilor). Se
incearca apoi mobilitatea acului pentru a vedea daca suntem in tesutul conjunctiv subcutanat
si apoi se injecteazd medicamentul.

In cazul bovinelor, unde pielea este mai groasa si formarea unui pliu triunghiular este
mai dificila, se va face un pliu injectandu-se la baza lui, avand grija sa nu patrundem cu acul
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in partea opusi. Injectarea solutiei se va face dupa prealabila eliminare a bulelor de aer din
seringa.

Scoaterea acului dupa injectie se va face sub tampon antiseptic dupa care se face
masajul zonei pentru a favoriza absorbtia.

Implanturile

Sunt forme medicamentoase solide care se introduc tot pe cale subcutanatd. Acestea au
proprietatea ca se absorb foarte lent, {inand organismul sub actiunea lor timp indelungat.

Pe aceastd cale se pot administra: substante hormonale, stimulante, biologice etc.
Introducerea substantelor hormonale se va face prin intermediul unor seringi speciale, iar
implanturile speciale (discuri, tesuturi osoase etc.) se vor introduce printr-o incizie limitata a
pielii (fig. 4.18).

Fig. 4.18. Dispozitiv de administrare a implantelor subcutanate.
Calea intramusculara (i.m.)gnsamuscutaris)

Pe aceasti cale se pot administra chiar si substante usor iritante, tesuturile la acest nivel
fiind mult mai putin abundente in fibre nervoase senzitive (decdt tesutul conjunctiv
subcutanat). De asemenea, pe aceasta cale se pot injecta solutii coloidale si uleioase (singura
cale convenabild).

Avantaje

Fata de calea s.c. avantajele cdii i.m. sunt legate de:

e resorbtia mai rapida si mai putin dureroasd, convenabild pentru medicamentele greu

resorbtive §i usor iritante.

Acele folosite pentru injectiile i.m. trebuie sa fie subtiri si lungi. Ele vor fi alese in
functie de specie si, mai ales, de grosimea pielii (Ia bovine, pielea fiind mai groasa, acele nu
vor fi prea subtiri).

Dezavantaje:

e In general este o cale putin comoda;

e solutiile uleioase se absorb mai incet decat cele apoase, la fel cele hipertone, fata de
cele hipo sau izotone;

e aceasta cale este folosita, aproape in exclusivitate, la pasari si suine;

Locurile de electie

Acestea trebuie sd fie reprezentate de regiunile bogate in masd musculara.
Administrarile i.m. se pot face la toate speciile cel mai adesea In muschii glutei si cei superiori ai
coapsei; de asemenea, se mai pot face administrari in muschii cervicali superiori la porc, vaca si
cal.

Pe specii:

Cabaline - laturile gatului, crupa, muschii pieptului, muschii fesei;
Bovine - la fel ca la cabaline (fig. 4.24.);

Ovine si caprine - fata interna a coapsei, muschii fesei sau ai gatului;
Suine - muschii fesei, fata interna a coapsei, muschii gatului;
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Carnivore - fata interna a coapsei, muschii fesei, muschii gatului (rasele de talie mare)
(fig. 4.25.);
Pasari - muschii pieptului.

Tehnica de administrare

Pentru executarea tratamentului se face toaleta regiunii (se recomanda tunderea). Acul
tinut de pavilionul de fixare se va introduce printr-o miscare bruscd si perpendiculara pe
suprafata muschiului (in zona de electie), adanc in masa acestuia.

Fig. 4.25. Tehnica executarii injectiei intramusculare la pisica

Introducerea lentd a acului este dureroasa si declanseaza din partea animalului
intotdeauna reactii dureroase. Se va adapta seringa la ac, se va trage putin pistonul aspirand
(pentru a fi siguri cad nu am patruns iIntr-un vas sanguin) si apoi se va injecta solufia
medicamentoasa, lent, sub presiune constanta. Cand este nevoie de injectarea unei cantitati
mai mari de solutie medicamentoasa, ele se vor administra in puncte separate (nu mai mult de
15-20 ml). Extragerea acului se face brusc, sub tampon de antiseptic, locul administrarii fiind
masat usor.

Medicul veterinar alege calea de administrare intramusculara atunci cand:

e administreaza substante medicamentoase relativ iritante;

e atunci cand rata de absorbtie in cazul administrarii subcutanate este nesatisfacatoare,
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e pentru administrarea preparatelor tip depozit (ex.: fier-dextran la purcei, in anemie

feripriva);

e cdand substanta injectabila nu se afla sub forma de solutie adevarata ci, de exemplu, este

o0 suspensie.

Aceasta cale are avantajul resorbtiei rapide datorita retelei capilare cu o suprafata de 4-6
ori mai mare decat cea din tesutul conjunctiv subcutanat.

Difuziunea solutiilor are loc pe o suprafata largd iar echilibrarea osmoticd in cazul
solutiilor ugsor hipertone se face rapid. Faptul ca inervatia senzitiva este mai redusa face ca
toleranta locala sa fie mai mare. Astfel se pot administra si solutii usor iritante, care nu sunt
tolerate pe cele subcutanata.

Pe calea i.m. se administreaza substante medicamentoase in solutii apoase, uleioase si
suspensii fine. Este calea de administrare a solutiilor uleioase si a medicatiei de depozit (ex:
procain-penicilina, benzatin-penicilina, hormonii etc.).

Injectiile se fac profund intramuscular, pentru ca sunt mai putin dureroase si evitand
riscul introducerii substantelor in vasele sanguine, cu accidentele consecutive. Substantele iritante
pot determina adoptarea unor pozitii anormale ale capului la cal sau chiar modificarea apetitului;
de asemenea pot determina modificari ale carcasei la animalele de carne. Injectiile i.m. sunt
intotdeauna dureroase, rata absorbtiei este dependenta de locul injectarii, la fel ca volumul injectat.
Divizarea dozei prin injectarea in mai multe locuri poate depasi aceastd problema, totodata
marindu-se viteza de absorbtie prin marirea suprafetei de difuziune. De asemenea, gradul de
mobilitate §i vascularizatia regiunii pot influenta rata absorbiei.

Cantititile injectate intr-un loc nu trebuie si depiseasci 10-20 ml. in cazul necesitatii
administrarii unei cantitati mai mari, aceasta se poate diviza, injectarea facandu-se in doua locuri
diferite. Aceastd optiune are avantajul cad mareste viteza de absorbtie a medicamentului datorita
suprafetei de difuziune mai mari la care este expus medicamentul. Absorbtia solutiilor apoase
moleculare se produce in 5-8 minute.

Calea intravenoasa (i.v.)intravenosis)

Calea i.v. este mult folositd In medicina veterinard, fiind o cale de urgenta care permite
ajungerea imediatd a medicamentelor in circulatie, avand efectul cel mai prompt. Absorbtia
este totald si imediatd. Durata de mentinere in organism fiind scurtad, face adesea necesara
repetarea dozelor sau asocierea cu administrarile pe cale s.c. sau i.m. Calea este cea mai rapida
cale de introducere a medicamentelor in circulafia generald, deoarece elimind necesitatea ca
substanfa medicamentoasd sd traverseze bariera endoteliald; ca atare, Intreaga cantitate
administrata este disponibild imediat.

Calea i.v. este folosita in toate cazurile de urgentd, dacéd preparatul este tolerat pe aceasta
cale. De asemenea, reprezinta calea cu potentialul de risc cel mai ridicat datoritd contactului brusc
al organismului cu substanta administratid. Scopurile pe care le serveste calea de administrare
intravenoasa sunt:

o transfuzia de singe sau plasma;

e atunci cand este necesar un efect imediat (ex: borogluconatul de calciu in tetania post-partum);

e cand un medicament este prea iritant pt. a putea fi administrat pe orice alta cale;

e pentru un control foarte precis al dozarii (ex: in anestezia generala);

e pentru administrarea pe duratd mai indelungata, cu ajutorul unei canule intravenoase a
medicamentelor cu actiune tranzitorie (ex. heparina). Aceastd administrare asigura acuratetea
dozajului si concentratiile terapeutice plasmatice corespunzitoare, are efect farmacologic
rapid si asigurd controlul vitezei de administrarilor.

Avantaje

e posibilitatea de a administra substante iritante (cu modificari de la pH-ul neutru si de
la izotonicitate);

e se pot introduce cantitati mari de lichide (in administrari lente);
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e sub forma perfuziilor (injectarea foarte lenta sub forma de picaturi) se pot administra
cantitati mari de solutii (litri).

Dezavantaje:

e calea intravenoasa are restrictii de administrare pentru substantele hemolizante sau
pentru substantele a caror resorbtie este lenta;

e pe aceastd cale se pot administra numai solutii moleculare (adevarate);

e solutiile coloidale, suspensiile si emulsiile, In cazuri foarte rare, se pot injecta doar
foarte lent si in cantitati foarte mici, pentru a evita emboliile. Singura solutie uleioasa utilizata
i.v. este uleiul camforat (in colici la cal, 3-5 ml, injectat foarte lent). Cdnd se urmareste
actiune prelungita, calea i.v. nu este indicata.

Acele pentru injectiile intravenoase trebuie sa fie mai lungi, cu diametrul corespunzator
venei in care se face administrarea. Tot pentru administrérile i.v. se foloseste aparatul de
suflerie. Acesta este format dintr-un vas de sticld, inchis cu un dop de cauciuc, prin care trec
doua tuburi de sticld: unul mai lung, la care se fixeaza tubul si acul pentru injectie, si altul mai
scurt, de care se fixeaza o para de cauciuc (suflerie). Prin introducerea aerului in borcan prin
intermediul sufleriei se va exercita o presiune asupra lichidului, fapt care il va face sd curga
prin tubul lung, prin ac, in vena.

Locurile de electie

Locurile de electie sunt reprezentate de venele aparente:

Cabaline - venele jugulare, vena pintenului (v. subcutanata toracica);
Bovine - venele jugulare, venele mamare externe;

Ovine, caprine - venele jugulare, venele safene externe;

Suine - venele auriculare;

Carnivore - venele safene externe;

Iepure - venele auriculare;

Pisari - venele axilare.

Tehnica de administrare

Dupa contentie, (in picioare, la animalele mari, in decubit lateral, la speciile mici si
mijlocii) se va face toaleta locald (tunderea parului si antisepsia), dupa care se va face staza,
pentru evidentierea venei. In acest fel, vena va aparea destul de evidenta (fig. 4.26.).

La cabaline - staza se face apasand cu degetul mare sau cu doud degete in jgheabul
jugular, sub locul unde se face injectarea. Vena va deveni turgescenta. Se va introduce acul
(detasat de la seringd) oblic in sus sau perpendicular printr-o miscare brusca, prin piele,
tesutul conjunctiv subcutanat si prin peretele venei in lumenul vasului, fiind dirijat in
interiorul vasului.

Fig. 4.26. Efectuarea stazei venoase la ciine, cu banda
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Daca acul a alunecat pe ldnga vend sau a trecut prin ea, se va retrage putin si se va
redirija pana la patrunderea in lumenul venei.

Daca acul se afld in vend, se va ridica staza si se va adapta seringa (sau aparatul de
suflerie), controlandu-se permanent pozitionarea acului in vend; se verifica prezenta sangelui,
prin tragerea pistonului seringii in jos (astfel sdngele intra in seringa).

De o importanta esentiald la inceputul injectarilor este eliminarea aerului din seringa
(pericolul emboliei).

Etapele in administrarea injectiilor i.v.

1- inchiderea tubului de administrare cu clema de oprire;

2- introducerea prin rotire a canulei in flaconul de solutie medicamentoasa,

3- fixarea camerei acratoare in flacon;

4- deschiderea clemei de oprire de pe tubul de administrare si a camerei aeratoare,
5- aerisirea traseului, pana la aparitia picaturilor in sir continuu;

6- reglarea debitului la frecventa de picatura n vena.

Administrarea medicamentelor i.v. se face lent. Dupa introducerea solutiei
medicamentoase seringa sau aparatul de suflerie se va detasa de la ac (care va ramane inca in
lumenul venei), se va face din nou staza, pentru a se spala interiorul acului cu sange (in cazul
substantelor iritante) si apoi se va scoate acul din vend sub protectia unui tampon antiseptic.
Pentru a evita formarea hematoamelor, tampoancle nu se vor ridica imediat, ci vor fi
mentinute incd 20-30 de secunde. De retinut ca solutiile iritante sau hipertonice pot fi
administrate numai i.v.

La bovine - injectiile intravenoase se fac uzual in venele jugulare externe, cu
respectarea acelorasi reguli ca in cazul cabalinelor.

Staza se efectueaza cu ajutorul unui garou sau a unei franghii (trebuie avut grija ca
salba sd fie Intinsa fard pliuri, spre directia opusd fatd de partea administrarii). Pentru
practicienii cu experientd, vena este usor de identificat si fard garou, staza efectuandu-se doar
cu degetele.

Din cauza grosimii pielii, acul se introduce Intotdeauna “prin bdtaie” (lovire). Acul
fixat intre degetul mare si aratator, in pumnul strans, va fi introdus printr-o miscare rapida,
puternicd si precisd direct in vend. Dupa introducerea acului in lumenul venei si atasarea
seringii, se va face administrarea i.v., respectandu-se exact fazele ca la cabaline.

La ovine, caprine - administrarea i.v. In venele jugulare se face, fie cu aplicarea
prealabila a garoului, fie cu efectuarea stazei, fiind identica cu cea de la speciile anterioare. In
cazul venei safene externe, staza se efectuecaza cu mana stanga, la articulatia grasetului, iar
acul se introduce cu mana dreapta, in vend, singur sau adaptat la seringa.

La carnivore - administrarile sunt identice ca la ovine si caprine.

La suine si leporide - staza se poate face cu degetele la baza urechii, pe vas (la venele
auriculare externe) cétre baza conchiei auriculare.

La pasari - staza se face la baza venelor subcutanate cubitale (axilare), la fata internd a
articulatiei cotului.

Acele folosite vor fi dimensionate lumenului venei.

Calea intravenoasa permite administrarea solutiilor iritante (ex: formol, cloral hidrat,
neosalvarsan), hipertonice (ex: glucoza, clorura de calciu), alcaline (ex: sulfatiazol), care nu sunt
tolerate de tesuturi. Masa mare de lichid in care se dilueaza, existenta sistemelor tampon pentru
pH, permit folosirea acestei cai.

Medicamentele administrate intravenos actioneaza rapid, uneori brutal, cu efecte imediate
asupra marilor functiuni, motiv pentru care injectarea se face de reguld lent, sub supravegherea
medicului. Injectarile rapide se executd numai in anumite situatii. De exemplu, in inducerea
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anesteziei cu un barbituric ultrarapid, deoarece astfel se previne diluarea dozei administrate in
volumul sanguin total. Ca atare, o concentratie ridicata de medicament atinge brusc encefalul, iar
difuzia rapida la nivel neuronal produce anestezia imediata. Acest exemplu reprezintd o exceptie
de la regula de injectare lentd intravenoasa.

Perfuziile Gupundivitia; infusiones)

Sunt solutii sterile apoase (foarte rar emulsii de tipul U/A), care se administreaza in
cantitati mari pe cale intravenoasd. Perfuziile i.v. reprezinta o tehnica eficienta de a ajunge si
mentine concentratia necesara in cazul medicamentelor cu timp de Injumatatire scurt;

In functie de scopul terapeutic urmarit, perfuziile pot fi:

e perfuzii cu electroliti;

o perfuzii pt.stabilirea echilibrului acido-bazic;

e perfuzii cu substante energetice si reconstituante;

o perfuzii de solutii coloidale inlocuitoare de plasma,

e perfuzii medicamentoase.

Intravenos se pot injecta cantitdti mari de solutie, mai ales sub forma de perfuzii. se pot
introduce substante macromoleculare, cum ar fi de exemplu: gelatinele (Marisang) sau dextranii
(Vetoplasm), substituentii coloidali de plasma etc. Injectarea se face de obicei in vena jugulara la
cal, vacd, oaie si capra. In cazul pierderii unor cantititi mari de apa si a unor electroliti, in
cazuri patologice, accidente, operatii, reechilibrarea balantei hidroelectrolitice si a echilibrului
acido-bazic, a carentei de potasiu care se instaleaza si pentru terapia socului ca urmare a
perturbarilor hemodinamice se folosesc perfuzii cu electroliti. In cazul unui aport insuficient
(datorita febrei, transpiratiei, vomei, enteritei, stenozei pilorice, acidozei, pierderilor de sange
in cazurile chirurgicale, sau a arsurilor masive) pot sa apara:

o deshidratarea hipertona: pierderea apei si retentia sarurilor;

o hiperhidratarea hipotond: aport mare de apad, fara aport de electroliti sau alte
substante;hiperhidratare izotond: aportul solutiilor saline izotonice (care vor mari spatiile
intracelulare si pot genera edeme).

In alterarile functiei renale sau glandulare pot avea loc, de asemenea, dereglari ale
echilibrului acido-bazic ca urmare a pierderilor de electrolii. Din aceasta cauza, la solutiile
saline perfuzabile se poate asocia lactatul sau bicarbonatul de sodiu, care va compensa atat
pierderea apei si a electrolitilor, cat si balanta acido-bazica.

Necesarul exogen de apa este foarte diferit la randul sau, in functie de mai multi factori.
Apa reprezintd din greutatea totald a animalelor 50-60% (fiind desigur diferente legate de sex,
varsta, stare de intretinere, specie, stare fiziologica, varsta etc.).

Balanta negativa de apa va conduce la deshidratare, echilibrul fiind mentinut prin
interventia factorilor fizici, fizico-chimici si neuro-umorali.

Balanta pozitiva, hidratarea este favorizatd de prezenta coloizilor hidrofili (ex. 1g
serum-albumine retin 18g apd). Procesul de hidratare / deshidratare este influentat de
electroliti (ex. 6g sare retin in organism 1000 litri de apa).

Pierderea sarurilor si proteinelor sanguine va antrena pierderi de apa in proportii
corespunzatoare. Circulatia hidrica este constituita din schimburile dintre compartimentele cu
continut lichid si apa de constitutie, acest schimb fiind continuu si constituind circuitul apei in
organism.

Viteza de reinnoire a apei repre-zintd "turn overul" ei, la speciile de mamifere apa
reinnoindu-se complet in 20 de zile. In 24 de ore "turn overul" este foarte variabil in functie
de specie:

e vaca,l43 ml/ kgc,
e oaie, 150 ml / kgc,
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e capra, 73 ml/ kgc,
e magar,75 ml / kgc.

Bilantul hidric este in functie de raportul dintre ingesta si excreta apei.

In stdrile febrile animalele bolnave au nevoie de un plus de apa.

Prin cresterea temperaturii cu un grad, necesarul de apd creste cu 300 — 500 ml/m’
suprafatd corporald (aportul de apa fiind mai bine individualizat pe fiecare caz in parte). In
cazul tineretului, in special la sugari, trebuie sa se {ind cont de suprafata corporala, care in
raport cu greutatea este de 3-4 ori mai mare si, din aceastd cauza, pierderile de apa sunt mai
mari ca la adulti, compozitia lichidelor corporale fiind mai bogata in sodiu si mai saraca in
potasiu. Din acest considerent, lichidele saline pentru animalele tinere trebuie sia aiba un
continut in electroliti de pana la max. 45 miliechivalenti/litru. Tratamentul de echilibrare a
organismului cu perfuzii de solutii cu continut in electrolifi va tine obligatoriu seama de
raportul in care se afld anionii si cationii in organism. De retinut ca solutiile iritante sau
hipertonice vor administrate strict i.v.

Concentratia electrolitilor se exprimad in miliechivalenti (1 miliechivalent este a mia
parte dintr-un atom - gram). El se prescurteaza mEq pentru acelasi notiune, unii autori mai
folosind si termenul de: milival (mval), 1 mEq = 1 mval.

De exemplu:

ImEq K" =1 milimol/valenti = 39,1/1 =39,1mg K"

1mEq Ca"" = 1 milimol/valentd = 40mg/2=20mg Ca""

Utilizarea venei mamare nu este o practicd recomandatd datorita riscului mare de formare a
hematoamelor si de contaminare.

La porc sunt accesibile venele auriculare, in timp ce la cdine si pisica vena cefalica si
tarsald recurentd sunt cele mai potrivite. In tabelul 4.11. sunt redate cateva solutii cu administrare
Lv.

Tabelul 4.11.

Medicamente injectabile cu utilizare a.u.v.
(sinteza Cristina)

Denumire Prezentare Indicatii
LG LY BB Fiole 1ml, 1%o crize de astm bronsic, stop cardiac
LG 0L BEIEYL Fiole 1 ml, 1%0,0,25%o Parasimpaticolitic
LEARD LD (.ie Fiole 10 ml, 10% stari de hipersensibilitate nervoasa
calciu
Clorura (.ie Fiole 10 ml, 10%.20% spasr.noﬁlle3 tetan{e, hemoragii, carenta de calciu, pleurezii,
calciu diferite stari alergice
(61 (C 1 bl Fiole 1 ml cu 12,5%,
W\FEligUB cafeina, 12,5% benzoat de  analeptic respirator si cardiovascular
benzoica R
Gluconat ('ie Fiole 5 i 10ml, 10% hlpocalcemlej rahitism, tuberculoza, hemoragii,
calciu convalescenta

Edetamin

Efedrina

Fenobarbital

Fiole 10 ml, 10 %
Fiole 1 ml, 1%, 5%
Fiole 2 ml, 10% in

intoxicatii cu metale
simpaticomimetic, in sindroame alergice, hipotensiune
arteriald, intoxicatii
sedativ, hipnotic de lunga durata, anticonvulsivant, in

propilenglicol intoxicatii cu stricnind, in tetanus
Fiole 10 ml, substantd energetica, deshidratant al tesuturilor, diuretic
(@Ny2l 20%, 33%, 40%. prin hidremie, alimentatie parenterala, insuficienta cardiaca,
strict i.v. renala si hepatica, soc traumatic i operator
M Fiole | ml, . . L
Heparina 5.000 U.L/ml anticoagulant si factor lipolitic

Hidromorfon
(Dilauden)
Sulfat de
magneziu
Metenamina

Fiole 1ml, 0,2%

Fiole 10 ml, 20 %
Fiole 5 ml, 25 %

analgezic central de tip morfinic, neoplazii, infarct

miocardic si pulmonar acut, colici, arsuri intinse
Spasmolitic, anticonvulsivant, antiemetizant si sedativ

antiseptic al cdilor urinare, eficace mai ales cand urina are
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(Hexamina)

Morfina

Salicilat
de sodiu

Tiosulfat
de sodiu

Ser neurotonic

Panthenol

Papaverina
Procaina
(Novocaina)
Procaina

si adrenalina
Xilina

Xilina cu
adrenalina

Sulfat de
stricnina

Vitamina C
(Ac. ascorbic)

Vitamina B,
(Tiamina)
Vitamina B,
(Riboflavina)

Vitamina By
(Piridoxina)

Rutozid

Vitamina B,

Vitamina K;
(Menadiona)
Vitamina K;
(Fitomenadion)

Vitamina PP

Vitamina A

Vitamina A
palmitat
hidrosolubila

Vitamina D,

Fiole 1 ml, 2% clorhidrat
de morfina

Fiole brune de 10ml, 10%,
20%, 40%

Fiole 10 ml, 10%,20% .
1.v. lent

Fiole 1ml, 0,1% stricnina
sulfat, 5% sodiu cacodilat,
10% sodiu glicerofosfat

Fiole 2 ml cu 500 mg
alcool pantotenilic

Fiole 1ml 4%, 10%

Fiole 2ml, 1,2,4,8%
clorhidrat de procaina
Fiole 2 ml, 8% clorhidrat
de procaina si 0,06%
adrenalina

Fiole 0,5%, 2%, 4%
clorhidrat de lidocaina
Fiole a 3 ml, 2% lidocaina
si 0,003% adrenalina

Solutii 0,1, 0,2, 0,3 0,4%
stricnina sulfat

fiole de 2 si 5ml,10%

Fiole 10, 25,100mg
clorhidrat de tiamina

Fiole 1 si 2ml, S5mg si
10mg riboflavina

Fiole 5ml cu5%
piridoxind clorhidrat

Fiole 2ml cu 80mg rutozid

Fiole 1 ml ce contin 50 si
1000g cianocobalamina

Fiole 1ml, 1%

Fiole 1ml cu 0,01g vit. K;

Fiole 1 si 2ml cu 3 si 5%
acid nicotinic sau
nicotinamida

Fiole 1ml cu 300.000 U.IL

Fiole 2ml a 200.000 U.L
vitamina A palmitat

Fiole a 600.000U.1.
ergosterol iradiat solutie
buvabila

fiole cu sol. inj a
400.000U.1I respectiv
600.000U.1. ergosterol

pH acid, indicat in infectii urinare

analgezic central puternic

antiinflamator, analgezic, antipiretic, antireumatic 1in
poliartritd, artritd, guta articulard, varice ca sclerozant
desensibilizant si antitoxic, accidente anafilactice si reactii
alergice (boala serului, dermatoze alergice, urticarie,
eczeme)

stari de astenie nervoasa, convalescenta, debilitate

tonic si epitelizant, indicat in sechele posthepatice, enterite,
procese inflamatorii ale cailor respiratorii superioare,
dermatoze, rahiodermite

antispastic, musculotrop,  vasodilatator  (coronarian,
cerebral), indicat in colica renala si biliard, angina
pectorala, astm bronsic, ateroscleroza

anestezic local, pentru rahianestezie (8%)

anestezic local in interventii de mica chirurgie

anestezic local si de infiltratie

anestezic local si vasoconstrictor

stimulator al sistemului nervos central si al maduvei,
tonifiant al musculaturii, indicat in pareze si paralizii,
incontinentd, astenie nervoasa

scorbut, boli infectioase, stari de efort, hepatite, alergii,
gestatie, parodontoza

beri- beri, stari de hipovitaminoza, febra prelungitad, boli
epuizante, nevrite §i polinevrite, se izotonizeaza inainte de
administrare

regenator tisular in metabolismul glucidelor, in carente
polivitaminice ale complexului B, tulburari de crestere,
anemie, dureri musculare

afectiuni hematologice si dermatologice, polinevrite de
origine toxicd si medicamentoasd, hepatitd infectioasa,
astenie nervoasa

glicozid cu proprietati ale vitaminei P, micsoreaza
permeabilitatea si creste rezistenta capilarelor, indicat in
hemoragii prin fragilitate capilara, hemoptizii, hemoragii
digestive

anemie pernicioasd, neuropatii, hepatite si ciroze

Hemoragii si diateze hemoragice, hepatite, ciroze

hipoprotrombinemie, carentd de vitamina K din insuficienta
hepatica, antihemoragic

in toate manifestarile de pelagra, lupus eritematos,
eritrodermii, nevralgii trigeminale, boald hipertensiva,
arterite, hepatite

carente specifice, stari de hipo sau avitaminoza, unele boli
de piele, la nou-nascuti alimentati artificial

profilactic pentru a mari rezistenta la infectii ale tractului
respirator, rinitd atrofica, rinofaringite uscate, 1in
oftalmologie, in keratite, ulcere corneene, in unele afectiuni
dermatologice

profilaxia §i tratamentul rahitismului, decalcifierea in
perioada de gestatie, consolidarea fracturilor
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iradiat
A\%17 (L BRIV Fiole a 2ml cu 600.000
TG U1 UL vit. Ds hidrosolubila
Fiole cu sol. uleioasa inj.
A\S1e L L EROM 1%, 3% s130% (10, 30 si
300mg s.a./ml)
Fiole a 2 ml cu sol.
A% 17 (LGSl injectabild: vit.B; 0,01g,
(OB vit.B, 0,002¢, vit.Bs 0,006g,
nicotinamida 0,05g

Rahitism

avort spontan, sterilitate, afectiuni dermatologice, parodo
hepatite

avitaminoze §i hipovitaminoze, afectiuni neurologice,
afectiuni dermatologice, afectiuni oftalmologice, stiri de
stres

Perfuziile pot contine electroliti, substante energetice, reconstituante, substante
medicamentoase care se administreaza cu ajutorul aparatului de perfuzie, lent, picatura cu
picatura.

Tot 1n aceasta categorie se pot aminti si lichidele pentru dializa peritoneala si solutiile
coloidale inlocuitoare de plasma si sange. Pierderile de lichide sunt insotite intotdeauna si de
pierderi insemnate de electroliti care antreneaza modificarea echilibrului acido-bazic. Pentru
mentinerea echilibrului (pH 7,4) organismul apeleaza la trei strategii:

e sisteme tampon,
e functia compensatorie a plamdnilor si
o reglarea renala.

Dintre acestea, sistemul tampon acid carbonic-bicarbonat este cel mai important. In
lichidul extracelular, sistemul tampon NaHCO;, HHCO; este in raportul 20:1 (corespunzator
unui pH de 7,4).

Producerea metabolica a bioxidului de carbon este o sursd permanenta de acid carbonic
si bicarbonat. In conditii fiziologice normale, compensarea unei acidoze sau alcaloze se face
prin modificarea minut-volumului respirator, in sensul cresterii sau descresterii
concentratiilor de acid carbonic.

In situatiile cand bicarbonatul de sodiu prezintd in sange niveluri crescute, pH-ul va
creste depdsind valorile normale si se va instala alcaloza. Alcaloza se instaleaza cel mai
frecvent in urma tulburarilor respiratorii cdnd se pierde excesiv bioxid de carbon sau in cazul
unor dismetabolii. In cazul unei scideri a concentratiei bicarbonatului, pH-ul se va modifica si
el si se va instala acidoza.

Acidoza se produce datoritd unor tulburari metabolice sau in urma acumularii in exces
a acidului carbonic.

Limitele pH-ului compatibile cu viata sunt cuprinse intre 6,9 si 8,2.

Functia compensatorie a plamanilor si reglarea renala este legata de sistemul tampon
al fosfatilor care actioneaza intracelular, cu predilectie In hematii si in celulele tubulare
renale.

Functia compensatorie pulmonara. Sangele venos este slab oxigenat, el se incarca cu
oxigen la nivelul capilarelor pulmonare, si trece in oxihemoglobinat de potasiu, printr-un
proces la care participa activ hemoglobina.

Bioxidul de carbon va desface oxihemoglobinatul de potasiu in: KHCO;, hemoglobina
si oxigen. Excesul de bioxid de carbon de la nivelul membranei alveolare va trece in eritrocite
si de aici va fi eliminat prin respiratie.

Tot aici, oxigenul va difuza din alveold in eritrocit unde va fi fixat sub forma
oxihemoglobinatului de potasiu. Prin acest mecanism continuu, eritrocitele au un rol
important Tn mentinerea echilibrului acido-bazic, conferind hemoglobinei un rol de tampon.
In cazul unei disfunctii ventilatorii, rezervele de oxigen se vor epuiza rapid, echilibrul fiind
deteriorat in favoarea acumularilor de bioxid de carbon.

Reglarea renali este legata de corectarea dezechilibrelor fie prin: blocarea elimindrii
selective a unor electroliti sau absorbtia acestora la nivelul tubilor urinari, fie prin modificarea
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concentratiei ionilor de hidrogen (sub actiunea anhidrazei carbonice), fie a ionilor oxidril (sub
actiunea glutaminazei).

Reglarea metabolismului electrolitilor si al apei cu rol in absorbtia ionilor de Cl"si Na"
de catre tubii renali 1l are aldosteronul (mineral-corticoid secretat de suprarenala).

Esential in retentia sodiului, aldosteronul nu este desigur singurul hormon implicat si
alte functii fiziologice sau hormoni (vasopresina, hidrocortizonul) putdnd corecta
dezechilibrele acido-bazice.

De retinut ca intre solutiile injectabile si perfuzii, desi au mod de obtinere similar exista
si diferente notabile.

In talelul 4.12. sunt redate principalele diferente dintre cele doud forme de conditionare.

Tabelul 4.12.

Diferentele dintre preparatele injectabile si perfuzabile
(sinteza, Cristina)

Preparat injectabil

Contin  substante medicamentoase cu activitate
farmacodinamica

Pot avea ca vehicul, in afara de apa: uleiurile, diversi
dizolvanti organici.

Substantele active pot fi dispersate si sub forma de
suspensii.

Administrarile se fac in volume mici, medii (uzual 1-
20ml).

Se pot administra pe cale i.m., s.c., i.v., i.d., i.p.

Durata administrarilor este scurta (secunde-cateva
minute), deci mai comod al animale.

Izotonia si izohidria nu sunt obligatorii intotdeauna.
Prepararea se face in fiole, rar in flacoane, de volume
mici

Teoretic conditia pirogenitatii (mai ales la cantitatile
mici de solutie injectatd) este mai putin importanta.

Preparat perfuzabil

Servesc mult mai rar ca mod de administrare a unui
medicament

Vehiculul este exclusiv apa.

Substantele active sunt dispersate molecular, coloidal,
foarte rar emulsii.

Se prepara si se administreaza in cantitati mari, (uzual
de la 100 ml in sus).

Se administreaza strict pe cale i.v.

Durata de administrare este /unga (zeci de minute, chiar
ore), deci dificil la animale.

Izotonia este obligatorie, pH-ul 7,4 si compozitia
ionicd, cat mai apropiate de lichidele organismului.
Prepararea se face in flacoane sau ambalaje de 200-
1000 ml, fara conservanti. Pentru dializa peritoneala
ambalajele pot fi bidoane de 10-20 litri.

Conditiile de preparare trebuie sa asigure solutii perfect
sterile, fara substante pirogene.

Calea intraarteriala (i.a.) gnsraateriatis)

Injectia intraarteriala se utilizeaza cand se doreste evitarea contactului medicamentului
cu cordul si ficatul. In general pe aceasti cale se administreaza substantele radioopace.

Concentratiile maxime vor apérea in tesuturile dispuse distal locului de inoculare (cu
atentie la spasmul arterei).

Metoda este folosita destul de restrans fiind comuna doar in laboratoare, pe animalele
de experientd, pentru cd are dezavantajul cd realizeazd concentratii mari de medicament in
teritoriile periferice cu (semnificatie mai degraba pentru situatiile parologice).

Calea intraperitoneala (i.p.)nsraperitoneais)

Aceastd cale se recomanda in cazurile in care calea i.v. este impracticabila, in
administrarea unor medicamente sau anestezice (cel mai frecvent la porc), acolo unde
administrarile intravenoase sunt dificile direct in cavitatea abdominala.

Calea intraperitoneald este importantd in terapia animalelor pentru administrarea unor
cantitati mari de solutii injectabile datoritd suprafetei mari de absorbtie a peritoneului si datorita
ratei ridicate de absorbtie, putand fi folosita si in cazul eutanasiei la animalele mici.

Injectiile se fac la nivelul fosei sublombare cu atentie pentru a nu injecta preparatul intr-un
organ abdominal. De asemenea, trebuie tinut cont si de riscul producerii de aderente ale
peritoneului.
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Locurile de electie:

Cabaline - centrul flancului stang;

Bovine centrul flancului drept, rar, cel stang;

Ovine si caprine pe linia alba intre apendicele xifoid si ombilic sau in regiunea
flancului stang in treimea inferioara;

Suine in fata pubisului, de o parte si de alta a liniei albe;

Carnivore la fel ca la ovine si caprine.
Tehnica de lucru

Administrarile i.p. sunt recomandate s& se facd la animalele flaiméande, la care masa
gastrointestinald este mai redusa.

Nu se vor injecta substante iritante sau solutii greu absorbabile.

Contentia animalelor se va face: in picioare, la animalele de talie mare (unde
administrarile se fac in flanc) sau in decubit dorsal (la animalele de falie mica). La animalele
de talie mijlocie, contentia se face prin ridicarea trenului posterior pt. a antrena masa
gastrointestinald in fata.

Dupa toaletare (tundere,antisepsie) se va introduce acul aproximativ 5-7cm 1n adancime
si se va introduce medicamentul.

Calea intraperitoneala este folosita pentru a se injecta cantitdti mari de seruri (normale
sau imune), solutii rehidratante, pentru dializa peritoneala, diuretice etc.

In medicina veterinard calea este folositd mai ales la: cdine, pisicd, suine si tineretul
animalelor de talie mare.

Datoritad suprafetei si a ratei mari de absorbtie a peritoneului, aceastd cale este avantajoasa
pentru administrarea unor volume mari de lichid.

Injectiile intratoracice si intracardiace

Sunt efectuate ocazional in cazul eutanasiei sau in cadrul resuscitarii la animale direct in
camerele cardiace ale animalelor, permitind depunerea substantelor direct in patul vascular.

Injectiile intratecale (parannoidiene)

a. Injectia intrarahidiana

Se practicd in cazul anesteziei localizate sau in injectarea de substante opace (pentru
radiologie). Acest tip de administrare este subclasificata in:

a.- administrarea intrarahidiand inaltd in spatiul alantoido-occipital; in spatiul subdural
(fluidul cerebrospinal). Metoda este aplicata in cazul meningitelor severe pentru administrarea
in doze eficiente a medicamentelor cu caracter hidrosolubil, care se cunoaste cd nu pot pasa
bariera sange — creier, intest lipofila.

b. - administrarea intrarahidiand joasa (lombara), intre ultima si penultima vertebra
lombara sau lombosacral, intre ultima vertebra lombara si prima sacrala. Aceasta presupune
penetrarea membranei care acopera S.N.C.-ul. In general aceasta rutd este utilizati cu scop de
diagnostic radiografic.

b. Injectia epidurala

este utilizata la bovine, in cazul fatarilor, cdnd se doreste abolirea contractiilor uterine. Un
anestezic local este introdus 1n spatiul dintre primele doua vertebre coccigiene.

Anestezia epidurald anterioara se realizeaza prin injectarea substantei in spatiul lombosacral
sau canalul spinal, in afara durei mater (membrana externd a meningelui).
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Injectiile intraarticulare guyasinoviata)

Se utilizeazd pentru administrarea direct in articulatic a substantelor antibiotice,
anestezice sau corticoide antiinflamatorii, in scop antiinfectios, antiinflamator si antalgic.
Injectiile sunt aplicate direct 1n spatiul intraarticular, si sunt mai frecvente la cal si caine solicitand
conditii de asepsie totala.

Injectiile rectale, vaginale si intramamare

Sunt utilizate cand terapia este necesara in regiunea respectiva.

Pentru administréri se utilizeaza preparate farmaceutice speciale, insa trebuie retinut faptul
ca se poate produce absorbtia in circulatia sistemica (ex: betalactaminele si alte antibiotice pot fi
detectate in sange dupa administrari intramamare).

Injectia intraoculara

Adminstririle in camera anterioari a ochiului este folositd rar in medicina
veterinara si este considerata, alaturi de calea intracerebrala, ca fiind cea mai severd cale de
administrare.

Injectia retroconjunctivalid se foloseste dupa anestezie pentru administrari de
antibiotice s§i corticoizi in inflamatii, conjunctivite rebele la tratament, cheratite (sub
antisepsie strictd).

Injectia intraosoasa

Se practica rar, la animale. Administrarile se vor efectua In oase spongioase: stern,
oasele iliace sau sacro-coccigiene, in general la bovine si cabaline, rareori la cétei unde
substantele se vor depune direct in maduva osului (femur sau humerus) sau in cazul
pacientilor extrem de mici care au venele distruse si presiunea sanguina extrem de scazuta.

Pentru administrarile parenterale, cand circumstantele clinice o impun, se mai pot folosi
caile:
intrapleurala,
intraepicardica,
intracerebrala,
intrasinusala,
intrahepatica,
intralezionald,
intratesticulara, sau
injectii in alte viscere parenchimatoase.

Acestea reprezenta tehnici speciale de administrare si sunt mult mai rare in medicina
veterinard. In concluzie, tehnica administrarii medicamentelor la animale trebuie si respecte
urmatoarele reguli:

- Alegerea celui mai potrivit remediu. Aceasta se va realiza pe baza informarii
corecte despre medicamentul care va fi folosit in terapie datele fiind luate doar din sursele
autorizate.

- In conduita de selectare a medicamentelor se vor avea in vedere aspecte intiale dar
esentiale pentru reusita terapiei: citirea corectd a denumirii formularii (multe medicamente
sau substante active au denumiri foarte asematoare dar cu indicatii total diferite), concentratia
solutiilor, existenta formularii alese pentru tratament in farmacia unitatii de tratament,
parametrii de calitate ai formularii si originea sa, prevederi legale legate de medicament.

- Verificarea dozei. Administrarile se vor face doar dupi efectuarea si verificarea
calculelor farmaceutice de ale dozei prescrise precum si verificarea indicatiilor terapeutice
corecte ale medicamentului.
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- Identificarea pacientului. In cazul unititilor mari de cresterea animalelor,
identificarea pacientilor se poate face dupa numarul matricol, sau acolo unde acesta nu exista,
prin vopsirea lui cu ajutorul unui spray de vopsea.

- In cazul cabinetelor identificarea se face mult mai usor dar este important de a
verifica daca terapia este adecvata si nu este restrictionata de specie, varsta, stare fiziologica,
concurenta unei alte terapii aplicate anterior, precum si prin verificarea temeinicd a
contraindicatiilor si/sau restrictiilor legate de medicamentul care va fi administrat.

- Alegerea caii de administrare. Instituirea tratamentelor se va face dupa ce s-a
stabilit cu certitudine calea pe care se va face administrea medicamentului, respectand tehnica
terapeutica specificd administrarilor.

Astfel, de exemplu, dacd administrarea se va face pe calea intravenoasi, aceasta se va
face lent solutiile fiind aduse la temperatura corpului animalului, daca administrarea se va
face pe calea orala se va apela fie la solubilizarea in apa de baut fie la inglobarea in furaje sau
hrana, administrarile i.m. sau s.c. se vor administra doar cu solutii neiritante, volumul
administrarilor fiind corelate cu talia animalelor.

Multe medicamente au potential iritant sau chiar letal de aceea se vor respecta
operatiunile considerate banale dar care daca nu sunt respectate pot cauza mult rau.

De exemplu administrarea solventilor uleiosi i.v., scoaterea brusca a acului din vena,
imediat dupa administrari, (solutiile de sulfamide, sulfatul de vincristina etc pot cauza
tulburari tisulare serioase, flegmoane si abcese grave).

- Alegerea momentului potivit. Alegerea momentului terapiei trebuie ales cu grija
mai ales acolo unde nivelul plasmatic al unui farmacon trebuie sd fie monitorizat pentru ca
acesta sd nu scada sub nivelul terapeutic pentru a nu zadarnici astfel efectul.

- Evaluarea inainte de instituirea terapiei a: stirii de agitatie a animalului, marilor
functii (temperaturd — puls — respiratie), precautiilor legate de farmaconi, aspectele
nutritionale si de hidratare, cdile de eliminare, pielea si mucoasele, parametrilor urinei,
fecalelor si ai sangelui, efectului terapeutic.
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4.3. latropatiile de tehnica terapeutica

In acest capitol se vor prezenta doar aspectele legate strict de iatropatiile de tehnica

in Capitolul 3.

latropatiile de tehnica terapeutica sunt urmarea utilizarii gregsite a cailor de
administrare §i a medicatiei, cel mai adesa, consecinta greselilor de tehnica de administrare,
a unui supradozaj, sau a unei contraindicatii medicamentoase.

4.3.1. Elemente de recunoastere a bolii iatrogene

Boala iatrogena se manifestd cel mai adesea prin:

- hipo sau anorexie, deprimarea comportamentului, atitudinilor, faciesului animalului.
Starea aceasta avanseaza, In special, pe baza scaderii reflectivitatii S.N.C. si S.N.V., raspunsul
la excitatiile fizice sau farmacologice fiind Intarziat si mai apoi, abolit.

- afectarea metabolismului bazal, care, se va traduce clinic prin: hipotermie,
hiposecretii, hipomotilitate generalizata a organelor, in special a tubului digestiv, rar diaree
sau constipatie, prabusirea tensiunii, pulsului arterial, racirea pielii.

- reflexele palpebral, corneean sau pupilar sunt mult intarziate.

- globul ocular apare infundat (enoftalmie), reflexul auricular si coronar sunt intarziate
sau abolite.

- pozitia patrupedala este schimbata cel mai adesea animalele stand decubitul sterno-
abdominal sau chiar lateral.

- respiratia este modificatd fiind frecventd, superficiald, de tip neregulat, bulbar (ca
urmare a intoxicatiei centrilor respectivi, in special, datorita hipoglicemiei si azotemiei).

- se constatd, de asemenea, somnolentd prelungita si, eventual, miros de amoniac.

- examenul mucoaselor relevd modificari de culoare si arhitecturd, staza circulatorie a
conjunctivei pleoapei a treia, secretii anormale in sacul conjunctival (mucus de culoare
cenusie), strangerea unghiului intern al ochiului (datoritd reducerii sau lipsei secretiei
lacrimale).

- urina poate fi modificatd datoritd albuminuriei masive (scdderea diurezei),
hiperstenuriei (greutatea specificd a urinei, mare).

4.3.2. Iatropatiile caii orale si gastrointestinale

Cavitatea orald poate fi lezionatd prin ruperea fraului limbii sau a corpului ei.
Lezionarea mucoasei si a musgchilor limbii poate aparea datoritd penselor improvizate,
speculumului sau iavasalelor folosite inadecvat.

Cand speculumul bucal nu se fixeaza pe dinti, ci pe tesuturile moi, poate determina necroze
persistente.

Sondele buco-esofagiene datorita elasticitatii reduse, cat si potentialului contondent, pot
leziona mucoasa faringiana si esofagiana fapt urmat dupa una-doua zile de faringite sau esofagite.

Introducerea sondelor in stomac poate atrage, dupa sine, la cal, rupturi gastrice pe marea
curbura.
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La cdine, introducerile intragastrice pot provoca voma. Insistentele cu sonda in regiunea
esofagiand, la bovine, pot duce la desirarea mucoasei, musculoasei i a tesutului conjunctiv
periesofagian, urmat de esofagite si mediastinite gangrenoase.

Utilizarea incorectd a sondelor esofagiene poate antrena ruptura gastrica (fie din cauza ca
sonda nu a depasit sfincterul cardiac, fie din cauza administrarii in cantitati mai mari de 400 -
500ml intr-o doza).

Administririle rectale trebuic efectuate cu precautie, fard brutalitate, degetele protejate
trebuie unse cu ulei sau cu apa saponata.

Dezavantajul major al acestei cai este sensibilizarea rapida datorita iritatiilor care se
produc in cazul readministrarilor de medicamente.

De asemenea, faptul ca nu se pot cuantifica cantitatile de substantd absorbita si pierduta
poate fi consideratd un dezavantaj.

Presiunea, in rect, trebuie sa se facad lent, mana oprindu-se la fiecare val rectal peristaltic.
Altfel, se pot reduce leziuni sau rupturi ale rectului si ale micului colon.

De asemenea, insistentele din zona anterioara rectului pot determina ruptura sau desirarea
mezorectului sau a ligamentului ceco-colic dorsal, urmatd de peritonitd locald sau, mai grav,
generalizatd. Ruptura rectului in partea dorsala duce la retractia cicatriceald a rectului cu
coprostaza cronica.

Calea intraperitoneala, utilizatd, mai frecvent, pentru administrarile de medicamente in
cazurile de deshidratare sau reticuloperitonitd, este bine sd fie asociatd cu declivoterapia (pat
inclinat), la administrari gresite, putandu-se punctiona diferite segmente ale tractului digestiv
(rumen, cheag, epiploon).

De asemenea, mai existd pericolul instalarii socului, datoritd injectarii substantelor iritante,
homeoterapiei, medicamentelor prea reci sau prea calde, datoritd infectiilor (ac nesteril) sau
aderente.

4.3.2. Iatropatiile caii injectabile

Dezavantajele iatrogene ale caii injectabile sunt multiple, dintre acestea cele mai
importante aspecte sunt:

e datorita faptului ca injectiile realizeaza, in mod obligatoriu, o solutie de discontinuitate
vor expune organismele la riscul unor infectii, din acest motiv, toate solutiile care se
administreaza pe aceasta cale trebuie sa fie obligatoriu sterile;

o medicamentele injectabile trebuie sa fie bine tolerate de tesuturi si sd nu fie pirogene.
Cele care se administreazd intravenos trebuie sd fie obligatoriu lipsite de proprietati
hemolitice;

e toleranta fatd de solutiile iritante a tesuturilor este diferita.

e la administrarea intravenoasa este maxima, cea mai sensibila fiind calea subcutanata. Cea
intramusculard se situeaza intr-o pozitie intermediara in ceea ce priveste sensibilitatea
tolerantei la administrarea unor solutii usor iritante.

o Formele injectabile prezintd importantd medicald (durere, eficacitate si toxicitate) si
economica (deprecierea zonelor lezate, reziduuri in situ sau o farmacocineticd generala
modificatd). In general, calea este bine toleratd, dar toate produsele, chiar si slab iritante, pot
provoca flebite.

e Reactiile locale se traduc prin durere, edem, abcese, hemoragii, fibrozari la locul de
injectare. Aceste fenomene pot avea cauze diverse:
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Calea de administrare

Calea i.v. este interzisa pentru suspensii, emulsii §i solutiile uleioase, unei

concentratii inadecvate, iar alcoolii folositi cosolventi nu trebuie sa depaseasca
concentratiile de 0,1-1% (altfel apar reactii dureroase si necroze).

- calea intravenoasd — dintre dezavantajele acestei cdi am aminti cad este consideratd o cale
periculoasa de administrare si cd medicamentele uleioase sau suspensiile nu se pot administra
1.v.

Utilizarea caii i.v. elimind, de asemenea, necesitatea traversarii unei bariere endoteliale:
intreaga doza administrata este imediat disponibila.

Cu toate acestea este potential cea mai periculoasa cale de administrare parenterala si, ca
atare, viteza de injectare este un factor crucial.

Ca reguld generala, chiar si injectarea unui volum mic trebuie realizata pe parcursul unui
circuit complet al sangelui. Injectarile rapide sau de tip “bolus” (cu eliberare secventiald) se
realizeaza doar in cazurile in care sunt recomandate; ex. In cazul inductiei anesteziei cu
barbiturice cu actiune foarte scurtd, deoarece aceastd tehnica previne diluarea dozei in intregul
volum sanguin.

Vecindtatea venelor cu arterele are Insemnatate deoarece injectarea accidentald
intraarteriald poate avea cateodatd consecinte dramatice: intotdeauna trebuie observata
culoarea sangelui care refuleaza in seringa..

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineasca o solutie injectatd intravenos, pe langa cele
obisnuite (sterilitate, apirogenitate), sunt urmatoarele:

e sd nu fie hemolitice, coagulante sau precipitante,
e sd nu fie toxice pentru miocard sau sa lezeze endoteliul vascular,
e sd nu produca embolii (solutii uleioase, emulsii, suspensii) si
e safie la o temperatura apropiata de cea a corpului.
In tehnica administrérii se va evita, de asemenea, riscul emboliilor gazoase.
In medicina veterinari, ca exceptic este admisa injectarea i.v. a uleiului camforat, in terapia
colicilor la cal, in doze mici (3-5 ml), injectate foarte lent.

- calea subcutanata — nu se preteaza pentru injectarea substantelor iritante sau cu pH-ul
prea acid sau bazic (ex. barbituricele pot provoca fenomene inflamatorii care duc la necroza).

Solutiile medicamentoase administrate pe cale subcutanatd trebuiec sd fie neiritante,
apropiate de izotonicitate si de pH neutru.

Solutiile puternic hipertone (ex. glucoza) sau cu pH extrem (sulfatiazol, vincristina etc)
produc flegmoane, abcese sau necroze. Solutiile uleioase greu resorbabile se pot inchista sau
formeaza abcese sterile.

- calea intramusculard — in principal, pentru substantele putin suportate de calea
subcutanata este i mai putin dureroasa.

Conditiile de sterilitate a solutiilor, locul de inoculare, precum si seringa folositd sunt
importante, deoarece pot antrena aparitia infectiilor.

Intramuscular, nu se vor introduce cantitati mari de solutie, deoarece dilacerarile fibrei
musculare provocate sunt extrem de dureroase.

Solutiile cu pH prea acid sau bazic, cele puternic hipertone si cele caustice nu pot fi
administrate, producand induratii, flegmoane, abcese sau chiar necroze.

De altfel, la animale, spre deosebire de om, calea intramusculara este mult mai dureroasa.
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In concluzie cele mai frecvente iatropatii ale cdii injectabile sunt:

- lezionarea si ruperea venelor cu acul,

- infiltrarea fasciilor, supuratiile si abcesele profunde.
- aparitia hematoamelor si flebitelor

- necroza tisulara

- moarte sau intoxicatie la dozele mari

- calea intraperitoneali - riscurile pe care le implica administrarea pe calea intraperitoneala
sunt: injectarea in organe sau aparitia adeziunilor peritoneale.

Toleranta la administrari va cregte in ordinea: s.c.<i.m.<i.v.

Toxicitatea anumitor solventi

Nu se vor utilizeaza niciodata in preparate injectabile (ex. alcoolulmetilic da cecitate,
alcoolul propilic este toxic si inflamabil).

Efectele specifice cele mai frecvente sunt: hipotensiunea si colapsul.

Aceste observatii au fost descrise deja la canide, bovine, ecvide si pot fi confundate cu
reactiile alergice tip §oc anafilactic care sunt si ele inregistrate frecvent (ex. polividona i.v.
produce eliberarea de histamina; propilenglicolul deprima sistemul cardio-vascular).

Mecanismul sdu de actiune nu este inca bine cunoscut, dar se invoca interferarea directa
a sistemului nervos autonom sau efectul histamino-eliberator.

Unii autori au observat, la cal, o ataxie (a carei durata poate fi de 1-2 saptdmani) si care
se pare cd provine dintr-o actiune centrald directa).
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4.4. Eutanasia in medicina veterinara

Desi evitata, eutanasia si-a ardtat, de multe ori, utilitatea, in situatii limita,
traumatizante, grave, fara iesire, mai ales, In cazul proprietarilor, legati sentimental de
animalele lor.

De aceea, considerdm ca o expunere succintd, pe aceasta tema, este de interes.

Eutanasia (gr. eu + thanathos) inseamna folosirea unor procedee care permit

suprimarea vietii urmate de moartea usoara, lipsita de orice durere.

Principalele caracteristici sunt pierderea rapida a cunostintei, urmata de oprirea cordului
sau a respiratiei. In medicina veterinard, eutanasia se practica in mai multe situatii: scurtarea
suferintei la animalele cu boli incurabile, aparitia unor boli infectioase sau, cel mai adesea, la
cererea proprietarului. Metodele folosite in eutanasie produc: hipoxiemie directd sau
indirecta; depresie directa a neuronilor vitali; distrugere fizica a tesutului nervos.

Dezideratul eutanasiei este respectat doar ludnd in considerare toate criteriile de
apreciere a metodelor de eutanasie:

- moartea fara durere;

- timpul necesar pdna la instalarea pierderii cunostintei,

- securitatea personald,

- stresul psihic nedorit (amploarea acestuia);

- ireversibilitatea procesului;

= efectul emotional produs asupra operatorului si a observatorilor,

= economicitate;

- modificari tisulare;

= accesul la medicamente,

- posibilitatea abuzului.

Ordinea instalarii semnelor in eutanasie este :

- pierderea rapidad a cunostiingei,

= deprimarea functiilor motorii,

- deprimarea functiilor cardiaca si repiratorie,

= deprimarea ireversibila a funtiei creierului,

- moarte

Alegerea celei mai potrivite metode de eutanasie depinde de: specie, numarul
animalelor, criteriile economice, aparatura disponibila.

De exemplu la iepure sau pasari, imobilitatea tonica este adesea urmarea fricii si va
trebui monitorizata pentru a nu fi confundata cu deprimarea proriu zisa a a acestei functii.

Principiile de bazd ale eutanasiei la animale au fost trasate incd din 1997, odata cu
intrunirea grupului de lucru al EC prin normativul Report of Working Party for the European
Commision on the Recomendations for Euthanasia of Experimental Animals.

In cazul in care carnea animalelor ajunge in consum, atunci nu se pot utiliza substante
care au remanenta in tesuturi, fiind periculoase pentru consumator sau poluarea mediului (prin
consumul carcaselor de catre animalele salbatice).

Pana in prezent, in medicina veterinard, sunt acceptate trei concepte de eutanasie cu
medicatia specifica(vezi tabelul 4.13):

1. Eutanasie inhalatorie;

2. Eutanasie medicamentoasd;
3. Eutanasie fizicd.
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Selectarea celei mai potrivite metode se bazeaza pe analiza amanintitd a
comportamentului, fiziologiei si metabolismului, dar si pe baza caracteristicilor individuale a
fiecarui individ. Eutanasia efectuatd in afara cabinetului, in cazul animalelor salbatice sau a
celor ce nu pot fi deplasate la cabinet pot limita obtiunile de eutanasie, dar nu se va renunta
niciodata la principiile umanitare.

Tabelul 4.13.

Substante si metode fizice folosite in eutanasie, in medicina veterinara
(sinteza Cristina)

a. Substante inhalatorii

Securitate Yo P 4m 6 Leziuni . . 5
Substanta < licabilitate Rapiditate Economicitate A Eficacitate  Specia Observatii
personali taisulare
Tineret:
Inflamabil. In spatii Anestezie Relativ in organele aiiite
Eter . 1 Spé 9 e & Eficace pisica, Acceptabil
exploziv Inchise lenta ieftin parenchimatoase <
rozatoare,
pasari
Neinflamabil, Lent: spatii
q neexplozibil inchise Anestezie
Metoxiflurar CXplozZIbL, . . - Scump - - - -
toxic daca este animale mari lenta
inhalat —masti
Sp?m mChIS(.:; Anestezie
Halotan - animale mari, L - - o - -
o rapida
Masti
Posibile ..
s - Activitate
Enfluran - = - - Rinichi contractii - .
motorie
musculare
La
animalele -
Isofluran - -- - - - Eficace ‘o In urgente
mari in
urgenta
Neinflamabil, < . . Caine, .
... Incontainere Concentratia . .. . Laanimalele
5 neexplozibil, o Relativ L pisica, . .
N,0, . .’ sau camere 100% are .. Hipoxie - - mari asociat cu
favorizeaza g 3 costisitor pasare,
inchise efect rapid < alte substante
arderea rozatoare
Cancerigen al La animalele Leziuni intinse
(83, ficatului, R Rapid Teftin in organele Eficace - Acceptabil
BN mari masti 5
rinichiului parenchimatoase
Containere Eficace
Sigur, daca inchise, S exclusiv la Animale Nu se accepta
Azot S - - Hipoxie p 54 :
Se ventileaza ~ umplere animale mici sub 4 luni
rapida tinere
(o771 /[ Periculoasa, Camere Vulpe,
. e PO - - - Eficace - -
hidrogen EBUEITRION] Inchise rozatoare
Lent,
co Foalftc Aparqtufa animalul nu ) ) ) Anlmglc Acasl
toxic speciala percepe mici
actiunea
Pericol Containere Animale .
CO; .. PO - - - - .. Acceptabil
minim Inchise mici

b. Substante neinhalatorii

Securitate
personali

Leziuni

Substanta tisulare

Aplicabilitate Rapiditate Economicitate Eficacitate  Specia Observatii

Sigur,

Barbiturice posibil A}ufnglul trel?ule Efectrapid Relativ ieftin Reziduuri  Eficace Toat? Accgptabll
linistit, adm i.v. speciile Lv.
abuz
Caine,
pisica,
Secobarbital- dibucain Sigur - - Scump - - animale -
de
laborator
T-61 Sigur - - - - - - -
Cloralhidrat+ Sigur, Cai
pentobarbital EEEGSLI - - Relativ ieftin - - b()\;inc -
+sulfat de Mg abuz

Nu se accept:
in cazul cand
se folosesc
singure

Stricnina, nicotina,
curarizante, sulfat de - - - - - - -
Mg, clorura de K



» Elemente de farmaco-terapie

c. Metode fizice

Securitate Leziuni

Substanta Aplicabilitate Rapiditate Economicitate Eficacitate  Specia  Observatii

personali tisulare

Animale

Impuscatura

S Periculos Personal avizat Rapid Ieftin in creier Eficace .. . Acceptabil
, lovitura mari, iepuri
P Soareci,

D’SIO.L yihd Sigur Personal calificat Relativ rapic - - Ireversibil iepuri sub S .
cervicala Ikg prealabila
Sdngerare Sigur Usor realizabil Relativ rapic - Minime  Ireversibil Ar.m.nale Acceptabil

mari, iepure
Posibil Sedare
Decapitare RV Usor realizabil - - - Ireversibil ~ Rozitoare .
. prealabila
mecanice
Cugeng Periculos  Personal calificat ~ Rapid - Petesii Eficace Al dle Acceptabil

electric

casa

Fiecare metoda are avantajele si dezavantajele ei si, de aceea, trebuie aleasd acea
metodi care are cele mai putine inconveniente pentru specia vizatd. Inainte de eutanasie, este
necesara linistirea proprietarului si a animalului. Proprietarul trebuie sa inteleaga ca animalul
eutanasiat nu va simti durere.

Eventualele migcari ale animalului sunt migcari reflexe §i nu sunt cauzate de durere.
Daca animalul este agresiv, atunci inainte se administreaza un neuroleptic. Nu se vor folosi
substante care nu produc o pierdere rapidd a cunostintei (ex. curarra, nicotina, sarurile de
magneziu, stricnina, succinilcolina).

in principiu eutanasia doar cu substante inhalante nu se va face la animalele mai tinere
de 3—4 luni deoarece acestea sunt mult mai rezistente la hipoxie,, durata instalarii acesteia
fiind mai indelungata.

Reptilele, pasarile acvatice, amfibienii $i mamiferele de vizuina rezistd mai mult pana la
pierderea constiintei datoritd inhaldrii narcoticelor.

Anestezicele inhalatorii sunt de preferat In cazul animalelor mici sub S5kg unde
administarea injectabila este dificila.

Ordinea de utilizare a anestezicelor inhalante este: halotanul, enfluranul, izofluranul,
sevofluranul, metoxifluranul si desfluranul.

Anestezicele injectabile sunt cele mai sigure si cele mai rapide In eutanasie. Sunt
acceptati toti derivatii de de acid barbituric, practica folosirii ca agenti eutanasianti a
stricninei, nicotinei, detergentilor, cafeinei, solventilor, sarurilor (cloruri), dezinfectantilor,
sau a oricaror agenti blocanti neuromusculari este unanim combatuta.

4.4.1. Eutanasia la cal si rumegatoare

Barbituricele administrate in doze marite sunt corespunzatoare pentru eutanasie. Cel
mai des folosit este Pentobarbitalul, sub forma de sare sodica. Produse comerciale: Nembutal,
Narcoren, Eutha. Dozele: 50-100mg/kg corp.Substanta activa necesara se dilueaza in 1 1 apa
si se administreaza i.v.

Pentobarbitalul, in combinatie cu sulfatul de magneziu si cloralhidratul corespunde, de
asemenea, ecutanasiei. Pentobarbitalul se poate substitui cu fenobarbital (compr., inj.).
Celelalte barbiturice, chiar daca sunt eficace, sunt neeconomice.

T-61 (Hoechst) este o asociere care contine: un anestezic local, un narcotic si un
curarizant. Se administreaza strict i.v. Se foloseste, pe scara larga, in SUA, Canada, Europa,
pentru eutanasierea cabalinelor si rumegatoarelor. 1ml contine: 0,2mg embutramida, 0,05mg
iodurd de mebezonin si 5mg tetracaind hidroclorica.Utilizatd pentru eutanasia animalelor:
caine (0,3ml/kg i.v.), pisicd, animale mari (4-6ml/50 kg, i.v.).

Cloralhidratul, sol. apoasd 20% administrat i.v., se poate administra dupd sedatie.
Pentru eutanasierea animalelor mari se mai poate folosi electrocutarea, arma de foc sau
asocierile de anestezice cu clorura de potasiu.
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4.4.2. Eutanasia la porc

Eutanasia cu barbiturice in doze crescute, i.v., este 0 metoda acceptata si la suine.
Aceasta metoda de eutanasie nu se preteaza pentru un numar mare de animale.

Asocierea cloralhidratului cu sulfatul de magneziu si cu pentobarbitalul va elimina
efectele secundare (dispnee, convulsii).

In eutanasia inhalatorie, mai recomandabil, se poate folosi dioxidul de carbon, care
prezinta cele mai multe avantaje. Este mai greu decat aerul, aproape inodor.

In concentratie de 7,5%, ridicd pragul perceptiei stimulilor algigi. Cresterea, in
continuare, a concentratiei determind anestezie rapida. Inhalarea de dioxid de carbon in
concentratie de 60%, produce, in 45 de secunde, pierderea cunostintei si stop respirator, in 5
minute.

Eutanasia cu dioxid de carbon este utilizatd in abatoare, dar are o serie de
inconveniente: semne de excitatie, vocalizatie timp de aproximativ 40 de secunde Tnainte de
pierderea cunostintei, dar este singura metoda utilizabild in cazul in care carnea va fi data in
consum. Se mai poate folosi electrocutarea.

4.4.3. Eutanasia la pasari

Barbiturice, In doze marite, se pot utiliza individual in eutanasia pasarilor, dar nu se pot
aplica in masa. Cloroformul este folosit la eutanasia pasarilor mici (papagali), este eficace,
ieftin si nu este inflamabil. Se imbiba un tampon cu cloroform si se asaza impreuna cu
pasdrea sub un clopot de sticla.

Dioxidul de carbon se foloseste pentru eutanasia, In masa, a pasarilor, in spatii inchise.
De asemenea este acceptabila electrocutarea, folosirea N, si a argonului, dizlocarea cervicala,
compresia toracica,

4.4.4. Eutanasia la ciine

Barbituricele, anesteyice inhalatorii, in doze de 50-100 mg/kg corp, sunt folosite in
acest scop. Dupa premedicatie cu un neuroleptic (ex. propionilpromazina 0,5mg/kg corp i.m.),
se poate obtine moartea fara durere cu solutii saturate de sulfat de magneziu, in doza de 10-
30mg/animal (i.v.).

La nou-nascuti, eutanasia se poate efectua prin injectarea a 5-10 ml eter sau cloroform,
in creier. In acest scop, se poate folosi CO,, CO, N,, electrocutarea si/sau glont captiv.

4.4.5. Eutanasia la pisica

Administrarea intravenoasd rapida de barbiturice, In doze de 100-150mg/kg corp,
solutie apoasa 10%, va produce moarte rapida.

Premedicatia cu neuroleptic si, apoi, administrarea barbituricului (200mg/kg corp)
intraperitoneal sau intrapulmonar, asigurad un efect sigur. Mai sunt acceptate argonul si N,

4.4.6. Eutanasia la pesti si amfibieni

Barbiturice in general, Clorbutanolul (Chlorbutanol) este potrivit pentru tranchilizarea,
respectiv eutanasia pestilor, Tn numar mare. Se amestecd 150 ml clorbutanol sol. 20% in
100ml apa. Carnea pestilor nu se da in consum.

Alte substante : benzocaina hidroclorica, CO, CO,, tricaina-metansulfonat (MS-222), 2-
fenoxietanol.

Alte metode acceptate: la pestii mari impuscare, glont captiv, decapitare si strivirea
maduvei hematogene.
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4.4.7. Eutanasia animalelor de blana si iepurelui

Dioxidul de carbon se poate folosi in camere etanse pentru eutanasia unui numar mare
de animale. Animalul isi pierde cunostinta dupa 50-60 secunde, iar in 3 minute se instaleaza
stopul cardiac. Metoda nu este costisitoare.

Barbituricele, anestezicele inhalatorii, CO, CO, (nurca va necesita concentratii mult mai
mari). De asemenea se pot utiliza asocierile de clorurd de potasiu si anestezia generald. La
iepurii sub 1 kg se mai poate folosi dizlocarea cervicala, decapitarea sau penetrarea cu glong
captiv.

4.4.8. Eutanasia animalelor salbatice sau de la Zoo

Barbiturice i.v. sau i.p., anestezie in conjunctie cu clorura de potasiu, CO, CO,, N,
cloralhidrat dupa sedatie, argon, glont, capcane mortale testate stiintific.

4.4.9. Eutanasia reptilelor
Barbiturice, anestezice inhalatorii, CO,, glont captiv, decapitare.

4.4.10. Eutanasia rozatoarelor si a altor mamifere mici

Barbituricele, clorurad de potasiu in conjunctie cu anestezia generald, CO, CO,,
iradierea cu microunde, methoxyfluran, eter, argon, decapitare sau diylocare
cervivcala (la sobolanii sub 200g).

4.4.11. Eutanasia mamiferelor marine

Barbiturice, etorfind hidroclorica, glont la cetacee sub 4 m.



