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Rezumat

Prezenta cercetare are ca obiect studierea eficacitatii si toxicitatii unui produs tensioactiv cationic indigen,
DEO-SEPT®, un detergent dezinfectant concentrat (Producator: Pasteur S.A., filiala Filipesti Romania), o
asociere de clorura de alchil dimetil benzil amoniu C12-C18 (C.A.S. 68391-01-5, E.C. 269-919-4) 5%, Clorura
de didecil dimetil amoniu (C.A.S. 7173-51-5, E.C. 230-525-2), 5% si excipient q.s. ad 100 ml. Lucrarea este
conceputd ca o imbinare armonioasa intre partea de educatie continua, unde sunt prezentate informatii
succinte despre: structura morfo-histologica a pielii, despre cum penetreaza substantele medicamentoase
pielea, proprietatile fizico-chimice ale substantei active si efectul excipientului, evaluarea tolerantei pielii
(cu descrierea patch test standard | - varianta | si Il; patch test standard Il - varianta | si ll), apoi se face
evaluarea efectelor toxice ale produsului din studio, conform fisei tehnice a producatorului. Obiectivele
testarii au fost: o sintezd bibliografica a componentelor produsului DEO-SEPT®, Evaluarea efectului
dezinfectant al DEO-SEPT® in conditii de teren (Test I), Evaluarea efectului iritant cutanat solutiilor DEO-
SEPT® asupra pielii (Test Il). Investigatia histologica a fost efectuata pentru a determina gradul de afectare
al straturilor cutanate. Rezultatele au relevat Produsul dezinfectant utilizat este adecvat pentru aplicarea in
adaposturi de animale si alte incinte, cu posibilitati de inchidere etansa, fiind ugsor de manipulat, fara riscuri
deosebite. Eficienta decontaminarii este conditionatd de o curatare mecanica si hidrosanitara
corespunzatoare a suprafetelor, asigurarea unei temperaturi de cel putin 10°C, a unei umiditati relative de
cel putin 50% si a etanseitatii incintei in care se realizeaza decontaminarea. Produsul testat s-a dovedit a fi
tolerabil pe pielea epilata la concentratii ale solutiei de 0,5% si/sau 2%. Contactul cutanat cu solutii cu
concentratii mari (10% si 20%) determina iritatii severe si de duratd, precum si leziuni cutanate, situatie
confirmata prin examinarea histologica.

Abstract

The present research aims to study the efficacy and toxicity of an indigenous cationic surfactant product,
DEO-SEPT®, a concentrated disinfectant detergent (Manufacturer: Pasteur S.A., Filipesti Romania branch),
an association of alkyl dimethyl benzyl ammonium chloride C12-C18 (C.A.S. 68391-01-5, E.C. 269-919-4)
5%, Didecyl dimethyl ammonium chloride (C.A.S. 7173-51-5, E.C. 230-525-2), 5% and excipient q.s. ad 100
ml. The work is designed as a harmonious combination between the continuing education part, where brief
information is presented about: the morpho-histological structure of the skin, how medicinal substances
penetrate the skin, the physico-chemical properties of the active substance and the effect of the excipient,
the skin tolerance assessment (with the description of the standard patch test | - version | and Il; standard
patch test Il - version | and Il), then the toxic effects of the product in the studio are evaluated, according to
the manufacturer's technical sheet. The objectives of the testing were: a bibliographic synthesis of the
components of the DEO-SEPT® product. Evaluation of the disinfectant effect of DEO-SEPT® in field
conditions (Test I), Evaluation of the skin irritant effect of DEO-SEPT® solutions on the skin (Test Il). The
histological investigation was carried out to determine the degree of damage to the skin layers. The results
revealed that the disinfectant product used is suitable for application in animal shelters and other
enclosures, with possibilities of airtight closure, being easy to handle, without particular risks. The
efficiency of decontamination is conditioned by appropriate mechanical and hydrosanitary cleaning of the
surfaces, ensuring a temperature of at least 10°C, a relative humidity of at least 50% and the tightness of
the enclosure in which the decontamination is carried out. The tested product has proven to be tolerable
on epilated skin at solution concentrations of 0.5% and/or 2%. Skin contact with solutions with high
concentrations (10% and 20%) causes severe and long-lasting irritations, as well as skin lesions, a situation
confirmed by histological examination.

46



Taisuke Fujiwara $i col.

1. Introducere
1.1. Structura morfo-histologica a pielii

Pielea sau invelisul cutanat este un organ
al corpului uman si animal. Ea separa mediul
intern si organele interne de mediul extern.
Rolul sau protector este asigurat organismului
de epiteliul pavimentos stratificat, a carui
structura este in continua evolutie atat din punct
de vedere morfologic, cat si histochimic.

Numai organismele cu o integritate
morfofunctionala a pielii pot mentine ,crasisul’
mediului lor intern si pot utiliza energia rezultata
din procesele de oxidare metabolica, in special
cea calorica. Din aceste motive, pielea
reprezintd oglinda starii de sanatate a
animalului.

Din punct de vedere embriologic, pielea Tsi
are originea Tn ectoderm si mezoderm.
Ectodermul da& nastere epidermei si
formatiunilor sale anexe (glande si fanere), iar
mezodermul, dermului si hipodermului. Ea are o
structura epitelio-conjunctiva adaptata functiilor
sale multiple si complexe.

Principalele structuri anatomice ale pielii
sunt: epiderma, dermul si hipodermul, 1a care se
adauga structurile anexe (glandele sebacee si
sudoripare), anexele (par, unghii, coarne,
penaj), formatiunile nervoase si vasele de
sange prin intermediul carora indeplineste si
alte functii care asigura desfasurarea normala a
vietii.

Majoritatea autorilor sunt de acord cu
urmatoarea structura a pielii:

1. Epiderma, alcatuita din stratul cornos,
Stratul lucid, stratul granulos, stratul spinos si
stratul bazal,

2. Dermul, alcéatuit din stratul papilar si
stratul reticular;

3. Hipodermul.

Dezvoltarea pielii in timp difera de la o
specie la alta. La bovine si cabaline, in general,
aceasta este deja formata pana in luna a treia
de gestatie, dar glandele si parul lipsesc,
acestea formandu-se in lunile a patra si a
cincea. In luna a treia are loc si migrarea
melanoblastelor din creasta neurala catre
epiderma, in timp ce dezvoltarea aparatului
enzimatic specific functiei melanogenetice se
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incheie in lunile a cincea si a sasea. In general,
la speciile cu perioada lungé de gestatie si
dezvoltare corporala mare a fatului (in special la
cabaline si bovine), pielea este complet formata
la nastere, in timp ce la speciile cu perioada
scurta de gestatie si dezvoltare corporala
redusa a fatului (de exemplu, iepuri, soareci
etc.), structura pielii si mai ales anexele
acesteia continua sa se dezvolte dupa nastere.

Epiderma este componenta cea mai
subtire a pielii, avand o grosime variabila intre
0,1 mm si 3,0 mm, in functie de specie, fiind
alcatuita din cinci straturi de celule, a caror
evolutie este din profunzime catre exterior.

Celulele epiteliale se afla intr-un proces
continuu de cheratinizare, epiderma fiind
alcatuita la exterior din stratul cornos format din
celule aplatizate si degenerate, impregnate cu
lipide, cheratina si pigmenti, dezvoltarea acestui
strat fiind foarte variata in functie de regiunea
anatomica.

Acest strat are rol protector si constituie o
barierd Tmpotriva patrunderii substantelor
medicamentoase care nu sunt solubile Tn
grasimi. Resorbtia substantelor hidrosolubile
prin pielea normala se poate realiza doar prin
macerare prealabild sau degresare cu apa,
alcool, cloroform, sépun ori detergenti.

Resorbtia este de asemenea favorizata de
masajul energic sau de tratamentul cu
substante keratolitice, hiperemizante,
vasodilatatoare, hialuronidaza etc.

Daca epiderma este lezata, resorbtia
substantelor hidrofile devine usoara.
Celulele stratului cornos, descuamate,

formate din cele mai aplatizate si cheratinizate
celule, aflate Tintr-un stadiu avansat de
deshidratare, constituie stratul disjunct.

Stratul lucid este un strat subtire, omogen,
transparent, format din celule slab delimitate, cu
nucleu aplatizat si cu incluziuni de kerating si
eleidina.

Stratul acantos (spinos, corpusculii mucosi
Malpighi) datoritd structurii sale protejeaza
dermul de agentii externi.

Grosimea acestui strat este variabila in
functie de specie, celulele sale avand o forma
poliedrica, aplatizdndu-se pe masura ce se
apropie de stratul granulos.
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Stratul bazal este format dintr-un singur
strat de celule, strans interconectate cu stratul
dermic subiacent.

Desi nu contine vase de sange, epiderma
joaca un rol important in difuziunea percutanata
a medicamentelor, prin canalele si porii
glandelor sudoripare si foliculilor pilosi, precum
si prin terminatiile nervoase senzitive aflate la
acest nivel.

Timpul  necesar pentru  reinnoirea
epidermei reprezintd timpul necesar unei
singure celule din stratul bazal pentru a traversa
epiderma péana la suprafata.

De fapt, acesta este o expresie a activitatii
mitotice a celulelor si corespunde unei perioade
de 25-28 de zile.

Procesul morfologic de migrare a celulelor
din stratul bazal catre suprafata stratului cornos
se numeste cheratinizare.

Potrivit lui Popovici cit. Cristina (11), in
acest proces, o celuld initiald cu o latime de 6
nm poate ajunge la 30 nm in stratul cornos. In
functie de zona corporala, s-au constatat
diferente mari in formarea materialului cornos,
gradul de descuamare a celulelor fiind mai
ridicat la nivelul autopodiului si genunchilor
decét la nivelul axilei, fetei sau scrotului.

Evaluarea cantitativa a celulelor
descuamate din stratul cornos in diferite zone
ale corpului este exprimata in medicina umana
(cu aplicabilitate si in medicina veterinara) prin
indicele de stripping.

Dermul (corionul) este stratul cel mai
rezistent al pielii, fiind alcatuit din tesut
conjunctiv. Datorita faptului ca este foarte bine
vascularizat, asigurd functia de nutritie a
epidermei.

La randul sau, dermul este format dintr-un
strat superficial bogat in colagen (un coloid
hidrofil cu un rol important in resorbtia
substantelor hidrosolubile), fibre elastice si bine
vascularizat, ceea ce confera pielii elasticitatea
sa caracteristica.

intre elementele fibrilare de colagen este
intercalatd o substantda amorfa numita
substantd fundamentald, alcatuita dintr-un gel
amorf format din mucopolizaharide.

Fibrele elastice sunt mai putin numeroase
decét cele conjunctive, dar ceva mai groase; ele
nu sunt organizate in fascicule, ci se
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anastomozeaza si se ramifica, constituind o
masa lucioasa, refringenta (datorita continutului
de elastind si substante albuminoide cu
structura diferitd de cea a colagenului).

Stratul profund al dermului sau corionul,
bine vascularizat si inervat (majoritatea
organelor de simt ale pielii se afla la acest nivel),
gazduieste glandele sebacee si sudoripare.

Hipodermul (tela subcutanata), format din
tesut fibros si tesut conjunctiv lax care contine
numeroase panicule adipoase cu rol in limitarea
pierderilor de caldurd si Tn depozitarea
grasimilor. La acest nivel, grasimile
(trigliceridele) se afla intr-o forma emulsionata
de tip A/U, datorita colesterolului. La nivelul
acestui ultim strat se gasesc glandele
sudoripare cu canale excretoare. Aceste canale
reprezintd cai potentiale de patrundere a
substantelor medicamentoase aplicate pe
epiderma.

Numarul glandelor sudoripare variaza de la
o specie la alta, fiind in general de ordinul a 2—
3 milioane. Se disting doua tipuri de glande
sudoripare:

a) glandele sudoripare ecrine, care sunt
constituite Tn portiunea lor glomerulara din
celule  contractile (mioepiteliale), celule
secretoare (celule clare si intunecate) si celule
de tranzitie (a caror semnificatie functionala
este Tnca necunoscutd). Secretia acestor
glande are o reactie puternic acida (pH = 3,8),
avand rol in apérarea pielii impotriva agentilor
patogeni;

b) glandele sudoripare apocrine sunt
alcatuite dintr-un singur strat de celule in care
mitocondrile si aparatul Golgi sunt bine
dezvoltate. Secretia acestor glande are o
reactie alcalina (pH = 6,9), care favorizeaza
dezvoltarea microbiana.

Secretia sudorald este un lichid clar, in
general cu reactie acida (pH = 4,5) si cu o
greutate specifica de 1,004, care contine in mod
normal 97-99% apa si 1-3% substante solubile
(clorura de sodiu, clorura de potasiu, uree,
amoniac, glucoza, albumine, acid uric,
creatinina, vitamine hidrosolubile, precum si
acizi grasi volatili).

De asemenea, la acest nivel se afla foliculii
pilosi prevazuti cu fibre musculare si glandele



Taisuke Fujiwara $i col.

sebacee (glande acinoase), acestea din urma
fiind responsabile de secretia de sebum.

Sebumul este o substantd uleioasa,
galbuie, semilichida, cu o greutate specifica de
0,9. Cantitatea eliminata de glandele sebacee
este de 1-2 g/zi si este alcatuita din acizi grasi
saturati si nesaturati, trigliceride, esteri ai
acizilor grasi, colesterol si hidrocarburi.

Un rol important il au acizii grasi nesaturati
(C7—Cy2). In cantitati mici sunt prezenti si acizii
grasi linoleic si linolenic.

Tnainte de secretie, toti acizii grasi liberi se
afla sub forma de trigliceride, care ulterior sunt
scindate in mono- si digliceride si acizi grasi
datorita activitatii enzimelor cu actiune lipolitica.

pH-ul pielii variaza de la un individ la altul
si chiar in functie de regiunea corporald, fiind
rezultatul functiilor metabolice, proprietatea
tampon a pielii fiind atribuitd aminoacizilor
amfoteri, bicarbonatelor si aciditatii derivatilor
sebumului.

Dupa degresare, mantaua lipidica a pielii
se reface in aproximativ 30 de minute.

Prin masarea unguentelor pe piele,
absorbtia foliculara va fi accelerata datorita
elimindrii aerului din cavitatea foliculara,
rezultdnd o presiune negativa care absoarbe
unguentul Tntins pe suprafata epidermei.

In cazul actiunii prelungite a apei asupra
pielii, grasimile se emulsioneaza, iar keratina
,se umfld”, permitdnd astfel patrunderea apei
prin epiderma.

Cele mai frecvente enzime intalnite in piele
sunt hidrolazele si oxidoreductazele.

Dintre hidrolaze, un rol important il au
proteazele care transforma albuminele in
polipeptide si aminoacizi, amilazele care
degradeaza polizaharidele si lipazele care
actioneaza asupra grasimilor.

Oxidoreductazele sunt reprezentate de
dehidrogenaze, citocrom-oxidaza si catalaze,
care catalizeaza reactiile de oxidare si reactiile
redox. Pe langa aceste enzime, pielea mai
contine colinesteraza, tirozinaza, fosfataza si
hialuronidaza.

Pielea contine vitaminele: A si D
(provitamina D) in epiderma, B1, B2, B6, acid
pantotenic, vitamina H si acid ascorbic in derm,
iar vitamina P Tn peretele capilar.
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Starea de eutrofie cutanata se realizeaza
datorita functiilor specifice ale pielii si functiilor
cutanate corelate cu procesele fiziologice
generale ale organismului. Functiile specifice
sunt constituite din functiile epidermice si
dermice:
functia protectoare (formarea filmului
hidrolipidic superficial, melanogeneza
si cheratinizare);
functia secretorie (secretia sudorala si
sebacee);
pilogeneza;
functia mecanica (elasticitate,
plasticitate, rezistenta);
functia metabolica.

Functiile cutanate corelate cu procesele
fiziologice generale ale organismului:
termoreglarea;
metabolismul local;
reactivitatea (exteroceptoare,
neurovasculare, imunologice).

2. Penetrarea substantelor
medicamentoase prin piele

Eliberarea unei substante
medicamentoase dintr-o preparare se numeste
eliberarea substantei active. Aceasta este
posibila numai atunci cand substanta activa nu
interactioneaza cu vehiculul.

Penetrarea reprezinta patrunderea
intradermica a substantelor active, fara
resorbtia lor prin vasele limfatice sau sanguine.

Absorbtia este traversarea barierei
cutanate si participarea substantelor active la
procesul metabolic. Absorbtia este functia de
baza a tuturor celulelor vii.

Ea poate fi selectiva (cand se realizeaza
prin difuziune, osmoza, inhibitie) si activa (cand
se realizeaza prin procese vitale care utilizeaza
energia produsa de respiratie).

Notiunea de absorbtie include interrelatiile
dintre vehicul si posibilitatea eliberarii
substantei active in straturile pielii, din punct de
vedere dermatologic reprezentdnd, de fapt,
afinitatea stratului cornos pentru substantele
topice.

Resorbtia este un proces de trecere a unui
lichid sau gaz dintr-o cavitate a organismului
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(peritoneala, pleurald), dintr-un canal natural al
corpului sau din interstitiul unui tesut fin
circulatia sanguind sau limfaticd. Resorbtia
substantelor liposolubile se poate realiza prin
dizolvare 1in stratul lipidic superficial al
epidermei si apoi prin patrunderea in straturile
mai profunde. Medicamentele pot traversa
pielea si prin canalele excretoare ale sistemului
glandular sudoripar sau sebaceu, precum si de-
a lungul foliculului pilos (transfolicular). Cand
substantele sunt amfifile, ele pot fi resorbite prin
piele deoarece se pot solubiliza atat in stratul
lipidic al pielii, cat si in fluidele tisulare.

Absorbtia percutanatd defineste procesul
de patrundere a substantelor din exterior, prin
piele, in fluxul sanguin si implica faptul ca
transferul substantei active are loc prin intreaga
grosime a pielii.

Penetrarea  defineste fenomenul de
eliberare a substantei active in straturile
intradermice, fara efecte sistemice, iar resorbtia
percutanata este procesul de patrundere a
substantelor active in organism prin piele.

Aceste doua procese sunt, in practica,
incluse in notiunea de absorbtie percutanata.

Procesul de absorbtie percutanatd este
unul foarte complex, in care intervin procese de
difuziune, forte electrostatice, forte capilare,
reactii chimice si biologice. In conceptia
modernd, pielea este alcatuitd dintr-un gel
proteic protejat de o bariera dubla: filmul lipidic
superficial si bariera hidro-electrolitica.

Filmul lipidic superficial este situat la
,marginea” stratului cornos si lucid, fiind
rezultatul emulsificarii componentelor apoase si
lipidice provenite din secretia glandelor
sebacee si sudoripare, agentii emulsionanti n
aceste situatii fiind lipoidele (ca rezultat al
cheratinizarii). Se va forma o emulsie de tip
ulei/apa (exces de apa) sau apalulei (exces de
ulei).

Alternanta spontand, posibila intre cele
doua tipuri de emulsii, va determina fie un
comportament de acumulare, fie, dimpotriva, de
eliminare a apei, in functie de necesitati si
conditiile existente. In acest mod se creeaz& un
.Sistem tampon” care asigura homeostazia
suprafetei cutanate.

Acest film are capacitatea de a regla
permeabilitatea pielii, asigurand hidratarea
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pielii, impermeabilizarea fatd de substantele
hidrosolubile si cresterea rezistentei cutisului la
acizi, baze, apa si substante hidrofile.

Datorita distributiei inegale a glandelor
sebacee si sudoripare, precum si grosimii
neuniforme a stratului cornos, filmul hidrolipidic
prezinta variatii regionale.

Cercetarile au evidentiat diferente legate
de sex, varsta si tip constitutional al animalelor
(piele uscata, sebostatica, necesitéa grasimi si
emulsii tip A/U, in contrast cu cele seboreice)
(16, 20, 29, 33, 43).

In cazul dermatozelor descuamative, al
seboreei si al acneei, proportia acizilor grasi cu
mai putin de 14 atomi de carbon este mai mare.
Se pare ca aceasta proportie sta la baza
patogenezei acestor dermatoze.

De asemenea, in cazul dermatozelor
veziculoase, filmul hidrolipidic este distrus,
exsudatele rezultate fiind coagulate si foarte
bogate in fibrind, cu tendinta de a forma cruste,
care constituie altfel medii bune de cultura
microbiana.

Restabilirea echilibrului in aceste situatii se
realizeaza prin alegerea celei mai adecvate
substante active si a excipientului (19, 23, 47).

Bariera hidro-electroliticd sau mantaua
acida (sau mantaua acidd Marchionini).
Aceasta bariera, fara existentd histologica
propriu-zisa, este de fapt o bariera hidro-
electrolitica ce se opune trecerii substantelor
hidrofobe.

Elementul constitutiv esential al acestei
bariere este apa provenitda din perspiratia
cutanata (formata din perspiratio sensibilis:
secretia sudorala vizibila cu ochiul liber si din
perspiratio insensibilis: apa provenita din derm
care traverseaza epiderma prin forte fizice).

Mantaua acida, Tmpreuna cu filmul
hidrolipidic, asigura protectia pielii impotriva
agentilor chimici nocivi si a agresiunii
microbiene.  Stratul lucid participa, de
asemenea, la apararea cutisului, care, datorita
structurii sale chimice, contribuie la realizarea
pH-ului acid al pielii, precum si la tranzitul apei
prin epiderma, fiind un factor regulator al
permeabilitatii cutanate.

Mecanismul absorbtiei cutanate este
strans legat de functionalitatea membranelor
celulare. Membrana celulara este alcatuita din
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lanturi fosfolipidice dublu stratificate, avand
capetele hidrofile orientate catre o proteina, iar
capetele hidrofobe orientate in directii opuse.

Aceasta structura asigura atat elasticitatea,
cat si plasticitatea membranelor.

Membranele sunt inconjurate de o teaca
bogatd in acid hialuronic, acid condroitin-
sulfuric, elastina, colagen etc., functionand ca o
adevaratda pompa ionicd si ca un filtru
molecular, reusind astfel s& mentind mediul
celular intern intact.

Cele mai importante
membranei sunt:

* permeabilitatea,

« tensiunea superficiala si

* proprietétile electrice.

Patrunderea substantelor liposolubile si a
gazelor este posibila datoritd componentei
lipidice a membranei. Viteza de patrundere va fi
direct proportionalda cu coeficientul lipide/apa;
ionii mici (4A) traverseazd membrana celulara.

Lipoidele cu grupe acide permit trecerea
cationilor, cele cu grupe bazice permit trecerea
anionilor, iar lipidele neutre sunt impermeabile.

Permeabilitatea poate fi realizata si prin
porii membranei, prin care pot trece particule cu
dimensiuni de pana la 10A; particulele incarcate
pozitiv (cationii nu pot trece, iar moleculele
proteice  legate  favorizeaza  trecerea).
Membrana celulard are un potential electric
ridicat datorita lipoproteinelor. Acest potential
membranar este cuprins intre 50-100 mV si
compenseaza diferentele de concentratie dintre
ionii de clor (CI") si potasiu (K7).

Fata interna a membranei, in repaus, are
un potential electric negativ, care, in prezenta
stimulilor asupra celulei (presiune, lumina,
substante medicamentoase active, caldura),
devine pozitiv, modificand permeabilitatea.

Dupa excitarea celulei, modificarea
potentialului actioneaza ca stimul, transmitand
impulsuri catre alte membrane care ajung la

proprietati ale

terminatile nervoase, unde pot aparea
descarcari de mediatori (noradrenalina,
acetilcolina).

in concluzie, se poate afirma ca factorii
care favorizeaza absorbtia percutanata sunt:

e proprietétile fizico-chimice ale
Ssubstantei active,
efectul bazei de unguent,
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starea pielii si
e metoda de aplicare a unguentului.
2.1. Proprietatile fizico-chimice ale
substantei active

Proprietatile termodinamice.

Higuchi a fost primul care a exprimat
matematic dependenta substantei active de
proprietédtile termodinamice 1in realizarea
procesului de penetrare (considerand ca
excipientul care contine substanta activd nu
afecteaza pielea):

dq (P x C)( Concentratia medicament) x D x A
dt L
Unde:

dg/dt = viteza de absorbtie;

P x C = coeficientul de distributie al substantei active intre
vehicul si bariera cutanata;

Concentratia medicamentului = concentratia medicamentului
in vehicul;

D = difuzia substantei active in faza de bariera;

A = aria sectiunii transversale;

L = grosimea fazei de bariera.

Conform acestei ecuatii, gradul de
penetrare cutanata este determinat de
coeficientul de distributie efectiv si de difuzia in
faza de bariera.

Factorul variabil al acestei constante este
coeficientul de distributie efectiv, deoarece
difuzia unei substante cu masa moleculara si
forma similare difera foarte putin.

O substanta poate patrunde usor prin
membrane atunci cand coeficientul de
distributie este mic (10, 47).

Intr-o structurd complexa cum este pielea
(in care membrana poate fi nepolara, iar fluidele
tesutului receptor polare), o substantad al carei
coeficient de partitie intre solventi polari si
nepolari este apropiat de 1,0 va avea cel mai
mare grad de penetrare.

Permeabilitatea este mai accentuata daca
exista o afinitate Tntre molecula care patrunde si
membrana (care va atrage molecula
penetranta), dar nu intr-o asemenea masura
incat sa nu o mai poata elibera.

De asemenea, se stie ca liposolubilitatea
este un factor decisiv in absorbtie, mai ales
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atunci cand este asociata cu proprietatea de
hidrofilie.

Pentru astfel de sisteme, gradul de
absorbtie percutanata va fi aproximativ constant
numai Tn conditiile unei activitati termodinamice
constante n vehicul.

Astfel, unguentele care contin suspensii
micronizate vor avea acelasi grad de penetrare
ca si forma solida a medicamentului, numai
daca activitatea termodinamica a celor doua
forme este aceeasi.

Dimensiunea moleculara a substantei
active

Gradul de resorbtie este influentat de
dimensiunea moleculara a substantelor active.

Substantele active cu o greutate
moleculara sub 20.000 sunt resorbite prin
capilarele sanguine, iar cele cu o greutate mai
mare vor fi resorbite in vasele limfatice.

Efectul pH-ului. Viteza de absorbtie a
substantelor active, fie acide, fie bazice, este
puternic influentata de pH-ul pielii.

Astfel, histamina este absorbita de 10 ori
mai mult daca este incorporata intr-o baza de
unguent tamponata la pH 7,5 decat daca este
incorporata intr-o baza de unguent cu pH 5,5.

Activitatea locald maxima a benzocainei a
fost stabilita (masurata prin pragul durerii) la un
pH intre 6,0 si 7,0, eficacitatea scazand
semnificativ in afara acestor limite. Alcaloza
sistemica creste de obicei absorbtia
percutanatd si rata de excretie a diferitelor
substante active, in timp ce acidoza scade
viteza de absorbtie percutanata.

Gradul de dispersie al substantelor active
incorporate Tn baza de unguent. Resorbtia
depinde foarte mult de starea fizica a substantei
active.

Cele mai bine absorbite sunt substantele
medicamentoase 1incorporate in baza de
unguent sub forma de dispersie moleculara,
dizolvate n solventi sau emulsionate.

Cristalele mari si aglomeratele incetinesc
resorbtia prin reducerea suprafetei de contact si
pot chiar fi iritante. Tn tehnologia farmaceutica,
dimensiunea cea mai recomandatda a
particulelor solide este de 5-10 micrometri

52

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
Vol. 20(1), Mai - Tunie 2026
pentru unguentele oftalmice, iar pentru celelalte

unguente dimensiunea poate creste pana la
maximum 200 micrometri.

active.
modifica

Concentratia substantei
Cresterea  concentratiei  active
resorbtia medicamentului.

S-a constatat ca, in cazul concentratiilor
intre 1 si max. 10%, proportia resorbitd nu
creste, acest fenomen fiind explicat prin faptul
ca, in cazul penetrarii in cutis, chiar si la
concentratii mici, diferenta dintre concentratia
externd si cea interna este atat de mare incat
substanta patrunde in piele cu o viteza crescuta
(acesta este cazul substantelor insolubile in
apd, deci hidrofobe). In cazul substantelor

hidrofile, resorbtia va creste odata cu
concentratia.
Rolul  concentratiei substantei active

asupra gradului sdu de absorbtie dintr-un
unguent rezulta din relatia lui Higuchi.:

d, _AxDsz
d 2t

Unde:

A = concentratia medicamentului exprimata n unitati/cm?;

CS = solubilitatea medicamentului in unitati/cm? in faza externa
a unguentului;

D = constanta de difuzie a medicamentului in faza externa;
dq/dt = viteza de absorbtie.

Viteza de eliberare a medicamentelor din acest tip de preparat
este o functie de A, D si CS.

2.2. Efectul excipientului

Se pare ca preponderenta uneia dintre cele
doud componente (substanta activd si
excipientul) in penetrarea si eficacitatea
farmacologica a medicamentelor nu a fost inca
stabilitd. Totusi, majoritatea cercetatorilor
inclina spre bazele excipientilor.

Acestea au rolul de a facilita contactul
dintre substanta activa si piele, in alegerea
excipientilor tindndu-se cont de scopul
terapeutic urmarit, tipul pielii, localizarea si
stadiul bolii, precum si de proprietatile fizico-
chimice ale substantei active.

Un excipient bun nu trebuie sa influenteze
procesele metabolice, secretia si respiratia
pielii. Ideea terapeutica este de a trata ,bland” o
boala acuta si mai ,agresiv” cele cronice.
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n cazul animalelor la care stratul pilos este
mai abundent, se vor evita aplicatiile ocluzive.
Pentru pielea grasa (cu secretie crescutd de
sebum), lipogelurile, emulsiile U/A si pastele nu
sunt tolerate din cauza actiunii lor de inhibare a
secretiilor.

Dimpotrivd, pentru pielea cu secretie
redusa de sebum, este necesara utilizarea
unguentelor grase (U/A) si a lipogelurilor.

Cea mai cunoscuta clasificare a formelor
farmaceutice in functie de caracteristicile clinice
ale dermatozelor este:

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

e Dermatoze subacute sau cronice slab
inflamatorii: lotiuni, paste, unguente,
creme, linimente, emulsii. Au actiune
antiinflamatoare si emolienta.

e Afectiuni uscate cu cruste groase:
unguente, paste, linimente, emulsii,
lotiuni. Indeparteaza crustele, pot fi
aplicate usor si nu sunt iritante.

e Eruptii generalizate: lotiuni, linimente,
emulsii, unguente. Se aplicd usor si
calmeaza pielea.

Gradul de penetrare transepidermica
variaza, fara a depasi o treime din grosimea
stratului cornos, grasimile animale penetrand
cel mai eficient, urmate de uleiurile vegetale, in
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timp ce uleiurile minerale nu favorizeaza
penetrarea.

Emulsiile U/A (ulei / apa) sunt mai putin
ocluzive decéat vehiculele grase, in timp ce
emulsiile A/U (apa / ulei) tind sa se inverseze
(pe masura ce faza apoasa se evapora), lasénd
un strat uleios pe piele.

Vehiculele grase si uleioase au cea mai
mare capacitate ocluziva, produc hidratare
crescuta Si favorizeaza acumularea
transpiratiei. Agentii umectanti reduc gradul de
hidratare al stratului cornos.

Preparatele topice pot fi de asemenea

combinate cu alte forme farmaceutice,
devenind sisteme bifazice sau trifazice in
functie de stadiul bolii.

Ordinea crescatoare a gradului de

eliberare a substantei active din excipient este:
hidrocarburi, grasimi vegetale, grasimi animale,
emulsii A/U, emulsii U/A, baze hidrofile.

Substantele medicamentoase pentru care
absorbtia percutanata este mai pronuntata din
baze grase sunt: acid salicilic, acetilcolina oleat,
aconitind, benzocaina, deoxicorticosteron, iod,
diiodofluoresceina, ezerina, hidrochinona,
salicilat de metil, morfina, nicotina, estrogeni,
fenol, fenolsulfophtaleina, pilocarpina,
progesteron, pirogalol, rezorcinol, sulfadiazina,
sulfatiazol, stricnina, testosteron, vitaminele A,
D si K.

O atentie deosebitd trebuie acordata
compatibilitatii fiziologice a excipientilor cu
pielea, indicele de acantoza. In functie de acest
criteriu, substantele medicamentoase sunt
clasificate in trei categorii (Tabelul 1).

Tabelul 1.

Clasificarea excipientilor in functie de indicele de acantoza.

non-acantogenic

ulei de silicon, cetacee, ulei de susan,
metilceluloza, alcool stearilic, alcool cetilic,
parafina, glicerina, propilenglicol, stearina,
lanolina hidratata (50%), ceara, PEG 400,
1500, 4000

semi-acantogenic

grasimi animale

puternic-acantogenic

Eucerin anhidru si hidratat,
vaselina galbena, axungie, ulei de
masline, ulei de parafina, sorbitol
(70%), acid undecilenic, unt de
cacao (70%)

vaselina,

Modificarile histologice observate dupa
aplicarea emulsiilor sunt strict limitate la zona
tratata in cazul emulsiilor U/A, dar mult mai
intense in cazul emulsiilor A/U (care induc
modificari la distantd in epiderma datorita
difuziunii profunde).
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Studiile au aratat ca emulsile U/A au
capacitati stimulante asupra glandelor sebacee
pe care emulsile A/U nu le poseda,
determinand o crestere a activitatii seboreice
reactive. Dimpotriva, emulsile A/U sunt
miscibile cu secretiile grase si se emulsioneaza
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cu cele apoase. Se formeaza un film lipidic

artificial de suprafatd, capabil sa inhibe
activitatea glandelor sebacee.
Utilizarea  surfactantilor in  aplicatiile

externe produce efecte secundare, fie prin
actiunea proprie, fie prin potentarea actiunii
toxice a substantelor prezente.

Sapunurile si detergentii, datorita efectului
lor degresant, produc degresarea pielii Si
dermatite. Sapunurile cu lanturi scurte sunt mai
iritante decét cele cu lanturi lungi.

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

Toxicitatea scade de la cationice Ia
anionice, cea mai mare toxicitate fiind intalnita
la cele neionice. Surfactantii ionici si neionici
sunt frecvent utilizati in prepararea unguentelor
cu absorbtie crescuta.

Cresterea absorbtiei poate fi realizata (cu
exceptia incompatibilitatilor de complexare) prin
reducerea tensiunii superficiale, umezirea pielii
si solubilizarea substantelor active.

Capacitatea de penetrare a unguentelor
depinde in mod direct de natura surfactantului.
Astfel, surfactantii anionici si cationici au o
capacitate de penetrare mai mare comparativ
cu surfactantii neionici.

Un grad ridicat de penetrare poate fi obtinut
si prin activitatea sinergicd a agentilor de
umezire, a solventilor organici si a
solubilizantilor (de exemplu, polietilenglicolul
din baza de unguent este un bun emolient,
umectant, are proprietatea de a inhiba
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dezvoltarea microorganismelor, fiind in acelasi
timp un bun solvent pentru substantele active).

O importantd deosebita n facilitarea
penetrarii si resorbtiei cutanate o are utilizarea
amestecurilor de emulgatori care asigura
obtinerea unor valori HLB (hydrophilic-lipophilic
balance) ale bazelor excipiente adecvate
fiecarei substante active.

Un rol important in resorbtia substantei
active il are continutul de apa al stratului cornos.

Excipientii grasi anhidri accelereaza
hidratarea stratului cornos prin prevenirea
evaporarii apei cutanate (efect ocluziv).

Umectantii (sorbitol, glicerind) produc
efecte opuse, iar excipienti hidrofili nu
determind modificari ale hidratarii stratului

cornos. Un strat acoperit cu un pansament
ocluziv va retine transpiratia si va asigura o
hidratare suplimentara. Grosimea filmului de
unguent aplicat influenteaza direct hidratarea
stratului cornos.

Umiditatea crescuta favorizeaza absorbtia
transfoliculara. Aplicarea histaminei pe pielea
ulterior acoperita a avut un efect prelungit
(datorita impiedicarii evaporarii).

Este probabil ca proprietatile de transfer
ale straturilor pielii sa fie puternic influentate de
prezenta apei, deoarece aceasta este absorbita
de proteinele cutanate.

Cea mai mare crestere a gradului de
penetrare prin umiditate a fost observata pentru
substanta cu cel mai mic coeficient de partitie
ulei/apa.

Schema 1.

Clasificarea formelor farmaceutice n functie de penetrare, actiunea vehiculului si stadiul bolii (10,11)

Gradul de
actiune in

Forma farmaceutica si metoda de

aplicare

Pulbere
Comprese deschise

Comprese umede

Solutie

Emulsie U/A

Suspensie-emulsie U/A (pasta
emolienta)

Unguente hidrofile (emulsie U/A)
Hidrogeli

Paste

Unguente emulsionante U/A
Lipogele

Pansamente ocluzive

Directia curenta
(fluxul)

Actiunea
vehiculului

Récoritor Acut
Decongestionant
Superficial
Antiinflamator
Din interior spre Subacut
exterior
Din exterior Congestiv
spre interior Penetrarea
l accentueaza Cronic

inflamatia
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Schema 2.

Utilizarea corecta a preparatelor constand din sisteme bifazice sau trifazice in tratamentul extern

LICHID

Vesiculos

mixturi

Papulous

lotiuni

Eritematos

pudre

+——— paste ——— unguente

U/A

\

emulsii

(10,11)

Stadiul de crusta

Stadiul scuamos

Stadiul lichenificat

SOLID

GEL PLASTIC

Statusul pielii

Daca bariera epidermica prezinta
discontinuitati din cauza unor traumatisme de
diverse origini (vezicule, eczeme, paraziti
cutanati, plagi), toate substantele active vor
patrunde in derm.

Rezulta  astfel importanta  alegerii
vehiculului Tn cazul unui strat cornos normal,
deoarece diferentele de penetrare ale

substantelor active in functie de vehicul sunt
mai pronuntate.

Pielea animalelor in véarsta sau a celor intr-
o stare precara de intretinere determina rate de
absorbtie semnificativ mai scazute, din cauza
modificarilor atrofice ale aparatului pilosebaceu.
Aplicatile ocluzive produc intensificarea
circulatiei cutanate, vasodilatatie si cresterea
temperaturii pielii, ceea ce va creste rata de
absorbtie.

Resorbtia prin piele a substantelor
hidrosolubile este favorizata de macerarea pielii
ca urmare a bailor de aburi sau a apei calde
(cdnd are loc o scadere a vascozitatii
sebumului), sebumul devenind miscibil cu
unguentele.

Metoda de aplicare

bazelor
substantei

Proprietatile ale

excipiente  permit

reologice
aplicarea
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medicamentoase active intr-un strat continuu
pe suprafata pielii. Cantitatea de medicament
din derm este proportionald cu cea utilizata,
precum si cu durata si numarul aplicarilor.

Degresarea prealabila a pielii cu solventi
(alcool, acetona, benzina, cloroform) creste
absorbtia in majoritatea cazurilor. in general,
utilizarea multor solventi, cu exceptia apei,
poate produce modificari notabile legate de
rezistenta barierei cutanate.

Se pare ca acest fenomen este cauzat de
modificarile produse de acesti solventi asupra
coeficientului de activitate si constantei de
difuzie. Adaugarea unor enzime (de exemplu,
hialuronidaza) faciliteaza penetrarea.

Evaluarea tolerantei pielii

Cea mai recomandata metoda pentru
evaluarea tolerantei pielii este testul patch,
cunoscut in doua variante.

a. Metoda patch test standard | - varianta |

Pielea va fi tunsa, iar pe aceasta se va
aplica 0,5 ml din solutia examinata sau 0,5 g de
unguent. Zona va fi acoperita cu o compresa pe
o suprafatd de 6/4,5 cm? Animalele vor fi
imobilizate, iar compresa va fi fixatd cu banda
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adeziva. Citirile se vor efectua la 24 de ore dupa
aplicare. Compresa va fi indepartata, iar
rezultatele vor fi evaluate pe baza valorilor din
Tabelul 2.
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Urmatoarele citiri vor fi efectuate dupa 72
de ore, valoarea finala exprimata reprezentand
media dintre 24 si 72 de ore.

Tabel 2

Evaluarea reactiei cutanate in functie de reactiile identificate

Reactii identificate

Fara eritem

Eritem usor (durere vizibila)
Eritem foarte vizibil

Eritem moderat — sever

Eritem sever (rosu inchis pana la formarea unei escare cu leziuni in profunzime)

Valoare maxima posibila

Féaré edem

Edem usor (durere vizibila)
Edem usor (la limita vizibilitatii)
Edem moderat (1 mm)

Edem sever (peste 1 mm)
Valoare maxima posibila

Scor

1. Formarea eritemului si a escarelor

2. Formarea edemului

ARWN_OS RRWN-O

b. Metoda testului patch standard | -
varianta ll

Procedura este similara primei variante,
dar pielea, dupa epilare, va fi si scarificata.
Leziunile de scarificare vor consta in incizii
usoare care nu ating dermul.

Valorile inregistrate la 24—72 de ore (timp
necesar pentru aparitia eritemului sau
edemului, dupa caz) sunt ajustate prin media
valorilor obtinute pe pielea intacta si pe pielea
scarificatd. Valoarea obtinutd va reprezenta
indicele primar de iritatie si este utilizata pentru
clasificarea produselor cu potential acantogen
in functie de acest parametru (Tabelul 3).

Tabel 3.
Indicele primar de iritatie determinat de produsele
topice cu potential iritant

Reactii identificate scor

Usor iritant pentru piele 2
Moderat iritant pentru piele 2-5
Foarte puternic iritant pentru piele <6

c. Metoda testului patch standard Il —
varianta |

Aceasta metoda consta in aplicarea unui
tampon imbibat cu 0,5 ml din solutia de test,
timp de 30 de minute, pe o suprafata depilata
de 2/2 cm?. Reactia cutanata va fi monitorizata
la 30 de minute, 8 ore, 24 de ore, 36 de ore si
48 de ore dupa aplicare.

d. Metoda testului patch standard Il —
varianta ll

Este o varianta a metodei de mai sus, cu
diferenta ca, in acest caz, pielea, dupa epilare,
a fost si scarificatd pe o suprafata de 2/2 cm?.
Evaluarea reactiei cutanate s-a realizat conform
punctajului prezentat in Tabelul 4.

Tabel 4.

Evaluarea reactiei cutanate pe piele epilata si scarificata

Reactii identificate

Fara reactie vizibila, posibila usoara descuamare
Congestie usoara care a disparut dupa 24 de ore

Scor

Congestie si inflamatie care scade si dispare in decurs de 36 de ore
Congestie si inflamatie care nu scade in decurs de 36 de ore
Congestie si pustule, extravazare limfatica, vindecare prelungita

P OWON-=0O

Se va realiza luand in considerare notele
obtinute de subiectii din studiu, prin Tnsumarea

Cuantificarea finala a testului patch
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acestora si impartirea la numarul de indivizi,
valoarea rezultata fiind apoi evaluata conform
Tabelului 5.

Table 5.
Final quantification of the skin test
Reactii identificate Limite
Tolerabil 0-0.99
Tolerabilitate medie 1.0-2.79
Iritant 2.80 — 3.69
Foarte iritant 3.70-4.0

3. Efectele toxice ale produsului in studiul
propus
(Conform fisei tehnice a producatorului)

DEO-SEPT®
concentrat (TP2)

Producator: Pasteur S.A,, filiala Filipesti,
Romania

Este o solutie transparenta, galben-aurie,
cu miros placut, perfect solubila in apa.
(https://farmavet.ro/images/catalog/nomenclato

r-pasteur-ro.pdf)
User categorie: profesional, industrial.

dezinfectant

Detergent

Activitate

Activitate
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Compozitia:
C12-C18 clorura de alchil dimetil benzil
amoniu (C-A.S. 68391-01-5, E.C. 269-919-4) 5%

clorura de didecil dimetil amoniu (CAS. 71753-
51-5, E.C. 230-525-2)

Domeniul de utilizare ECHA: Categoria
TP2: produse utilizate pentru dezinfectarea
suprafetelor, materialelor, echipamentelor si
mobilierului si care nu sunt utilizate in contact
direct cu alimentele sau furajele.

Acestea sunt destinate n principal peretilor
si podelelor din spatii private, publice si
industriale si din alte spatii destinate activitatilor
profesionale.
(https://echa.europa.eu/ro/requlations/biocidal-
products-regulation/product-types).

Combate: Bacterii Gram-pozitive si Gram-
negative, micobacterii, virusuri lipofile si
hidrofile cu si fara pericapsid, gripa aviara
(H5N1), virusul febrei aftoase, fungi (Tabelul 6).

Tabelul 6.

generald pe specii, concentratii si timp de actiune al produsului DEO-SEPT®

Concentratia Timp actiune

Virucid de BVDV (HCV), Vaccinia Virus, 20, 5 minute
necesitate HBV, HIV, H5N1, H1N1

Bactericid 2% 10 minute
profilactic Staphylococcus aureus 2,5% 5 minute
Bacter'/c1d de Pseudomonas aeruginosa 29, 15 minte
necesitate

. 2% 15 minute
profilactic Candida albicans

Antifungic de  Aspergillus niger 2% 60 minute
necesitate 2.5% 30 minute

Mod de utilizare: Produsul se utilizeaza
diluat in apa, la temperatura camerei, prin
pulverizare pe suprafete sau prin imersarea
obiectelor in solutia dezinfectanta, respectand
concentratiile si timpii de contact specificati, in
functie de natura contaminantului si gradul de
contaminare.

indepartarea mucegaiului (TP2): se
prepara solutii proaspete cu o concentratie de
2,5% (5:200) DEO-SEPT® in apa.

Se aplica solutia astfel incat sa acopere
complet suprafata afectatd de mucegai. Se lasa
sa se usuce si se repeta tratamentul dupa 7 zile
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daca mucegaiul reapare. Nu este necesara
clatirea.

Dezinfectarea suprafetelor  (TP2):
Cantitatea de solutie dezinfectanta aplicata
depinde de natura suprafetelor:

¢ 100 ml solutie DEO-SEPT® / m? pentru

suprafete netede;

¢ 300 ml solutie DEO-SEPT® / m? pentru

suprafete poroase.

lnainte de utilizarea dezinfectantului,
suprafetele trebuie curatate corespunzator.
Depozitare: la temperaturi sub 25 °C,
recipientele originale.

Termen de valabilitate: 2 ani.

n
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* clorura de cetildimetil-benzil-amoniu;
clorura de benzil-hexadecil-dimetil-

Numar de aprobare: 1439BI0/02
Prezentare: flacoane x 1 litru / canistre x 5 litri. *
amoniu.
2. Compusi piridinium:

* clorura de 1-hexadecil-piridiniu;

* clorura de stearil-dimetil-benzil-amoniu;

* bromura de cetil-trimetil-amoniu;

» clorura de 2,3-epoxi-propil-trimetil-
amoniu;

3.1. Toxicitatea detergentilor cationici

Sinonime: Detergenti cationici, surfactanti
cationici, compugi cuaternari de amoniu,
germicide cuaternare de tip piridiniu, QAC
(compusi cuaternari de amoniu).

Principalele structuri ale surfactantilor

cationici de pe piata:

1. Compusi cuaternari de amoniu:
 clorura de alchil-dimetil-benzil-amoniu

(C12-C18);

« clorura de diizobutil-fenoxi-etoxi-etil-

dimetil-benzil-amoniu;

Efecte clinice generale

Multe produse de consum si alte produse care contin
cantitati mici de detergenti cationici sunt monitorizate
pentru efecte, in principal din cauza potentialului lor de
iritatie oculara si cutanata.

Detergentii cationici sunt oarecum mai toxici decat
detergentii anionici/amfoteri sau neionici. Daca sunt
ingerati, solutile  concentrate  (peste  7,5%
concentratie) de compusi cuaternari de amoniu pot
produce arsuri corozive ale cavitatii bucale, faringelui
si esofagului. Evaluarea medicala este in general
necesara, cu exceptia pacientilor care au ingerat
accidental o cantitate mica de solutie diluata de
detergent cationic (sub 1%). Au fost observate:
varsaturi, diaree, necroza cutanata, dermatitd, edem
pulmonar, hipotensiune, acidoza metabolica si
depresie a sistemului nervos central.

* clorura de didecil-dimetil-amoniu.
3. Compusi chinolinium:
* clorura de qualiniu.

Efectele clinice toxice generale si locale
cauzate de detergentii cationici sunt prezentate
in Tabelele 7 si 8.

Tabelul 7.
Efecte toxice si clinice generale cauzate de detergentii cationici (Sinteza: 2,3,7,9,12, 29,38

Tratamentul general in intoxicat

Lavajul gastric si administrarea de emetice nu sunt
recomandate din cauza posibilelor efecte corozive si
a riscului de instalare rapida a depresiei sistemului
nervos central. Totusi, administrarea prompta de
carbune activat este puternic recomandata, deoarece
detergentii cationici sunt bine adsorbiti de acesta.
Tratamentul initial trebuie sa includa diluarea cu lapte
sau apa. In caz de ingestie, pacientul trebuie evaluat
pentru posibile arsuri ale esofagului sau tractului
gastrointestinal prin esofagoscopie. Daca sunt
prezente leziuni, tratamentul se va baza pe evaluarea
clinica. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
convulsiilor, hipotensiunii sau edemului pulmonar si
tratati corespunzator.

Diureza fortata poate fi contraindicata. Ochii si pielea
persoanelor expuse trebuie spalate cu cantitati
abundente de apa.

Efecte toxice locale

Ingestie locala. Ingestia solutiilor concentrate poate
provoca arsuri caustice ale buzelor, limbii, cavitatii
bucale, faringelui si esofagului, cu severitate variabila de
la usoara la severa.

Tabelul 8.
Efecte toxice locale cauzate de detergentii cationici (Sinteza: 2,6,8,12,16,23,24,29,33,40

Tratament spe

Dupa ingestia de solutii diluate: evacuarea gastrica
reprezinta o prioritate, urmata de diluarea imediata cu
120-240 ml de lapte sau apa (nu mai mult de 15 ml/kg
corp la copii).

Carbune medicinal activ (240 ml apa/30 g carbune).
Doze: 25-100 g la adulti/adolescenti, 20-50 g la copii (1—
12 ani) si 1 g/kg la copiii sub 1 an.

La nivel ocular

Expunerea poate produce efecte variind de la disconfort
usor (solutii 0,1%) pana la leziuni corneene foarte grave
(solutii 10%).

Expunerea oculara variaza de la disconfort usor (solutie
0,1%) péana la leziuni corneene severe (1-10%), in
functie de concentratie.

Decontaminare: Ochii expusi trebuie irigati cu cantitati
abundente de apa calduta timp de cel putin 15 minute.
Daca persista iritatia, durerea, edemul, lacrimarea sau
fotofobia, este necesara consultarea medicala..

Ototoxicitate

A fost observata la animale de laborator atunci cand
astfel de agenti au fost instilati in urechea interna;
instilarea solutiilor diluate Tn urechi cu membrane
timpanice intacte nu este de asteptat sa fie iritanta.

Efecte cardiovasculare
Hipotensiunea si stopul cardiac au fost observate rar.

Monitorizarea: hipotensiune, tulburari de ritm cardiac,
deprimare  respiratorie  si  necesitatea intubatiei
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endotraheale. Se evalueaza hipoglicemia, dezechilibrele
electrolitice si hipoxia.

Hipotensiune: se administreaza perfuzie cu 10-20 ml/kg
solutii izotonice. Daca hipotensiunea persista, se
administreaza dopamina (2-20 mcg/kg/min) sau
norepinefrina (0,1-0,2 mcg/kg/min) pana la obtinerea
raspunsului dorit.

Efecte respiratorii
Au fost observate paralizie a muschilor respiratori, edem
pulmonar, astm si hipoxemie.

Decontaminare: Pacientii trebuie scosi la aer curat si
monitorizati pentru detresa respiratorie. Daca apar tuse
sau dificultati de respiratie, se evalueaza iritatia cailor
respiratorii, bronsita sau pneumonia. Se administreaza
oxigen 100% umidificat, cu ventilatie asistata, daca este
necesar.

Edem pulmonar (noncardiogen): Se mentine ventilatia si
oxigenarea. Tratamentul  trebuie sa includa
recomandarile din sectiunea privind expunerea orala sau
parenterala, dupa caz.

Efecte neurologice

La animalele de laborator s-au observat deprimare a SNC
cu evolutie catre coma, convulsii, soc si paralizia
muschilor respiratori..

In convulsii: se administreaza benzodiazepine i.v.;
Diazepam (adulti 5-10 mg, repetat la fiecare 10-15
minute daca este necesar); la copii (0,2-0,5 mg/kg,
repetat la fiecare 5 minute daca este necesar) sau
Lorazepam (adulti 4—8 mg; copii 0,05-0,1 mg/kg).

Daca convulsiile nu pot fi controlate sau reapar dupa
administrarea a 30 mg diazepam la adulti sau 10 mg la
copii peste 5 ani, se ia in considerare administrarea de
fenobarbital si/sau fosfenitoina.

Efecte gastrointestinale

Pot aparea varsaturi, diaree si dureri abdominale. De
asemenea, au fost observate necroza hemoragica a
tractului gastrointestinal si peritonita.

Limite de toxicitate

Sunt posibile arsuri esofagiene sau gastrointestinale
chiar si in cazul ingestiei a doar cativa mililitri de solutie
concentrata. S-au raportat decese la adulti dupa ingestia
a 30 mg/kg de compusi cuaternari. Doza letala la om
pentru ingestia de detergenti cationici a fost estimata intre
1-3 g.

In urma ingestiei de detergenti cationici concentrati
(peste 7,5%), nu trebuie indusa varsatura. Solutiile
concentrate trebuie tratate ca solutii corozive, prin diluare
cu lapte sau apa.

Efecte hepatice

S-au observat necroza hepatica si cresterea
transaminazelor. De asemenea, acidoza metabolica a
fost observata ocazional.

Functia hepatica trebuie monitorizata.

Efecte hematologice

S-au observat hemoliza si methemoglobinemie in urma
irigatiei peritoneale cu bromura de cetiltrimetilamoniu
(cetrimoniu).

Gazele sanguine trebuie monitorizate din cauza

posibilitatii aparitiei acidozei.

Efecte dermatologice

Necroza cutanata a fost raportatd in urma expunerii la
bromura de cetiltrimetilamoniu in concentratii cuprinse
intre 2—17,5%. Unii dintre acesti agenti au determinat
dermatita de contact iritativa sau alergica.

Decontaminare: Se spala zona expusa cu cantitati mari
de apa. Daca iritatia sau durerea persista, zona trebuie
examinata de un medic.

3.2. Rezumatul proprietatilor toxicologice
ale halogenurilor de amoniu cuaternar

Pe baza datelor sigure din literatura, se

poate afirma ca halogenurile de amoniu
cuaternar prezintda o toxicitate progresiva in
cazul administrarii orale, chiar la niveluri relativ
scazute de expunere, atat la diferite specii de
animale, cat sila om.

Au fost demonstrate efecte de contact
iritante asupra pielii sSi mucoaselor pentru ambii
componenti ai asociatiei introduse in
studiu.Expunerea externa prelungita sau
repetatd poate duce la reactii alergice, in
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special la persoanele care utilizeaza acesti
agenti.Au fost evidentiate efecte mutagene,
teratogene si citotoxice dupa aplicarea
substantelor. Pentru a evita contactul prelungit
cu agentul respectiv este necesara purtarea
echipamentului de protectie si asigurarea unui
sistem adecvat de ventilatie.

Testarea
4. Obiective

Obiectivele testarii au fost:
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e O sinteza bibliografica a componentelor
produsului DEO-SEPT®.

e Evaluarea efectului dezinfectant al DEO-
SEPTe in conditii de teren(Test I)

e Evaluarea efectului iritant cutanat solutiilor
DEO-SEPT® asupra pielii (Test II).

4.1. Date din bibliografie despre produsul
DEO-SEPT®

Datele identificate au fost prezentate
sintetic in Tabelele 9-18 si reprezinta o sinteza
dupa sursele: 1, 4, 5,13, 17, 18, 22, 26, 31,
32, 45, 49, 50 si 51 incluse in bibliografie.

Produsul analizat este o solutie
transparenta, galben-aurie, cu miros placut,
complet solubila tn apa.

Compozitie declarata de producator:
* Clorura de alchil dimetil benzil amoniu C12—
Cg (CAS.68391-01-5, E.C. 269-919-4) _ 50/,

« Cloruréa de didecil dimetil amoniu (C-A-S- 7173-51-
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5, E.C. 230-525-2) _ 59,

* Excipienti g.s. ad 100 ml
4.1.1. Actiune farmacologica

Produsul este considerat un dezinfectant
cu spectru larg, cu activitate Tmpotriva
bacteriilor, atdt Gram-pozitive, cat si Gram-
negative, virusurilor, fungilor, micoplasmelor si
chiar protozoarelor.

Tabelul 9 evidentiaza efectul sinergic al
componentelor produsului QAC (clorura de
alchil dimetil benzil amoniu C12-C18
componenta | si clorura de didecil dimetil
amoniu — componenta Il) atunci cand sunt
combinate in produs.

Tabelul compara coeficientii fenolici ai
DEO-SEPT® si ai componentelor sale separate,
suma componentelor fiind semnificativ mai mica
decat coeficientul fenolic comparativ al DEO-
SEPT®.

Tabel 9.

Activitatea sinergicd comparativa a componentelor DEO-SEPT® (sintez& dup& mai multi autori)

Coloratie

Microorganism

Bacterii
H. paragallinarum

DEO-SEPT® Component I.

Component I

P. multocida G- 40 20
B. bronchiseptica G- 10 0.2 5
K. pneumoniae G- 41 5.4 24
E. coli G- 50 2.4 38
S. aureus G - 110 4.8 56
C. albicans F 17 0.42 4
A. flavus F 19 0.36 9
Virusuri

Por. Ent. Hidro 1:200 1:100 1:10
T.G.E. Lipo 1:400 1:200 1:100

4.1.2. Interactiuni principale posibile

¢ interactiune cu acizii nucleici din anumite
tipuri de virusuri;

e interactiune cu proteinele din enzimele
metabolice;

e blocheaza aminoacizii, reactionand cu
gruparile R-NH2

¢ inhiba penetrarea virala in celulele gazda;

o lipdfilicitate;

Toate reactiile sunt amplificate de efectul
sinergic al combinatiei cuaternare de amoniu
(QAC) = in interactiune cu diferiti virusuri precum:
Arena, Bunya, Corona, Hepadna, Herpeto, Irido,
Orthomyxo, Paramyxo, Retro, Rhabdo, Toga.
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Manipulare: toate substantele chimice, daca
sunt utilizate incorect, pot prezenta riscuri pentru
utilizator. Utilizate corect, acestea nu ar trebui sa
prezinte niciun pericol pentru persoana care le
manipuleaza.

Clasa de pericol UE: ,Iritant” Cod ONU 1760

Protectia  mediului:  Reziduurile  si
ambalajele nu vor fi utilizate dupa dezinfectie,
respectand legile in vigoare, evitdnd raspandirea
ambalajelor si reziduurilor in mediu.

Cod C: Maro.

Fraze de risc R:

R 20/22 periculos Tn caz de inghitire si inhalare
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R 34 provoaca arsuri
R 42/43 provoaca sensibilizare prin inhalare
sau in contact cu pielea

Fraze de siguranta S
S 1/2 a se pastra inchis si a nu se lasa la
indemana copiilor
S 36/37/39 trebuie purtat echipament de
protectie
S 45 in caz de accident, sunati la un medic.
Aratati eticheta!
S 61 trebuie evitat. Nu aruncati produsul in
mediul inconjurator!

Instructiuni de utilizare:

Pentru dezinfectia generala in unitatile de
crestere a animalelor, produsul se utilizeaza
pentru dezinfectarea adaposturilor, peretilor,
inventarului din adaposturi, mijloacelor de
transport, precum si in industria alimentara.

Aplicarea se face pe suprafete uscate, o
singura data, pentru a putea vizualiza zonele
acoperite cu dezinfectant si pentru a evita
diluarea solutiei.

Produsul se dilueaza 1:200 (solutie 0,5%)
si se aplica prin pulverizare in cantitate de 100
ml produs diluat/m? pentru suprafete neporoase
(metal, beton, plastic, sticla etc.) si 300 ml/m?
pentru suprafete poroase (lemn, sol, caramida).

Timpul minim de contact al solutiei dupa
aplicare este de 15 minute.
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Pentru eficientd maxima, dezinfectia se
realizeaza cu usile si ferestrele Tinchise,
incepand de la tavanul incaperii, operatorul
ludnd masurile de protectie necesare (halat,
masca si ochelari).

Se recomanda, de asemenea, pulverizarea
peretilor exteriori ai adaposturilor.

Dupa pulverizare, se lasa solutia sa se
usuce.

n industria alimentara, timpul de contact
este de 15 minute pentru solutii 0,5% si 5
minute pentru solutii 1,5%, dupéa care solutiile
pot fi iIndepartate prin simpla spalare cu apa din
abundenta, in special in zonele de contact
direct cu materiile prime alimentare.

In cazul dezinfectiei de urgentd, se
utilizeaza o dilutie 1:67 pana la declararea
focarului stins.

Pentru controlul fungilor (de exemplu
trichofitoza), se utilizeaza dilutia 1:67.

Solutia pentru bai podale se prepara in
dilutie 1:67. Pentru aerosolizare se utilizeaza o
dilutie 1:200, cu 1 litru produs diluat/100 m? de
pardoseald; in mod obisnuit sunt suficiente 2
aplicari pe saptamana.

Utilizarea regulata a produsului previne
acumularea agentilor patogeni si asigura un
mediu mai curat pentru animale si pasari.

Termen de valabilitate: Tn ambalajul
original si nedeschis, timp de 2 ani.

Tabel 10

Eficacitate pe microorganisme (Sinteza multipli autori)

Activitate pe bacterii

Concentratie eficace

Gram negativ

Salmonella typhimurium
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Salmonella choleraesuis
Salmonella enteriditis
Brucella suis

Pasteurella multocida

Haemophilus pleuropneumoniae

Yersinia enterolytica
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

1:267 -1:4666
1:4666
1:6665
1:2000
1:2000
1:200
1:80
1:4266
1:2133
1:267
1:267
1:133

Gram pozitiv

Str. agalactiae saitama
Staphylococcus aureus
Streptococcus faecalis

1:2670
1:2000
1:667 -1:6665
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Bacillus anthracis
Erysipelothrix rhusiopathiae
Corynebacterium pyogenes
Micobacterium smegmatis
Listeria monocytogenes
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1:80
1:10666
1:9333
1:667
1:267

Activitate pe mycoplasme, clamidia and eimeria

Organism

Concentratie eficace

Mycoplasma hyopneumoniae
Mycoplasma hyorhinis
Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae
Eimeria tenella

1:1067
1:2133
1:2133
1:2133
1:133

Chlamydia psittaci 1:1333
Activitate pe fungi

Penicillium verrucosum
Absidia corynbifera
Cladosporium caldosporoides
Candida albicans
Trichophyton mentagrophytes
Saccharomyces cerevisiae
Aspergillus flavus

1:1333
1:66,7
1:66,7
1:133 - 1:1067
1:66,7

1:267

1:1333

Activitate pe virusuri

Virus Dilutie

Parvovirus- canine

Parvovirus canine 1:240
Paravyccinia 1:133
TGE 1:118
Parainfluence type 3 1:100
Aujeski 1:186
Equine influenza virus 1:200
SVD 1:400
FMD 1:107
Newcastle disease 1:200
Enterovirus (Polio 1) 1:133
Orthopoxvirus 1:667
Classical swine fever 1:267
Bovine viral diarrhea 1:267
Swine enterovirus 1:133
Rabies 1:200
Adenovirus H5 1:133
Rheovirus 1:133
Gumboro 1:267

Tipe Grup

Parvo +
Parvo 0
Pox
Corona
Paramyxo
Herpes
Orthomyxo
Picorna
Picorna
Paramyxo
Picorna
Pox
Toga
Toga
Picorna
Rhabdo
Adeno
Reo
Rota

IITIrIrmr I IrIIrrrrCITITT

Familia

Eficacitate n bolile

Tabel 11

pasarilor de curte (Sinteza multipli autori)
Virusuri
Concentratie eficace

Poxvirus Avipox virus L Difterie aviara 1:200
Herpesvirus Herpesvirus L Boala lui Marek 1:1867
Adenovirus Adenovirus H Sindromul caderii de ovaz 1:667
Rheovirus Rotavirus H Tenosinovita infectioasa 1:267
Paramyxovirus Paramyxovirus L Boala Newcastle 1:200
Orthomyxovirus Virusul Influentei L~ Gripa aviara 1:200
Rheovirus Reovirus H Rheovirus 1:267
Bacterii

Microorganism Coloratie Boala Concentratie eficace
Mycoplasma spp. G- Infectii respiratorii 1:267
Escherichia coli G- Colibaciloza 1:2000
Salmonella enteriditis G- Salmoneloza 1:200
Chlamydia psittaci G- Chlamydia 1:1333
Pasteurella spp. G- Pasteureloza 1:267
Listeria monocytogenes G+ Septicemia 1:267
Er. rhusiopathiae G+ Rubeola aviara 1:10666
Staphylococcus spp. G+ Stafilococie 1:2000
Streptococcus faecalis G+ Streptococie 1:667
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Microorganism Tip Boala Concentratie eficace
Aspergillus Flavus Fungi Micotoxicoza 1:1333
Eimeria Tenella Protozoa Coccidioza 1:133

(H) = Hydrophilic virus (L)= Lypophilic virus

Tabel 12
Eficacitate in bolile porcine (Sinteza multipli autori
Virusuri
- Concentratie
Familia g
eficace

Picornavirus Porcine enterovirus H SVD (Boala veziculoasa porcina)
Parvovirus Porcine parvovirus H Parvoviroza 1:240
Adenovirus Porcine adenovirus type 1-4  Boala respiratorie, meningita 1:667
Herpetovirus Herpes virus L Boala Aujeski 1:1867
Coronavirus TGE virus L Gastroenterita transmisibila 1:1180
Picornavirus Porcine enterovirus H Poliomielita porcina 1:400
Togavirus Pestivirus L Pesta porcina clasica 1:267
Thabdovirus Vesiculovirus L Stomatita veziculoasa 1:2000
Orthomyxovirus Influenza virus L Gripa porcina 1:2000
Poxvirus Suipoxvirus Variola porcina 1:667
Reovirus Rotavirus H Diaree 1:267

Bacterii

Concentratie
eficace

Microorganism Coloratie

Pasteurella spp. Septicemie, rinita atrofica 1:267
Streptococcus spp G+ Streptococie 1:66.7
Staphylococcus spp. G+ Stafilococie 1:2000
Escherichia coli G- Colisepticemie porcina 1:2000
Klebsiella pneumoniae G- Infectii localizate 1:4666
Salmonella spp. G- Salmoneloza, septicemie 1:200
Corynebacterium pyogenes G+ Piobaciloza porcina 1:9333
Mycoplasma spp. G- Pneumonie, rinita atrofica, poliartrita 1:267
A. pleuropneumoniae G- Pleuropneumonie porcina 1:2133
Pasteurella spp. G- Septicemie, rinita atrofica 1:4266
Erysipelothrix rhusiopathiae G+ Erisipel 1:10666
Tabel 13

Eficacitate in bolile bovinelor (Sinteza multipli autori

Virusuri

Concentratie eficace

Adenovirus Adenovirus H Pneumonie, pneumoenterita
Herpetovirus Herpesvirus bovin L Rinotraheita bovina 1:1867
Picornavirus FMD virus H Febra aftoasa 1:107
Poxvirus Orthopoxivirus L Variola 1:667
Paramyxovirus Parainfluentéa virus 3 L Infectii respiratorii acute 1:1000
Togavirus Pestivirus L Diaree mucoasa 1:267
Rheovirus Rotavirus H Diaree 1:133
Bacterii

Microorganism Coloration Concentratie eficace
C. pyogenes G+ Mastita 1:9333
Escherichia coli G- Toxemie 1:2000
Salmonella dublin G- Septicemie 1:2000
Haemophilus spp. G- Septicemie 1:2133
Bacillus anthracis G+ Antrax 1:80
Brucella abortus G- Bruceloza 1:4266
Pasteurella multocida G- Septicemie hemoragica 1:4266
Pseudomonas aeruginosa G- Mastita 1:6665
Klebsiella pneumoniae G- Leziuni pulmonare 1:4666
Staphylococcus aureus G+ Mastita 1:2000

Streitococcus aialactiae G+ Mastita 1:2670

63



Taisuke Fujiwara si col.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 20(1), Mai - Tunie 2026

Concentratie eficace

Microorganism

T. mentagrophytes Fungi Pecingine 1:66.7
Asperqillus spp Fungi Aspergillosis 1:1333
Tabel 14
Eficacitate in bolile ovinelor (Sinteza multipli autori)

Familia
Porvirus

Paramyxovirus Moribillivirus L
Rheovirus Rotavirus H
Flavivirus Flavivirus L
Microorganism Coloration
Chlamydia spp.
Salmonella spp. G-
Escherichia coli G-
Staphylococcus aureus G+

Streptococcus agalactiae

Microorganism

Capripovirus H

Virusuri
Concentratie eficace
Variola
Viroza rumegatoarelor mici 1:1000
Limba albastra 1:267

Encefalomielita

Bacterii
Concentratie eficace
Avort enzootic la ovine

Trichophyton verrucosum

Familia

Enteritis 1:200
Diaree 1:2000
Dermatite 1:2000
Mastita
Concentratie eficace
Pecingine 1:66.7
Tabel 15
Eficacitate Tn bolile leporidelor (Sinteza multipli autori)
Virusuri

Concentratie eficace

Variola
Mixomatoza 1:667
Boala hemoragica 1:240

Poxvirus Orthopoxivirus
Poxvirus Myxoma virus
Parvovirus VHD virus
Microorganism Coloratie
Pasteurella spp. G-
Pasteurella multocida G-
Treponema spp. G-
Corynebacterium spp. G+
Escherichia coli G-
Klebsiella spp. G-
Mycoplasma spp. G-
Pasteurella spp. G-
Pasteurella multocida G-
Ps. aeruginosa G-
Staphylococcus spp. G+

Streptococcus

Microorganism

Bacterii
Concentratie eficace

Tularemie 1:4266
Septicemie 1:4266
Treponemoza 1:667

Mastita 1:9333
Mastita 1:2000
Mastita 1:4666
Mastita 1:667

Mastita 1:267

Mastita 1:4261
Mastita 1:6665
Mastita 1:2000

Tularemie
Fungi
Concentratie eficace

Aspergillus spp Mastita 1:1333
Candida spp. Drojdie Mastita 1:533
Saccharomyces spp. Drojdie Mastita 1:267
Tabel 16
Eficacitate in bolile feline (Sinteza multipli autori)
Virusuri

Famil Genus

Boala Concentratie eficace

Parvovirus - feline H

Parvovirus

Panleucopenie felina 1:240

Coronavirus Coronavirus - feline L Peritonita infectioasa felina 1:1180
Picornavirus Feline classification H Gripa felina 1:400
Herpetovirus Herpes - feline L Rinotraheita virala felina 1:1867
Retrovirus Virus of leukaemia L Leucemie felina 1:667

Rhabdovirus Lyssavirus L Leucemie rabica 1:200
Bacterii
Microorganism Coloratie Concentratie eficace
Chlamydia psittaci G- Pneumonie, encefalomielita 1:1333
Mycoplasma spp. G- Infectii respiratorii 1:267
Escherichia coli G- Piometru 1:2000
L. monocytogenes G+ Listerioza 1:667

Streﬁtococcus canis G+ Seﬁticemie 1:667
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Microorganism Tip Boala Concentratie eficace
T. mentagrophytes Fungi Pecingine 1:66.7
Asperqgillus Fungi Osteomielita 1:1333
Tabel 17

Eficacitate in bolile canine (Sintezd multipli autori

Virusuri
- Concentratie
Familia .
eficace
Paramyxovirus Virusul parainfluentei canine L~ Tuse de canisa 1:200
Paramyxovirus Morbilivirus L Paramixoviroza 1:200
Parvovirus Parvovirusul canin L Parvovirus 1:240
Rhabdovirus Lyssavirus L Rhabdoviroza 1:200
Adenovirus Adenovirusul canin -1 H Hepatita infectioasa canina 1:667

Bacterii
Microorganism Coloratie Con(fentratle
eficace
Bordetella bronchiseptica G- Tuse de canisa 1:333
Escherichia coli G- Piometru 1:2000
Klebsiella pneumoniae G- Boala lui Carré 1:267
Staphylococcus spp. G+ Raie demodectica 1:2000
Streptococcus canis G+ Septicemie 1:667

Fungi
. . Concentratie
Microorganism .
eficace

Tr. mentagrophytes Fungi Pecingine 1:66.7

Aspergillus Fungi Osteomielita 1:1333
Tabel 18
Eficacitate in bolile ecvine (Sinteza)

Virusuri
Familie Concentratie eficace
Adenovirus Adenovirus Mast Adenovirus ecvin 1:667
Herpetovirus Herpes ecvin L tip 2,3,4 etc. Pneumonie rinocerica 1:1867
Orthomyxovirus Influenta virus Gripa ecvina 1:667
Picornavirus Rhinovirus Rinita, faringita 1:400
Togavirus Alphavirus Arterita virala, encefalita 1:267
Coronavirus Torovirus Infectii respiratorii acute 1:1200
Paramyxovirus Virus parainfluence 3 L Infectii respiratorii acute 1:1000
Poxvirus Orthopoxvirus H Variola 1:667
Rotavirus Rotavirus H Diaree virala 1:267

Bacterii

Microorganism Coloratie Concentratie eficace

Bacillus anthracis Septicemie
H. equigenitalis G- Metrita contagioasa ecvina 1:2133
Salmonella spp. G- Salmoneloza 1:667
Staphylococcus spp. G+ Stafilococ 1:200
Corynebacterium equi G+ Raie demodectica 1:2000
Streptococcuse equi Pneumonie

Fungi

Microorganism i Concentratie eficace
Aspergillus Avort fungic
T. mentagrophytes Fungi Pecingine 1:66.7
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4.2. Testarea i - efectul dezinfectant al
solutiei DEO-SEPT® in conditii de teren

Testarea a fost efectuata cu scopul de a
evalua capacitatea de decontaminare a
produsului, prin teste oficiale (NTGMA, testul
bacteriilor coliforme, testul stafilococilor si testul
microbiologic de teren — TMT) (14, 15, 25, 34—
36, 44).

Au fost realizate trei experimente: unul intr-
un tarc de maternitate pentru vaci de lapte din
Statiunea Didactica a ULS Timisoara si doua in
doua hale de gaini ouatoare destinate popularii
cu pui de Tnlocuire, din Varias, judetul Timis.

Probele au fost prelucrate in Laboratorul de
Igiena Animala si de Mediu din cadrul Centrului
de Cercetare pentru Igiena si Patologie Animala
(Autorizatie sanitar-veterinara de functionare nr.
7/2003), apartinand F.M.V. Timisoara.

4.3. Testarea Il - efect iritant al solutiei
DEO-SEPT® asupra pielii

Efectul iritant si posibilele efecte nedorite
ale solutiilor dezinfectante asupra pielii au fost
monitorizate clinic prin testul patch clasic,
asociat cu examinarea histologica efectuata pe
sobolani.

5. Materiale si Metode
5.1. Testare |

Pentru a stabili eficienta decontaminarii
suprafetelor cu Deo-Sept®, au fost concepute
urmatoarele experimente:

5.1.1. Experimentul 1.

intr-o boxa cu o suprafatd de 25 m?, la o
temperatura a aerului de 22 °C si o umiditate
relativda de 50%, s-au efectuat curatarea
mecanica si hidrosanitara.

Dupa evaporarea apei de pe aceste
suprafete, s-a pulverizat solutia de lucru 0,5%,
in cantitate de 100 ml/m>2.

Dupa expirarea timpului de contact, au fost
recoltate probe de sanitatie prin raclarea a 100
cm? de suprafata cu tampoane sterile.
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Din aceste probe s-a determinat prezenta
sau absenta indicatorilor pentru evaluarea
eficientei dezinfectiei.

Inocularea s-a realizat pe:

- mediu Kessler pentru bacterii coliforme
(figura 1),

- mediu Chapmann pentru stafilococi (6)
(figura 2),

- mediu Fraziere cu TTC pentru enterococi
(figura 3) si

- in flacon cu mediu concentrat TMT pentru
enterobacterii producatoare de hidrogen
sulfurat (21, 35) (figura 4).

Figura 1. Eprubete cu mediu Chapman-Kessler-
Swenarton pe care s-au dezvoltat colonii: stafilococi
(stanga) si proba pozitiva (dreapta).

Figura 2. Placa Petri cu mediu pe care s-au dezvoltat
colonii stafilococice
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Figura 3. Placa Petri cu mediu Frasiere pe care
s-au dezvoltat colonii stafilococice

Figura 4. Test microbiologic (stdnga — proba
negativa; dreapta — proba pozitiva).

5.1.2. Experimentul 2/a

Locatie

A avut loc intr-un adapost pregatit pentru
popularea cu 3000 de gaini ouatoare, cu o
suprafata de 580 m2.

Temperatura aerului in adapost a fost de
25 °C, iar umiditatea relativa de 60%.

Dupa o curatare mecanica si hidrosanitara
corespunzatoare, au fost recoltate probe de
sanitatie, ulterior realizadndu-se dezinfectia prin
pulverizare cu Deo-Sept®, dupa care au fost
recoltate din nou probe de sanitatie. Indicatorii
microbiologici si tehnica de lucru au fost aceiasi
ca in primul experiment.
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5.1.3. Experimentul 2/b

Locatie

S-a efectuat intr-un sopron de 280 m?
pregatit pentru cresterea a 1500 de pui de
inlocuire. Temperatura a fost de 22°C, iar
umiditatea relativa a fost de 60%.

S-au efectuat aceleasi operatiuni mecanice
de curatare, spalare si fumigatie ca si in cel de-
al doilea experiment.

Metode

Evaluarea eficientei decontaminarii a fost
efectuata pe 12 probe de salubritate, colectate
dupa fumigatie, prin teste oficiale: testul pentru
bacterii coliforme, testul pentru stafilococi si
testul TMT.

5.2. Testarea ll

Pentru evaluarea efectului iritant al
solutilor Deo-Sept® asupra pielii, au fost
formate trei grupe a céte trei sobolani albi si un
grup de control. Animalele au fost epilate pe
spate pe o suprafata de 2 cm2.

Metoda
Pe zonele epilate au fost aplicate, prin
tamponare, solutii dezinfectante cu diferite
concentratii de Deo-Sept®: 0,5% (concentratia
de lucru), 2% (concentratia  maxima
recomandata), 10% (de 20 de ori concentratia
de lucru) si 20% (solutie concentrata, de 40 de
ori concentratia recomandata).

Evaluarea tolerantei cutanate

Metoda aleasa pentru acest test a fost
testul patch standard Il — varianta ll,
considerata cea mai aplicabila pentru pielea de
sobolan.

Aceasta metoda consta in aplicarea unui
tampon imbibat cu 0,5 ml din solutia investigata,
timp de 30 de minute, pe o suprafata epilata si
scarificata de 2/2 cm2

Reactia cutanata a fost monitorizata la 30
de minute, 8 ore, 24 de ore, 36 de ore si 48 de
ore dupa aplicare.

Evaluarea reactiei cutanate pe pielea
epilatd si scarificatd la sobolan s-a realizat
conform punctajului prezentat mai jos:
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Reactii identificate
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Scor

Nicio reactie vizibila, posibila descuamare usoara

Congestie usoara care a disparut dupa 24 de ore

Congestie si inflamatie care diminueaza si dispare in 36 de ore

Congestie si inflamatie care nu diminueaza in 36 de ore

Congestie si pustule, extravazare limfatica, vindecare prelungita 48 de ore

A OWON=-0O

Cuantificarea finala a testului cutanat se va
face luand in considerare scorurile obtinute de
subiectii din studiu, care sunt adunate si
impartite la numarul de indivizi, care sunt apoi
evaluati conform tabelului de mai jos:

Reactii identificate Limite
Tolerabil 0-0,99
Tolerabilitate medie 1-2,79
Iritant 2,80 — 3,69
Foarte iritant 3,70-4,0

Investigatia histologica

A fost efectuata pentru a determina gradul
de afectare al straturilor cutanate.

Probele de piele au fost recoltate de la
sobolanii din studiu, eutanasiati anterior cu
cloroform, conform normelor etice de cercetare,
iar fragmentele au fost introduse in solutii de
formalina 5%.

Prelucrarea si colorarea probelor au fost
realizate in cadrul disciplinei de Histologie din
facultatea de Medicina Veterinara Timisoara.

Metoda de colorare utilizata a fost
Hematoxilina-Eozina (H.E.), iar vizualizarea s-a
efectuat la microscop, cu obiectivul x 400.

6. Rezultate si Discutii
6.1. Testarea |
6.1.1. Experimentul |

Probele de sanitatie recoltate au fost
examinate prin teste microbiologice calitative
(testul bacteriilor coliforme, testul stafilococilor,
testul enterococilor si TMT) si au fost gasite
negative, ceea ce indica o dezinfectie eficienta.

Analiza rezultatelor pentru determinarea
NTGMA a evidentiat o reducere de peste 10°
unitati formatoare de colonii (UFC), ceea ce
semnificd o dezinfectie corespunzatoare,
conform SR EN 1040/2000 (10) (Tabelul 20).

Tabel 20

Rezultatele analizei NTGMA in evaluarea eficacitatii decontaminarii suprafetelor

Proba fnainte de Dupa Grad de

Nr. dezinfectie dezinfectie reducere
1. 2,2x10° 9 244
2. 1,9 x 108 12 158
3. 2,9x10° 13 223
4. 2,7 x 108 12 337
5. 2,6 x 10° 8 325
6. 2,1x108 7 300
7. 3,1x10° 10 310
8. 3,8 x 10° 11 345
O 1,8 x 108 13 138
10. 3,5x 10° 7 500
11. 3,8 x 10° 8 475
12. 2,3x108 16 143

Pe baza rezultatelor obtinute, se poate
afirma ca produsul Deo-Sept®, utilizat conform
instructiunilor, Tn conditii optime de temperatura
si umiditate relativa, asigura o decontaminare
eficienta.

Conform SR EN 1040/2000 si avand in
vedere reducerea logaritmica de peste 10° a
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numarului de UFC/ml, la concentratiile utilizate
si un timp de contact de 15 minute, probele de
sanitatie demonstreaza o activitate
antimicrobiana buna a produsului testat.
Rezultatele probelor de sanitatie recoltate
din cele doua adaposturi de gaini de inlocuire
pentru oua de consum au fost negative in
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testele oficiale. Acest lucru permite concluzia ca
produsul Deo-Sept®, in concentratiile si metoda
de utilizare recomandate in prospect, prezinta
un efect microbicid bun.

6.2. Testare Il
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Tabelul 21 prezinta valorile Tnregistrate
pentru evaluarea tolerantei cutanate conform
metodei standard de testare pe piele Il -
varianta Il pentru conditionarea testata.

Tabel 21

Valori determinate pentru evaluarea tolerantei cutanate la Deo-Sept®

Deo-Sept® 0,5% 2% 10% 20% Control
Concentratia utilizata i 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Individual 0 0 0 0 1 0 3 & B 4 & 4 -
Reactie identificata 4 0 0 0 da 0 da da da da da da
Medie 0=T 0.33 = M.T. 3.0=1 3,66 =S.l.

Nota: Tolerabil - T, Tolerabilitate medie - M.T., Iritant - |, Puternic iritant - S.I.
Dupd cum se poate observa, concentratiile o | = iritant, valoarea medie pentru solutia
scazute, respectiv cele recomandate si maxime concentrata (20%) fiind la limita incadrarii
pentru dezinfectari curente (0,5% si 2%), au in categoria

determinat valori reduse ale scorurilor si ale
mediilor reactiilor cutanate. in schimb, in cazul
concentratiilor ridicate de 10% si 20%, s-au
evidentiat reactii care incadreazad toleranta
cutanata in categoriile:

Figura 1.

Tn grupul de control, examinarea microscopicé a
sectiunilor histologice prelevate de la nivelul pielii
a evidentiat ca epidermul avea un aspect normal,
cu epiteliu stratificat intact, in care au fost
identificate si keratinocite vacuolizate, dar intr-o
proportie redusa (—). Grosimea epidermului se
mentine in limite normale. In derm a fost
evidentiat un numar redus de celule inflamatorii
(). De asemenea, structurile glandulare (in
special glanda sebacee) (—) si formatiunile
cornoase (firele de par) nu prezinta modificari
histologice semnificative.

Figura 2.

Examinarea histologica a pielii tratate cu solutia
dezinfectantd Deo-Sept® la concentratia de 2%
nu a evidentiat aparitia unor modificari
histopatologice semnificative, epidermul
neprezentdnd modificari de structura sau de
grosime. Totusi, comparativ cu grupul de control,
la nivelul dermului s-a observat un numar crescut
de celule inflamatorii. (—)

e S.I. = puternic iritant.

Examinarea histologica a pielii pe care au
fost aplicate diferite concentratii de Deo-Sept®
este prezentata in figurile 1, 2, 3 si 4.
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Figura 3 (col. H.E. x 400). Figura 4 (col. H.E. x 400).

Examinarea histologica a pielii tratate cu Deo-Sept®, in concentratie de 10%, a evidentiat aparitia unor fenomene
caracteristice dermatitei de contact. Fenomenele de necroza sunt evidente la nivelul epidermei (—),diskeratoza,
hipo - (—)sau parakeratoza (- +).De asemenea, in anumite zone s-a observat alterarea membranei bazale, care
separa tesutul epitelial de tesutul conjunctiv, existand riscul diseminarii agentilor bacterieni si virali catre structurile
profunde ale pielii. La nivelul dermului a fost evidentiatd aparitia unor infiltrate celulare specifice unui proces
inflamator.

Examinarea histologica a pielii tratate cu Deo-Sept®, solutie concentrata (20%), a evidentiat o agravare a dermatitei
de contact. In plus, majoritatea glandelor sebacee au prezentat necroza in diferite stadii, de la partiala la completa.
(—)péna la finalizare (—),a celulelor secretorii si a celulelor proliferative bazale, care se aplatizeaza.

Sacii alveolari sunt goliti de celule si de produsul de secretie. Aceste aspecte indica o reducere severa a capacitatii
functionale a glandei sebacee. Astfel, cantitdtile de sebum secretate sunt mult reduse, fenomen care explica
uscéciunea si friabilitatea pielii la utilizarea solutiilor concentrate ale produsului (figura 5). In derm s-a observat
aparitia unor infiltratii celulare masive, specifice proceselor inflamatorii. (—) (figura 6).

7. Concluzii pentru:  dezinfectia  profilactica  prin

pulverizare si aerosolizare a adaposturilor

e Produsul dezinfectant utilizat este adecvat pentru animale, clinicilor veterinare, statiilor

pentru aplicarea in adaposturi de animale si de incubatie si custilor pentru animale si
alte incinte, cu posibilitati de Tinchidere pasari.

etansd, fiind usor de manipulat, fara riscuri o Eficienta decontaminarii este conditionats

deosebite. de o curatare mecanica si hidrosanitara

e Avand in vedere rezultatele obtinute in corespunzétoare a suprafetelor, asigurarea

cadrul testului, precum si datele din literatura unei temperaturi de cel putin 10°C, a unei

de specialitate, produsul este recomandat umiditati relative de cel putin 50% si a
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etanseitatii incintei Tn care se realizeaza
decontaminarea.

Produsul testat se dovedeste a fi tolerabil pe
pielea epilata la concentratii ale solutiei de
0,5% silsau 2%.

Contactul cutanat cu solutii cu concentratii
mari (10% si 20%) determina iritatii severe si
de duratd, precum si leziuni cutanate,
situatie evidentiatda si prin examinarea
histologica.
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