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PERSPECTIVELE UTILIZARII NITROFURANILOR IN
TRATAMENTUL PLAGILOR

Prospects for the use of nitrofurans in the treatment of wounds
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Rezumat. Tratamentul plagilor este bazat pe capacitatea medicamentului de a scddea incdrcatura bacteriand, de a reduce edemul si
exudatul, stimuland formarea tesutului de granulatie si celulelor endoteliale. Tn articol se analizeaza datele literaturii de specialitate cu
privire la utilizarea derivatilor de nitrofuran in procesul de vindecare a acestor leziuni de natura traumaticd. Nitrofuranii sunt compusi
heterociclici organici care poseda actiune antibacteriana, formele farmaceutice ale carora exercita efect farmacologic scontat semnifi-
cativ si rapid in tratarea plagilor purulente. Studiul recepturii extemporale a sectiei de producere a CFU ,Vasile Procopisin”a evidentiat
folosirea pe larg atat a formelor farmaceutice lichide cat si semisolide cu continut de nitrofurani, in institutiile curativ-profilactice din R.
Moldova. Utilizarea medicamentelor din grupul nitrofuranilor in tratamentul plagilor infectate faciliteaza mult farmacoterapia.
Cuvinte cheie: infectii purulente, activitate antimicrobiana, receptura extemporala.

Abstract. The treatment of wounds is based on the ability of the drug to lower the bacterial load, reduce edema and exudate, stimu-
lating the formation of granulation tissue and endothelial cells. The article analyzes the data of the specialized literature on the use of
nitrofuran derivatives in the healing process of these injuries of a traumatic nature. Nitrofurans are organic heterocyclic compounds
that possess antibacterial action, the pharmaceutical forms of which exert significant and rapid pharmacological effect in treating pu-
rulent wounds. The study of the extemporaneous prescriptions from production department of University Center of Pharmacy ,Vasile
Procopisin” highlighted the widespread use of both liquid and semi-solid pharmaceutical forms containing nitrofurans, in curative-
prophylactic health institutions of the Republic of Moldova. The use of drugs from the nitrofurans group in the treatment of infected

wounds greatly facilitates pharmacotherapy.
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Introducere

In practica clinicdi moderna este si va riméane ac-
tuald problema tratarii bolilor purulente. Evolutia
rezistentei microbiene fata de preparatele clasice, folosite
in institutiile curativ-profilactice, induce necesitatea in-
troducerii de noi grupe de substante medicamentoase cu
spectru larg de activitate. Acestea ar veni cu actiune nu
numai fatd de microorganismele anaerobe dar si fatd si
de cele aerobe.

Preparatele medicamentoase cu actiune locala care
posedd actiune antimicrobiana suficienta, cu regret nu
asigura gradul necesar de actiune analgezica, osmoticd si
antiedematicd necesara. Literatura de specialitate ne asi-
gurd, cd s-a schimbat structura agentului patogen; para-
lel cu microorganismele aerobe au aparut cele anaerobe,
ciuperci, etc. De la 80-90% microbii evidentiati nu sunt
sensibili fatd de peniciline, cefalosporine, tetracicline, ca-
namicind s.a. Rezistenta microbiand este nu numai fata
de aceste antibiotice, dar si fatd de unele antiseptice lo-
cale intrebuintate in terapia infectiilor purulente. Datori-
td riscurilor implicate, instalarea rezistentei la preparate
antimicrobiene a devenit prioritare in intreaga lume in
ultimii 20 de ani.

Reesind din cele mentionate, ne-am propus ca scop,
studierea datelor referitor la eficacitatea preparatelor din
domeniul respectiv.

Materiale si metode

Pentru realizarea studiului ca materiale au servit ba-
zele de date ale farmacoterapiei contemporane. Au fost
studiate diferite surse bibliografice si informative (artico-
le din reviste de specialitate, publicatii periodice, Farma-
copeia europeana, manuale) din literatura de specialitate.

Rezultate obtinute si discutii

Ca o alternativd a terapiei infectiilor purulente sunt
preparatele din grupa nitrofuranilor.

In medicind, derivatii nitrofuranului sunt utilizati
destul de extensiv. Ele sunt cele mai relevante in comba-
terea proceselor purulente si a inflamatiei. Formula chi-
mica a nitrofuranilor este prezentata in figural.
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Figura 1. Formula de structurd a nitrofuranilor

La catedra de chimie anorganica si fizici a USM a
fost sintetizat un compus organic nou din sirul nitro-
furanilor (2,3)- izohidrafuralul. La Laboratorul stiintific
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“Infectii intraspitalicesti” USMF ,,Nicolae Testemitanu
s-au petrecut cercetdri si s-a demonstrat o actiune anti-
bacteriana pronuntata, toxicitate joasa si stabilitate inaltd
a substantei [9]. In comparatie cu analogul structural -
furacilina, este de 2-4 ori mai activd si de 9 ori mai putin
toxicd, poseda proprietiti analogice furacilinei, insa de-
péseste activitatea ei de la 2 pana la 20 ori fatd de diverse
specii de microorganisme grampozitive si gramnegative,
fiind in acelasi timp de 9 ori mai putin toxicd. Nu pro-
voacd dereglari hematologice si biochimice in organism,
manifestari distructive in organele interne si ale inveli-
sului cutanat, patologii cancerogene, actiuni embrioto-
xice, dermatorezorbtive sau iritante si nu influenteazd
starea imunitatii organismului. Cercetérile preclinice au
demonstrat ca, solutia ,,Izofural” inhibd complet creste-
rea microorganismelor grampozitive si gramnegative in
termeni apropiati dupa contactul cu ele si inlatura rapid
procesul purulent [10,11].

Indiferent de tipul de plagd, acuta sau cronici, pro-
funzime, populare cu microbi sau de cantitatea de tesut
pierdut, procesul de vindecare parcurge in trei etape di-
namice: faza de curitare, faza de granulatie (formare a
tesutului) si faza de epitelizare. In cazul ranilor cronice
- cele care nu dau semne vizibile de vindecare intr-un
interval acceptabil de timp in ciuda tratérii adecvate (6
sdptamani) - acest proces de vindecare sdnatoasd este
perturbat, iar regenerarea tesutului este intarziatd [8].

Faza 1: Faza de curdtare.

Odati ce singerarea initiald se opreste, leucocitele
pot migra mai usor cdtre rand, deoarece vasele de sin-
ge se dilatd, iar peretii vasculari devin mai permeabili.
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Sarcina lor este sd apere plaga de infectii si s o curete.
In aceastd etapd, prioritatea este indepdrtarea tesuturilor
necrozate si sustinerea curatdrii pldgii, cat si indepértarea
bacteriilor si toxinelor care ar putea contribui la vindeca-
rea intarziatd.

Faza 2: Faza de granulatie.

Tesutul grav vitimat nu se poate regenera, astfel incat
aceastd faza marcheaza umplerea unei plagi cu tesuturi
noi. Faza de granulatie presupune regenerarea tesuturilor,
rana umpléndu-se de la interior.

Prioritatea este protejarea acestor noi tesuturi si pre-
venirea deshidratérii plagii. Dacd rana se usuci, celulele
mor. Hidratarea sustine procesul de vindecare.

Faza 3: Faza de epitelizare.

Hidratarea este importantd si in ultima faza a vinde-
cérii. Functiile conjunctiv-epiteliale sunt restaurate pe cét
posibil (adesea nu se atinge un nivel complet de regene-
rare). Celulele de la suprafatd se afld in procesul inchi-
derii plagii, fiind incd vulnerabile la efectele negative ale
deshidratirii; astfel, trebuie si mentinem hidratarea si sd
protejam plaga de influentele nocive ale mediului [6,7].

Pe durata tuturor acestor faze, preparatele care ajutd
la vindecarea rédnii trebuie sa:

- absoarba excesul de exsudat;

- sustina formarea de tesut granular si sa activeze pro-

cesele de vindecare;

- echilibreze nivelul de hidratare, pentru a mentine

conditii optime de vindecare;

- protejeze plaga si sa prevind infectia.

Schema decurgerii procesului de vindecare sunt pre-
zentate in figura 2.
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Figura 2. Fazele decurgerii procesului de vindecare
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In ultimii zece ani, cercetarea a facut posibild deschi-
derea multor perspective noi in tratamentul pldgilor.
Utilizarea pansamentelor moderne pentru tratamentul
plagilor depaseste functiile traditionale de acoperire a
plagii si/sau absorbtie a exsudatului din plaga. Cu pro-
duse moderne, efectele terapeutice pot fi atinse avind la
baza moduri diferite de actiune. Acestea sunt implicate
in mod activ in procesele de vindecare a plégii si sprijina
procesele fiziologice naturale [5,6].

Actualmente, in terapia infectiilor purulente pe larg
se folosesc preparate industriale topice si preparate far-
maceutice extemporale (unguente, linimente, geluri).
Din receptura totald extemporald a Centrului Farma-
ceutic Universitar ,,Vasile Procopisin’, sectia de produ-
cere un loc insemnat il ocupd formele lichide in special
solutiile de furacilind 0,02% sterile folosite pentru pre-
lucrarea pligilor. Un interes aparte prezinta derivatul
nitrofuranului - izohidrafuralul, din acest compus or-
ganic au fost elaborate 2 preparate medicamentoase noi
- solutie ,Izofural” 0,05% si unguent ,Izofural” 0,1%
(Catedra de tehnologie a medicamentelor al USMF ,,Ni-
colae Testemitanu”) [1]. Din institutiile sanitare din R.
Moldova vin prescriptii sub forma de unguente simple
si compuse cu continut de furacilina si alte substante
medicamentoase cu actiune antiseptici. Unguentele se
prepard pe excipienti clasici: vaseling, lanolind-vaselina,
dar datele din literaturd din ultimii ani denota, cd baze-
le grase in comparatie cu polietilenoxizii (PEO) dau un
efect terapeutic mai putin exprimat [1, 3].

Aceste produse sunt obtinute prin polimerizarea oxi-
dului de etilen in prezenta de catalizatori. Au formula
generala: HO - (CH, - CH, - O-) - CH, - CH, - OH
unde ,,n” variazi cu gradul de polimerizare. In ultimii
ani in producerea formelor farmaceutice moi se introduc
derivatii polietilenglicolici (PEG 400: PEG 1500). PEG-
urile se obtin prin policondensarea moleculelor de eti-
lenglicol. Toxicitatea PEG-urilor este minimd, ea depinde
in esentd de gradul de polimerizare. Odati cu cresterea
masei moleculare are loc o reducere a toxicitétii. PEG-
urile se asociaza intre ele astfel incat sa se obtina ameste-
curi cu bune calitéti in ceea ce priveste administrarea si
resorbtia substantelor active [4].

Unguentele destinate vindecdrii pligilor trebuie sd
posede actiune antimicrobiani, antiinflamatoare, aneste-

Unguent pe PEO

/—W
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Timpul, min

C% substantei active

zicd, necrolitica, regenerativad si activitate osmotica pre-
lungitd. In plus, este necesard proprietatea medicamen-
telor destinate incetinirii uscarii suprafetei plagii pentru
a stimula cresterea granulatiilor care contribuie la forma-
rea epiteliului.

In componenta noilor generatii de unguente anti-
microbiene sunt inclusi o serie de agenti: cloramfenicol,
gentamicind, eritromicind, dioxiding, furacilina, hinifu-
ril, precum si asocieri ale metronidazolului cu cloram-
fenicol, iodului cu polivinilpirolidona, neomicinei si po-
limixinei B s.a. Practica clinicd curenta include tratarea
plagilor purulente cu preparate pe bazd de oxid de poli-
etilend. Unguentele pentru vindecarea plagilor, realizate
pe baza de PEO, difera de mijloacele depdsite printr-o
actiune multifunctionala. Efectul osmotic are o durata de
pand la 18 ore. Un alt avantaj important al preparatelor
pe baza de polietilen oxid este activitatea antimicrobiand
intensivd. Noul medicament ,,Mafenide-acetat de 10%”,
se prepara pe baza hidrofild si suprima in plagi bacteriile
gram-negative. Dezvoltarea tehnologicd a unor noi mij-
loace de vindecare a infectiilor se bazeazé pe utilizarea
compusilor nitrofuranului. Se refera la astfel de mijloace:
»Unguentul hinifurila 0,5%” si ,,Furagel”. Noile unguente
pentru vindecarea plagilor au prezentat o activitate clini-
cd ridicata si efect antibacterian.

In tratamentul rinilor cu infectie fungica, se utilizea-
za ,,Jodopyronum Unguent 1%”. Are activitate bacterio-
logica semnificativa. Este indicat pentru pacientii cu rini
extinse arse, insotitoare, ulcere trofice. In prezent, ungu-
entele cu continut multicomponent cu iod sunt utilizate
pe scara largd in practica clinicd. Acestea sunt medica-
mente precum ,Egis” (Ungaria), ,,Zorka form” (Iugosla-
via). Activitatea antimicrobiana, osmoticd a unguentelor
pe baza PEO permite stoparea dezvoltarii unui proces
purulente in primele patru pana la cinci zile dupa lezarea
tesutului.

Pentru tratamentul infectiei anaerobe, se utilizeaza
preparate care contin nitazol. Spre deosebire de alte imi-
dazole, cum ar fi metronidazolul si tinidazolul, nitazolul
actioneaza ca inhibitor al cresterii microorganismelor
anaerobe facultative precum E. coli, S. aureus si Klebsiella
spp., cu exceptia Pseudomonas aeruginosa si Proteus [12].
Pe baza nitazolului s-au obtinut preparatele: ,,Streptoni-
tol”, ,,Nitacid”
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Figura 3. Graficul dependentei concentratiilor nitrofuranilor in dializat de excipient in functie de timpul de dizolvare.
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Datele din literatura farmaceutica denotd cd, ungu- Concluzii
entele cu compusi nitrofuranici preparate pe bazd de
PEG-uri au o cedare a substantelor active mai buna in
comparitie cu cele preparate pe excipienti grasi, ceea ce
reese din figura 3 [ 1].

Unguentele din noua generatie utilizate pentru vinde-
carea plagilor au capacitatea de a opri dezvoltarea diver-
selor bacterii. Utilizarea in timp util a mijloacelor nece-
sare va permite intr-un timp scurt eliminarea inflamatiei
purulente, precum si prevenirea acesteia.

Putem afirma ci, importanta semnaldrii infectiei in
plagd se reflecta atat sub aspect uman, cat si economic.
Tratamentul medicamentos al plagilor este unul com-
plex, care cere mult profesionalism la fiecare etapa de
vindecare.

Elaborarea noilor preparate cu compusi nitrofuranici
permit de a miri eficacitatea farmacoterapiei. Utilizarea
unguentelor noi cu proprietati antimicrobiene de vin-
decare vor reduce semnificativ timpul de tratament al
pacientilor.
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