Capitolul XXIV. CHIMIOTERAPICELE UTILIZATE IN
INFECTII PROVOCATE DE PROTOZOARE

Protozoarele patogene provoaca un sir de afectiuni infectioase in tratamentul
carora se utilizeaza chimioterapice cu diverse mecanisme de actiune.

In dependenta de utilizarea clinica se disting:

1. Preparate antimalarice: clorochina, hidroxiclorochina, primachina, chinina,
meflochina;

2. Preparate utilizate in alte infectii cu protozoare (amibiaza, trihomoniaza,
lamblioza, leismanioza): metronidazol, trihomonacid, tinidazol, ornidazol,
emetina.

1. Antimalaricele

Malaria este o afectiune cauzatd de un agent patogen din clasa Sporozoarelor,
familia Plasmodidae, genul Plasmodium (speciile de Plasmodium implicate sunt
Plasmodium vivax, falciparum, ovale sau malariae). Contaminarea se realizeaza
prin in{epétura femelei de tantar anofel sau, mai rar, prin transfuzii de sange infectat.
Pe cale hematogena parazitul, sub formad de sporozoiti, ajunge in ficat unde se
multiplica, dand nastere la structuri care se dezvolta tisular.

Etapd preeritrocitara are o durata de 5-16 zile, timp in care masele plasmodiale
se rup, eliberand mii de merozoiti, care infecteaza eritrocitele i are loc debutul
perioadei eritrocitare. Parazitii intraeritrocitari, denumifi trofozoiti, se dezvolta in
hematii, metabolizand hemoglobina pentru a-si asigura nutritia, iar hemul moleculei
de hemoglobina este depozitat intracitoplasmatic sub forma de granule de hematina.
Trofozoitii prezinita prelungiri amiboide ce se transforma in schizonti care ocupa
cea mai mare parte din hematii. Prin diviziuni multiple rezulta merozoiti care rup
hematia si se raspandesc in circulatia sanguind, parazitand alte hematii. Astfel
ciclul asexuat, eritrocitar se repeta. Dupa mai multe cicluri sanguine, unii merozoiti
devin imobili, capata dimensiuni mai mari la un continut inalt de pigment $i
cromatina. Ei reprezinta formele sexuate (sporogoniile): macrogametociti (paraziti
femele), cu cromatina densa si citoplasma abundenta, si microgametociti (paraziti
masculi), cu cromatina laxa. Apariia gametocitilor reprezintd debutul fazei sexuate,
care debuteazi la om si finalizeazé in organismul tdntarului. Gametocitii sunt ingerafi
de tantar o data cu sangele omului bolnav. In organismul acestora incepe faza
sexuatd, gametocitii se transforma in gameti, $i in stomacul tantarului are loc
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contopirea lor, rezultand zigoti. Acestia traverseaza peretele gastric, rezultdnd un
oocist. Din oocist 1au nastere sporozoifii care sunt mobili §i ajung in glandele
salivare ale insectei, reluandu-se un nou ciclu, odata cu inocularea sporozoitilor
unei noi gazde.

Clinic, in cazu) infestarii cu Plasmodium vivax, prima criza se manifesta sub
forma de frisoane repetate, febra neregulata (circa 16-18 zile, daca boala nu este
tratatd), dureri musculare, cefalee; dupa acest tablou clinic se instaleaza accesul
malaric tipic (terf), compus din trei perioade: initial frison foarte puternic, cu o
durata de 1/2-1 ora, apoi hipertermie (40-41°C) cu o durata de 4-6 ore, urmata de
o perioada in care febra se reduce progresiv, bolnavul devenind afebril si survin
transpiratii abundente. _

Caracteristicd este repetarea regulatd, la un interval de 48 de ore, a acceselor
febrile malarice timp de mai multe saptamani. Acest tablou clinic este insotit frecvent
de hipotensiune arteriald, herpes bucal, eruptii cutanate, hepatomegalie dureroasa,
cu icter discret, splenomegalie, tulburari gastrointestinale iritative, oligurie cu
albuminurie.

in cazul infestarii cu Plasmodium vivax, vindecarea este spontana, intr-un
interval de 2-5 ani, timp in care pot surveni mai multe perioade de remisiune si
recadere. Malaria terta este foarte dificil de tratat, survenind multiple recaderi,
tabloul clinic adesea fiind similar malariei cronice.

Infestarea cu Plasmodium falciparum prezinta un tablou clinic foarte sever. La
simptomele descrise mai sus, se pot adauga dispnee, edem pulmonar acut, plaman
de soc, miocardita, colaps, insuficientd renald acutd, hemoglobinurie cu blocajul
tubilor renali, manifestari de meningo-encefaliti, coma si in foarte multe cazuri deces.

Infestarea cu Plasmodium malariae se caracterizeaza prin crize febrile repetate
laun interval de 72 ore, cu pauze afebrile de 2 zile si tendinta sporita la cronicizare.

Tratamentul etiologic al malariei vizeaza atacul parazitului la diferite etape de
dezvoltare gi consta in administrarea de schizontocide tisulare pentru a preveni
aparitia bolii sau recdderile (primachina), schizontocide sanguine utilizate in
tratamentul clinic al bolii (chinina, clorochina, chinidina, meflochina),
gametocitocide (clorochina, chinina, primachina), sporontocide (care previn
formarea oocistelor §i sporozoitilor, cum ar fi clorochina).

Clorochina este 0 4-aminochinolina, foarte eficace in infestarile cu diferitele
specii de Plasmodium, actionand asupra parazitilor intraeritrocitari $i ca
gametocitocide (in acest caz, cu exceptia P, falciparum). Clorochina este activa si
in infestarile cu Entamoeba histolytica, agentul patogen al amibiazei.

Mecanismul de actiune: clorochina se fixeaza pe ADN-ul plasmodiului,
inhiband sinteza acizilor nucleici §i a proteinelor. Intracitoplasmatic, clorochina
conduce la formare de complexe medicament-hem, toxice pentru parazit, la care
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se adauga o posibila actiune de inhibare de citre medicament a proteazei
protozorului (cu rol in scindarea hemoglobinet).

Farmacocinetica. Clorochina este rapid si complet absorbita dupa administrare
digestiva, se distribuie larg in tesuturi cu un volum de distributie mai mare in
hematii, ficat, splina, rinichi, plamani, patrunde slab si la nivelul SNC. Este
metabolizata hepatic prin N-acetilare §i se elimina lent, pe cale renala, cu o tendinta
la acumulare in cazul insuficientei renale.

Reactii adverse. Manifestiri cardiovasculare (hipotensiune, vasodilatatie,
depresie miocardicd, anomalii EKG), mai ales in cazul administrarii parenterale a
unor doze excesive. Dozele mai mari de 5 g, administrate parenteral, pot conduce
la deces. Administrarea orala se insoteste de tulburari gastrointestinale de tip iritativ,
precum si cefalee, tulburdri vizuale, urticarie.

Dozele mari, administrate oral in afectiunile reumatismale, pot conduce la
ototoxicitate §i retinopatie, iar administrarea prelungitd poate determina miopatie,
cardiopatie, neuropatie periferica si mai rar, hemoliza, discrazii sanguine, tulburari
neuropsihice.

Hidroxiclorochina este un derivat 3-hidroxilat al clorochinei si poseda aceleasi
proprietati antimalarice. Se utilizeaza mai rar in acest scop, fiind indicati cu
precadere pentru efectul antiinflamator in poliartrita reumatoida si lupus, deoarece
prezintd toxicitate oculara mai redusa, comparativ cu clorochina. ,

Primachina este un derivat al clorochinei, activ fata de formele sexuate si
formele tisulare ale parazitului, dar inactiv fatd de formele eritrocitare. Poseda
actiune gametocitocida. Mecanismul de actiune este similar cu cel al clorochinei.
Se administreaza in tratamentul malariei cu Plasmodium vivax si Plasmodium ovale
timp de 14 zile.

Reactiile adverse includ anorexie, epigastralgii, crampe abdominale; la doze
mari pot aparea anemie hemoliticd, leucopenie, methemoglobinemie. Nu se asociaza
cu medicamente care provoaca mielosupresie.

Meflochina este o 4-metanolchinolind cu actiune schizontocida hematica
marcata fata de Plasmodium falciparum. Se administreaza in infestari rezistente la
clorochina.

Reactii adverse: pot aparea greata, voma, vertij, tulburari psihice tranzitorii.

Este contraindicata la gravide in primul trimestru de sarcind, in tulburari
neuropsihice severe, antecedente de crize convulsive, sensibilitate la antimalarice
chinolinice.

Chinina este un alcaloid din scoarta de Chinona cu actiune schizontocida
hematica si gametocida fata de Plasmodium vivax $i Plasmodium malariae.

Poseda si actiune anestezica locala, actiune analgezica si antipiretica slaba,
actiune hipotensoare slaba, efect de scadere a excitabilitatii placii neuromotorii.

Mecanism de actiune ca antimalaric: inhiba sinteza proteinelor prin legare de
catena de ADN, a caror separare este astfel impiedicata.
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Reactii adverse: in cazul administrarii intravenoase, pot apare pusee de
hipotensiune si aritmii cardiace, fenomene de cinconism (tulburari de vedere,
vertij, tinitus, surditate, greatd, voma, diaree, eruptii cutanate). Dozele mari de
chinind pot determina atrofie optica, leziuni renale, paralizia respiratiei, colaps,
comi. Rar, poate apdrea anemie hemolitica, fapt ce impune oprirea imediata a
tratamentului. Este contraindicata in primul trimestru de sarcina si in cazul
idiosincraziei la chinina.

2. Chimioterapice utilizate in alte infectii cu protozoare

Metronidazolul este un derivat de 5-nitroimidazol, activ in infectiile provocate
de bacterii anaerobe (inclusiv clostridii $i Bacteroides) si de o serie de protozoare
anaerobe, cum ar fi: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia
intestinalis.

Mecanism de actiune: medicamentul este activat metabolic in organismele
finta prin acceptare de electroni de cétre gruparea nitro. Aceasta reactie se desfagoara
sub actiunea catalitica a flavoproteinelor, in celulele mamiferelor si a ferodoxinelor,
in cazul protozoarelor si bacteriilor. In ultimul caz, actiunea este dependenta de
interventia complexelor fier-sulf. in reactiile de reducere a gruparii nitro la
hidroxilamina, se formeaza o serie de radicali liberi care interactioneaza cu
moleculele de ADN, proteinele §i membranele celulare. Ca urmare a acestor
interactiuni, apare o alterare a ADN-ului microbian, care duce la pierderea structurii
helicoidale, rupturi ale lanturilor gi incapacitate functionald a ADN-ului.

Farmacocinetica: metronidazolul este rapid si complet absorbit dupa
administrare orala, se leaga in proportie de 10% de proteinele plasmatice, este
distribuit in toate tesuturile si fluidele organismului (inclusiv secretia vaginala,
lichid seminal, LCR, saliva, lapte matern), este metabolizat in principal hepatic si
se elimina extensiv prin urina sub forma de metaboliti glucuronoconjugati sau sub
forma nemodificata.

Indicatii: n infectii genitale cu Tricomonas, in amibiaza (dizenteria amibiana
acuta) reprezintda medicamentul de prima alegere, in giardioza, in infectii cu
anaerobi (Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus, Helicobacteretc.).

Reactii adverse: frecvent apar cefalee, greatd, voma, gust metalic, usciaciunea
gurii, mai rar diaree, dureri abdominale, stomatitd, glosita. Foarte rar, pot apérea
convulsii necoordonare, vertij, encefalopatie, ataxie.

In timpul tratamentului pot apirea reactii adverse de tip disulfiram, daca se
asociaza cu consum de alcool. De aceea, pacientii trebuie avertizati sa nu
consume alcool in timpul tratamentului.

Este contraindicatd 1a pacienti cu afectiuni ale SNC (ca urmare a toxicitatii
nervoase centrale), la bolnavi cu ciroza, boli hepatice obstructive si insuficien{a
renala.
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Trihomonacidul poseda activitate sporita fata de trihomonade. Se utilizeaza in
tratamentul afectiunilor urogenitale, cauzate de 7rihomonas vaginalis, la barbati
si femei.

In doze mari trihomonacidul poate exercita actiune iritantd asupra mucoasei.
La femei, dupi aplicarea supozitoarelor, pot aparea eliminari abundente si senzatii
neplacute in regiunea vaginului. La barbati apar eliminari din uretra. Ultima este o
indicatie pentru suspendarea tratamentului.

Tinidazolul este un derivat de nitroimidazol cu acelasi mecanism de acfiune i
aceleasi indicatii ca §i metronidazolul. In giardioza, tricomoniaza genitala si
dizenteria amibiana acuti se administreazi oral. In infectiile cu anaerobi se
administreaza in perfuzie intravenoasa.

Ornidazolul — dupa spectrul antiprotozoic este similar cu metronidazolul: este
activ fata de trihomonade, amibe, lamblii, bacterii anaerobe. Spre deosebire de
metronidazol, nu inhiba enzima acetaldehidrogenaza si astfel nu contribuie la
acumularea acetaldehidei si la sensibilizarea organismului fata de alcool. Se
utilizeaza in tratamentul trihomoniazei, amibiazei si lambliozei.

In cadrul administririi preparatului pot surveni: vertij, cefalee, neuropatie
periferica, tremor, dereglarea coordonarii migcarilor.

Emetina este un alcaloid de Ipeca, cu eficacitate marcata in dizenteria amibiana
si amibiaza hepatica. Se administreaza subcutanat, timp de 10 zile.

Prezinta toxicitate miocardica marcata, manifestatd prin tahicardie sinusala,
hipotensiune, galop ventricular, modificari EKG (inversarea undei T).

Tabelul 62
Preparatele antiprotozoice
:'rc; pt:gg::‘;;ﬁizi Forma de prezentare Mod de administrare
Peroral cate 2-2,5 g la o cura
de tratament: 1 zi cate 4 com-
Clorochina Pulbere, comprimate a | primate peste 6-8 ore; a 2-a si a
1. (Hingamina) cate 0,25. Solutie de 3-a zi cate 0,5 la o prizd. l/m
Chloroquinum 5%, fiole a cate 5 ml solutie '5%-10 ml la o priza. Iiv
solutie 5%-10 ml diluata in 10-
20 ml solutie 40% glucoza
Pentru profilaxie cate I(3!.25 o
Meflochina a datd pe saptamana. In scop
2. Mefloguinum Comprimate a cate 0,25 curativ catre 0,015 g la 1 kg
masa corporala o singura data
Comprimate a cate Peroral cate 0,25 de 2-3 ori pe
; 0,25; 0,4; 0,5. Solutie zi pe parcurs 7-10 zile. I/v cate
3. | puedonidazol | e 0,5% in fiole a cate | 0,5 g in 100 mi solutie lent
10 si 20 ml, flacoane a
cate 100 ml
- : - Peroral 2 g o singura data. Mai
Tinidazol Comprimate a cate :
4. B ‘ ; sunt si alte scheme de tra-
Tinidazolum 0,15;0,3si 0,5 Smont
Ornidazol . Peroral cate 0,5 de 2 ori/zi timp
8. Oidizalim Comprimate a cate 0,5 de 5 zile

365




