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Malaria si frafamentul el in dgraviditate.

Una dintre maladiile care aduce serioase consecinfe
gravidijtatii este si malaria.

Infestatiunea cu hematozoarul palustru este posibila
in orice perioadd a sarcinei si cu toate wvarietdtile agentu-
lui patogen. Paludismul este pentru sarcind o complicatiune
desiul de grava. avand repercursiuni asupra facerii, lauziei
si @ noului ndscul. Sarcina are o actiune asupra paludismului,
mai ales asupra formelor latente. La europeni malaria
cronicd 2 cauzi de sterilitate,

Actiunea paludismului asupra sarcinei depinde de sta-
div! in car se gaseste graviditatea in momentful infectiunii
si de gra 1 infectiunii. ~Malaria  ca si sifilisul produce
avort. Un singur acces poate iInfrerupe sarcina. Deosebit
de grave :xuu‘ acele cazuri-de impaludari, cand accesele
apar inainie de facere sau In timpul facerii. Paludismul in
forma sa aculd produce in prima perioadd a sarcinei avor-
furi in proportie de 36-—72% dupa Laifont. Bonflis din 105
cazuri noteazd 12 avorturi; 61 sarcini premature si 32
nasteri la termen. In producerea avortului se incrimineaza .
hipertermia, hemoragia uterind cauzata de congestia pel-
viand careia il urmeaza decolarea placentei, in fine efec-
tul toxic asupra oului omorandu-l. In cazurile de infectiuni
tardive, dar mai cu seama in cazurile cronice sunt frec-
vente nasterile premature. In aceste cazuri e vorba de
gravide care nu au fost tratate suficient sau chiar de loc.

Accesele paludice in timpul sarcinei anemizeazd fe-
meea. Sunt suficiente cateva accese penfruca femeea si
fie anemiata intr'o masura destul de ingrijoratoare, mai
ales ca si fara aceastd complicatiune ea e spoliatd de re-
zervele sale de catre fat. Acest factor anemiant constitue
o agravare a cazurilor in deosebi la inceputul sarcinei
cand fenomenele simpatice sunt grave si nufritia gravidej
e dificila. Tn timpul sarcinei ficatul prin functiunea anti-
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foxica indeplineste un rol foarte import.ant. Paludismul
prin hepatita creatd, slabeste aceasta functxung si pr‘ed}s-
pune la toxicozeé grave de sercina. La malarlse. se. l.ntal-
neste destul de frecvent eclampsia, precum si insuficienta
grava a ficatului cu aparitia icterului.

in timpul facerii, malaria in formele acute provoacd
mai frecvent nasteri precipitate pe cand in formele cronice
inerfia si atonia uterind. Dupa unii in timpul facerii, acce-
sele ar dispare. Dupd alfii, din contrd, sau observat cazurj

de malarie latentd, sau malarii vec_hi de 2—10 ani care
cu ocazia facerii au fost reactivate, iar accesele au reapa-

rut focmai in perioada cind pericolul de infecfiune conge-
nitala a fatului are cele mai mari posibilitafi.

O complicatiune gravd ce poate surveni in aceastd
perioadd este ruptura splinei, datorita predispozitiurii fa
friabilitate a splinei si traumatismului obstetrical maj cu
seama operator. Atonia uterind si hemoragia grava poaie
complica perioada a {reia a facerii. Nici lduzia nu esie
scutitd de accese care de obicei apar la a cincea zi dupa
facere, putdnd face si banuim ¢ infectiune puerperaid -
Pierderile sanghinolente sunt mai abundente si mai dura-
bile decit la normale, involufia uterind mai lentd. Prima
menstruatie este de reguld menoragica.

In general paludismul este considerat ca o cauzi sus-
ceptibila sa intunece prognosticul sarcinei. Aceastd femere
nu pare insa sd fie fondatd. Diagnosticul clinic relativ usor
sprijinit pe examenul de laborator si proba terapeutica,
permite sd se infreprindd fratamentul specific a carui efi-
cacitate rapida inlturd accidentele si permite in cea mai
mare parte a cazurilor s& conduci o sarcind la termen cu
vindecare’

Asupra noului ndscut, acfiunea plaudismului mamei
trebue considerata din doud prncte de vedere: a afectiunii
$i a alaptarii. Faptele observate pledeaza peniru posibili-
tatea infectiunii congenitale a fatului. Bouzian giseste he-
matozoarul in sdngele noului ndscut la 12 zile dupi nas-
tere. Hitte si Economos in sangele din cordon si in san-
gele noului nascut, imediat dupi nastere. Laffont sustine
cd infecfiunea fatului in utero este posibila si in decursul
sarcinei, lucru ce nu pare verosimil.
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Placenta este, cel pufin in decursul sarcinej si in in-
tegritatea epiteliului chorial, o bariera peniru frecerea
chiar a formelor libere a hematozoarului. Toate cazurile
de malarie congenitald observate au aparut aproximativ la
10 —-14 zile dupd nastere, adicd timpul obisnuit de inocu-
lare a plasmodiului si data infectiunii probabile coincide cu
data nasterii. Trecerea hematozoarului prin lacurile san-
ghine la fif devine probabild in aceastd perioada, datorita
solufiei de continuitate a epiteliului chorial in urma mala-
rarii placentei.

Infectia In perioada facerii este posibild si in mod
indirect, iIn particular, acele cazuri unde se intervine ope-
raior peantru a extrage fdtul, cdnd contaminarea fatufui
este posibild prin leziunile actului operator la fat si san-
geie parturienfei malarice.

Secrefia mamara este modificatd in paludismul acut
{mawmitd interstifiala) si in paludismul cronic (lapte seros).
In acest in urmd caz suprimarea aldptarii se impune.
Prin ragadele sdngerande ale mamelei nu se citeaza posi-
pilitatea infectiunii noului ndscut. Laptele recoitat dela ma-
larice niu confine hematozoarul. Mulfi dintre copii nascufi
nu au hematozoarul in sange si tofusila 10—14 zile apare
accesul de malarie si sangele recoltat de aceasta data con-
fine agenful patogen (Jahier).

La nou ndscut, paludismul se poate manifesta diferif:

1. Fat mort macerat in 33 % (Bonflis) cu splenome-

galie, ascita.

2. Fat prematur.

4. Nou niscut cu accidente paludice:

a) accidente tipice la 10—14 zile dupd facere, cia-
noza, extremitafi reci, infdfisare de moarte apa-
rentd, hipertermie de 40°.

b) accidente cronice: pigmentatiune teroasd, hepa-
tosplenomegalie, ascita.

¢) accidente. larvate:

1. erupfiuni erpetice.

2. accidente gastro-intestinale: diaree, vomis-
mente.

3. accidente nervoase : agitatii, convulsiuni, som-
nolenta. :
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In aceste cazuri este imporfantd problema aldptarii
de mami sau de doici. Laptele malaricelor nu contine he-
matozoarul, dar de unii este considerat ca toxic pentru
noul niscut in perioada acceselor. Infectiunea copilului
prin ragadele séngerdnde ale doicei sau prin hemoragiile
bucale ale copilului nit se cunosc. Dupd Clinica Obstetri-
cali din Cluj, mama malarica isi poate alapta copilul e
chiar daci acesta nu pare a fi infectat congenital, afara
de perioada accesului. Aldptarea cu doica nu este conira-
indicata. Daca mama este tratatd cu chininda, aceasta trece
in cantitafi mici in lapte neproducidnd nici o turburare la
sugaci, dar nici efectul terapeutic, incat si sugaciui ca si
mama sa va fi tratat conira malariei.

Exista o actiune incontestabila a sarcinei asupra evo-
lufiunii malariei. Lucru important de refinut este, <& sar-
cina poate reactiva o malarie latentd, ce se intdmpld mai
ales in primele luni ale gravidilatii sau chiar in momeniul
facerii. Chambrelent citeazd un caz de malariz reacijvat
dupd 10 ani cu ocaziunea sarcinei. H. Jahier citeazd un
caz cand la o femee de 40 ani care a suferit inainie cu 2
ani de paludism gi care in cursul sarcinei nu suferd dect
de o oboseald accentuatad si o desvoltare mai mare a ufe-
rului, la 20 ore dupa facere ‘apare un frison si fempera-
turd de "40°% constatindu-se prezenta hematozoarului in
sange. Fat ndscut prin exfractiune cu forceps. Sdngeie din
cordon si dela noul nascut nu contine hemaiozoarul. Liuza
este {ratata gi aldpteaza. Copilul prezinid in ziua 15-a un
acces de malarie cu hematozoari in singe.

Dupa unii, sarcina ar putea sa aibd o actiune in asa
fel asupra malariei, incdt si transforme ftipul de febra
terfd in cvartd si viceversa, lucru ce nu pare a fi vero-
simil.

Tratamentul unei malarii la o gravida esfe imgportant
si se face. afat in timpul sarcinei cat si al liuziei. Noul
nascut wmalaric este tratat daci prezinid accidente de ma-
larie congenitald sau daci mama nu a fost tratatd in tim-
pul sarcinej, aceasta aparand la sfargitul ei.

Pentru trafamentul malariei la gravide dispunem in
primul rand de chinind, apoi derivatii chinoleinici (Plas-
mochina, Chinoplasmina), derivafii acridinici (Atebrina),

;
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derivatii arsenicali (Neosalvarsan), derivatii sulfamidei (Sep-
tasina), Albastrul de methylen si Adrenalina (metoda Ascoli).

Chinina a rdamas mulid vreme singura armi cu ade-
varat specificdA hematozoarului. Trebue si recunoasfem
insd cd dacd chinina are o putere destructivd foarte pro-
nuntatd asupra schizontilor, ea nu are decat o acfiune mi-
nim3 asupra gametilor.

Sérurile de chinina utilizate in terapeuticd au gust
amar, cu excepiia sdrei fanice care nu are acest inconve-
nient, dar car trebuie adminisiratd in doze mai mari din
cauza confinuiului mai redus de chinina.

Chinina isi desvoltd actiumea optimd dacd ajunge in
circulatie in momentul punerii in libertate a merozoizilor.
Actioneazd electiv asupra formelor asexuate. Disparifia
nlasmodiilor din singele circulant nu echivaleazd cu vinde-
carea definitivd a malariei. Gametii se pot ascunde in or-
ganele interne si datd fiind posibilitatea urei diviziuni par-
tenogenetice, pot da nagtere la recidive. Din acest motiv
chinina nu poate realiza o sterilizare . absoluta a organis-
mului.

in sarcind, tratamentul cu chinind inspird mulia grije
din motivul cd ar declansa coniractiunile uterine, insa nici
un obstefrician nu-I contraindicad categoric. E adevdrat ca
chinina produce confractiuni uterine,” dar se pare ca mai
mult musculatura uterind la termen e sensibild pentru
aceasta, apoi doza ocitocicd a chininei e mai micd decat
doza antipaludica. Doza antipaludicd asupra uterului nu
are nici o actiune. Schema ftratameniului cu chinind pe
care o putem utiliza in timpul sarcinei este cura modifi-
catd a lui Nocht si constd in administrarea dozei iotale de
chinind (1—1,50 gr.) fractionat zilnic timp de 5—7 zile,
apoi timp de 8 saptdmani tot a 6-a zi adminisfrim doza
totald ficaind pauzi in restul timpulul si evitdnd adminis-
trarea chininei in perioadele cari corespund la termenul
imaginar al menstruatiei. Pentru evitarea contractiunilor
uterine putem administra concomitent antispasmodice sub
orice forma.

Tratamentul cu chinind poate fi contraindicat din cauza
avortului iminent sau a pericolului de nastere prematura
si in cazurile de idiosincrazie fatd de medicament cand re-
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curgem la medicatiunea din celelalte grupuri. O complica-
tie ce se observa la persoanele supuse chmlnoterapxel este
hemoglobinuria malarica. Este mai frecveria la' forma tro-
picald. Dupa administrarea chininei apare un frison, ascen-
siune fermici gi urina eliminatd va prezenta o culoare
bruni (melanurie) datoritd hemoglobinei. Duce la o anemie
ce poate fi aga de intensa incat bolnava sucomba-

Astizi arsenalul terapeufic al malariei s’a imbogatit
cu un medicament sintetic : Plasmochina, care este un de-
rivat chinoleinic (Ndiaethylaminisopenthyl 8 amino 6 me-
thoxychinoleind), care se administreaza in asociatie cu Ate-
brina in cazurile de idiosincrazie fafd de chinind. Aceasta
substanfd sintefica actioneazd prompt si in doze infericers
chininei asupra celor mai rezistente forme gamefare, chiay
falcipare, cu o rezistenfd excesivad fafd de chinina. Se ad:
ministreaza in doza ventru adult de 3 ori pe zi 0,0} gr.
timp de 3 zile, sau de 2 ori pe zi 0,01 gr., timp de & zil
dupa tratamentul cu Afebrin 7 zile, cate 3 tablete 0,01
ctgr. pe zi.

Plasmochina poate influenta ~cordul si metaboiismul
bazai. Bolnava prezintd o cianoza care impresioneaza pe
cei din jur. Aceastd complicatie poate fi fatald Ia o per-
soand ce suferd de o afectiune cardiaca nerecunoscuta. Din
acest motiv administrared  plasmochinei necesitd conirol
medical, peniru a se interveni prin cardiotonice si medica-
fiune simptomatica in caz de nevoie. ’

Atebrina este ~un derivat acridinic (Alkylamino-
acridina), care se administreaza sub forma de tablete,
la adult de 3 ori 1 tabletd pe zi, timp de 7 zile. E pre-
paratul care acfioneaza in timpul cel mai scurt posibil si
eficace, deziderate ce se cer in tratamentul paludismului
in sarcind. Trebue amintit ca Atebrina acfioneaza asupra
formelor inelare ale febrei tropicale si asupra formelor
sexuate si asexuate ale febrei terte si cvarte.

Putem recurge si la preparate arsenicale (arseno-
benzenice) dacd tratamentul cu chinind este contraindicat,
si daca din acelas motiv (idiosincrazie) tratamentul cu ar-
sen nu este contraindicaf, precum si in cazurlle de altera-
fiuni ale ficatului si ale rinichiului frecvente in sarcini si
paludism, Arsenul acfioneazd : 1. asupra parazitilor, 2. fiind
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un stimulent al organelor hematopoetice va combate sta-
rea anemica produsa de malarie, activind hematopoeza.
Arsenul se administreaza mai frecvent ca neosalvarsan,
dandu-se doza I-a pana la disparitiunea acceselor.

Albastru de methylen in doza de 0,10 gr.—0,30 gr.
disolvate in 20 ccm. de ser este utilizat In injectiuni sub-
cutanate timp de 2—3 zile in continuare. Dupa Sciaky ar
fi un tratament aproape specific.

Amintim ¢d in ultimii ani cercetdrile lui Ascoliau dus
la concluzia ¢3 injectiunile de andrenalind pot duce la o
vindecare complectd a cazurilor de paludism chiar si atunci
cand sunt insofite de o hepatospleno-megalie pronunfata.
Mecanismul de acfiune in acest caz, dupa autor pare sa
fie contraciiunea organelor hematopoetice cu aruncarea la
periferie a hematozoarnlui, avand ca consecinta impiede-
carea acestuia de a se reproduce in organele unde obis-
nueste sa se depoziteze spre a-si- desvolfa ciclul sdu evo-
lutiv. Ascoli recomanda administrarea simultand a chininei
si adrenalinei in acele cazuri cari s’au araiat refractarela
fratamentul separat cu aceste doua medicamente.

In lauzie tratamentul etiologic al malariei va fi con-
dus dupa aceleasi norme de mai sus.

Complicatiunile grave ce-pot surveni in timpul gravi-
ditatii, al facerii si dupa nastere vor fi iratate in conse-
cinta (avort, ruptura splinei, pneumonie, hemoragii, insufi-
cienta hepatica, eic.)

Vom avea grije in acelas timp ca fratamentul efiolo-
gic si fie urmat de un tratament dirijat contra anemiei
secundare sau a insuficientei hepatice.

Anemia va fi tratatd in timpul sarcinei cu extracte
de ficat (campolon), preparate de arsen gi opo-vitamine;
fieru} va fi evitat, producand congestie uferind, in lduzie,
preparate de arsen, fier i tonice opo-vitaminice. Insufi-
cienfa hepatica va fi ugurata cu regim.

Intreruperea sarcinei va fiindicata in cazurile de metro-
ragii, cari nu pot fi influenfate prin tratamentul obignuit, in
neuro-retinite malarice si in cazurile grave casectice ale
paludismului malign.



In ultimii ani, descoperirea produselor sintetice mai

- sus citate au transformat cu fotul regulele tratamentului,

dar mai ales au permis o aprofundare a studiului meca-
nismului paludismului, ceeace a condus la o conceptie cu
totul noui in ce priveste tratamentul $i care este o con-
ceptie biologica.

Dupid cum am mai spus, multd vreme chinina a ra-
mas sigurul medicament specific al paludismului. In adevar,
acfiunea sa rapida asupra acceselor facea din ea unul din
medicamentele ,heroice* ale farmacopeei. Dar pa-
ludismul uman poate fi provocat de trei verietdti diferite
de hemotozoar si fiecare varietate parazitard evouland
dupd doud moduri, sexuat §i asexuat, trece succesiv prin
diverse forme. Ori, chinina s’a aratat pufin activd asupra
unor forme sau varietafi parazitare, asupra altora absolui
ineficace, iar numeroasele recidive pe care le lasa in uria
ei, au facut-o sa freacd drept un medicament mai mult
simptomatic decat curativ.

In cursul ultimilor zece ani scoala chimicd germana
si apoi cea francezd, descopereau produse sintetice pose-
dand ,actiuni elective” diferite asupra formelor parazi-
tare care rezistau chininei. Penfru prima oard se puneau
la dispozitie medicamente active asupra gametilor P. falci-
parium, elementul de contagiune al febrei cele mai grave
si mai raspandite in farile fropicale. Din acest moment
terapeutica posedand o serie de medicamente specifice
pentru a distruge oricare forma parazitard, examenul he-
matologic devenea necesar dar suficient pentru a sti care
terapeutica sa se aplice fiecarui caz in parte. Odatd cu
progresele mari ce le facea, terapeutica antipauludica se
complicd cu necesitatea examenelor hematologice precise.
Constatarea unor forme parazitare in sangele periferic nu
permitea excluderea prezenfei altor forme in capilarele
viscerale care dupd cum se stie sunt refugiul formelor
celor mai refractare la tratament. In felul acesta s’a ob-
servat ca de cele mai multe ori diverse forme parazifare,
adeseori diverse varietafi plasmodiale se gasesc asociate
la aceiagi bolnavi. Dar ceeace este maij important este fap-
tul ca aceasi formd a aceleagi varietati parazitare poate
reacfiona in mod foarte diferit Ia acelas tratament. Aceste



observatiuni au facut ca sa se considere problema dintr'un
punct de vedere cu totul nou: examenul conditiuniior bio-
logice de care depind sensibilitatea sau rezistenta parazi-
fului la tratament, si a organismului uman la infestatiunea
parazitard. Problema fiind cu mult mai complexa decat
s'ar pdrea, ne marginim la schematizarea caracfelor esen-
tiale ale paludismului in mi3sura in care cunoasterea aces-
for carecfere poate aduce oarecare lumind la intelegerea
metodelor curative si profilactice formulate in cursul ulti-
milor ani.

Cand un anofei infestant infeapa un om sanatos, el
inocuteazad in derm ,sporozoizi cu putin salivd. Acesti
sporozoizi nu intarzie si-si modifice aspectul lor morfolo-
gic 5i la cateva ore dupd inoculare, sectiuni in serie ale
pielii nu mai permite regdsirea lor. Timp de mai multe
zile nu se stie ce devin parazitii inoculati. Tot ce se stie
e ¢a nici o medicatiune pand in prezent nu e susceptibila
sa-i distrugd, cu exceptia plasmochinei, dar si aceasta nu-
mai in doze care depdsesc limita ei de ' toxicitate. Spre
ziua treia — patra, dela inoculare, parazitii se regasesc
in sange unde au ajuns pe o cale care nu se cunoaste si
unde apar complect iransiormati sub aspectul de ,schizonti®
in interiorul glubelelor rosii. Din punct de vedere terapeu-.
tic schizontii sunt aproape opusi sporozoizilor ei sunt sen-
sibili la actiunea chininei. Schizontii se marese in interiorul
globulei rosii, iau forma de rozefd care se devide in celule
fiice si facfatuncisa plesneascd hematiile. Plesnirea simultand
a tuiuror globulelor parazitate, cand schizontii sunt destul
de numerosi, avand ca urmare liberarea brusca in mediul
sanghin a conjinutului globular si a produselor parazitare
provoaca fenomenul de goc: accesul palustru,

Ciclul evolutiv se reproduce apoi regulat la doui zile,
la trei zile dupd cum parazitul este P. vivax sau P. ma-
lariae si aproape zilnic cu P. falciparum. S’a observat insa
cd dupd un numar de diviziuni asexuafe, puterea de rep-
roducere tinde sd se epuizeze. Atunci apar forme sexuate
a caror conjugare permite din nou un ciclu asexuai, Dacd
insa parazitul este transportat pe un mediu nou, el reia o
activitate schizogonicd ce poate fi reinoita fard a mai trece
prin stadiul sexuat. Caracteristica biologicd a paludismului



este de a fi produs de un parazit care si a realizat ciclul
sexuat in corpul anofelului ‘infestant, si se desvoltd apoi
pe un mediu nou pentru el. Aceasia trecera confera para-
zitului o mai mare vitalitate. Reproducerea se face atunci
numai asexuat, parazitul gisindu-se in acest moment ap-
roape exclusiv in sdngele circulant, Inceful cu incetul insd,
facultatea de redroducere asexuatd se epuizeazd. Atunci
apar elementele sexuate: gametii. In acelas timp produsele
de distrugere parazitare si globulare si mai ales melanina
provoaca o iritafie a sistemului reticulo-endotelial carac-
terizatd prin monocitoza si care are ca efect provocarea
unei reactiuni imunizante a organismului.

Accesele diminud in intensitate. se distanijeazd, un
echilibru tinde si se produca intre parazitul al carui po-
tential schizogonic a slabit si intre organism a carui rezis-
tenta la infestarea parazitara, a crescut. Suntem in perica-
da resutelor. Parazitii s’au refugial in capilarele viscerale
profunde si trec rar in circulatia perifericd. In aceasia
fazd, paludismul trebue considerat ca o maladie ,in focar
profund cu puseuri parazitemice®, focarul fiind reprezeniat
nu printr'un tferitoriu anatomic c¢i prin sistemul reticulo—
endotelial. Parazitii vor fi gasiti pe sectiunile din ficat si
splind, in celulele acestui sistem. Ori ce factor susceptibil
sd diminue imunitatea. fraumatism, raceald, maladii infer-
curente si prin aceasta rezistenta organismului, face ca

" parazitul sd-si regaseasca o activitate schizogonica suficienta
peniru a produce un acces, Dar cu fiecare recidiva, imu-
nitetea creste, resutele devin din ce in ce mai rare si ma;
benigne. Totugi partea ce revine imunititii e mai putin
insemnrata, de oarece la o supra-infectiune, noul plasmodiu
fnoculat se desvoltd rapid. Dar putin cate pufin, Ia bolnavii
cari stau mult timp in regiuni impaludate si cari au suferit
numeroase infestafiuni malarice succesive, se creaza o
imunitate din ce in ce mai puternici, capabild sa impiedece
complect evolufia unui paludism nou inoculat. Acesti bol-
navi cu spline enorme, la autopsia cirora celulele sistemu-
Iui reticulo-endotelial apar pline cu melanind, devin ade-
vdrafi ,purtatori de germeni* sinitosi, La malaricii vechi,
parazifii gasindu-se in conditiuni-de desvoltare nefavorabile
predomind formele sexuate. Din cauza aceasta mulfi autori



par a considera persistenia gametilor, forme de rezistents
ale parazitului, drept cauza recicivelor. In realitate repro-
ducerea l.or nu se poa'e face decat in peretele gastric al
anofelului, ceeace inseamna ca gametii nu joacd nici un
rol in determinarea recidivelor. -

Numai perpefuarea schizonfilor in organism permite
recidivele. Deseori examenele hematologice la vechi mala-
rici sunt negative, dar aceasta e datorild faptului ca schi-
zontii Impreund cu globulele rosii care ii gazduesc s’au
refugiat in celulele sistemulni reticulo-endotelial. Ei coniri-
bue astiel prin insdsi prezenta lor la intretinerea imunitatii.
Rejese dar ca imunitatea depinde de gradul in care para-
2itul a stat in contact intim cu celula sistemului reticulo—
endotelial. Asa se explica pentru ce in cursul primelor ac-
cese imunitatea este slaba. Ea creste apoi cu numarul ac-
ceselor, proportional cu reactia riticulo endoteliala provo-
caid de impregnarea cu melanina.

Este locul s@ amintim in legaturd cu fenomenele bio-
logice pe care paludismul - le provoaca inorganismul uman,
influenta lui asupra reactiunilor Wassermann si Kahn. Au-
forii americani, Kitchen, Webb, au constatat c¢a inocularea
paludismului la bolnavi care nu aveau sifilis, determinau
aparitia reactiunilor Wassermann si' Kahn, pozitive in
aproape totalitatea cazurilor in care paludismul se desvolta
clinic. Reactiunile devin pozitive trei, patru saptamani dupa
inoculare. Perioada reactiunilor pozitive dureaza in gene-
ral 3—4 saptimani. Aceastd constatare este de o mare
importantd practica, caci ea frebue sa micgoreze conside-
rabil valoarea probelor sifilisului in regiunile unde palu-
dismul este endemic. Ramane de precizat, daca aceastd
influentd este datorita iritatiunii pe care paludismul o pro-
voacd in celula sistemului reficulo-endotelial, sau mai in-
tervin i alti factori biologici inca necunoscuti.

Consideratiunile de mai sus isi au importanta lor in
legaturd cu terapeutica. Un fapt se poate precisa si anume:
parazifii sunt cu atat mai sensibili la actiunea medicamen-
toasd, cu cat potentialul lor schizogonic este mai ridicat,
sau cu alte cuvinte o celuld este cu atat mai fragild cu
cat reproducerea sa este mai rapida. In formele acute ale
paludismului, fenomenele morbide au maximum de inten-



sitale, iar parazitii posedand un potential schizogonic ridi-
cat sunt deosebit de sensibili 1a tratament. Acesta trebue
sa fie energ'c si sa caute prevenirea recidivelor prin dis-
trugerea tuturor parazitilor.

Din contra, in paludismul recidivant, parazitii au de-
venit mai rezistenfi la tratament, asa incat sterilizarea bol-
navulul dintr’odatd devine foarte dificila. In acest caz rolul
terapeuticei ar consta in crearea unei stari refractare ar-
tificiale care si intdreascd imunitatea naturala slabitd pen-
tru moment si sa infrefina aceastd stare refraciard pan3
ce schizonfii pierzand definittv facultatea de reproducere
vor fi devenit elemente nepatogene. Dar o imunitate solica
nu se castigq decat dupd un numdr considerabil de accese.
Tinand seami insd de faptul cd scopul terapeuticeiin esenis
nu constd in distrugerea germenilor morbizi ¢i in a pro-
teja organismul contra efectului patologic al acestor ger-
meni, ajungem Ja concluzia' cd dacd am reusi sd impiede-
cam desvoltarea hematozoarului, acesta ar deveni un sim-
plu saprofit nepatogen.

In consecinfa, lasand la’ o parte terapeutica curativa,
unde importd numai' actiunea asupra schizontului, impor-
tanta tferapeuticei  contra  gametilor este considerabil3,
acestia reprezentind singura forma parazitara capabild sa
transmitd boala. Dar si aci distrugerea lor este inutila
dacd este posibil sa se intrerupa definitiv facultatea lor de
reproducere.

Terapeutica antipaludica dupa ce a fost mai ales sim-
ptomatica prin chinind, a devenit efiologica cu aparitia pre-
paratelor sintetice incercind sd distrugd electiv fiecare
forma parazitara.

In lumina noilor conceptiuni asupra paludismului ve-
dem ca terapeulica curativd antipaludicd ajunge la un al
treilea stadiu asa zis ,bioclogic*, Ea vizeazid mai putin
viata parazitului $i mai mult funcfiunea sa de reproducere.
Forma si varietatea parazitului prezinia in acest caz un
interes secundar, in timp ce biologia celularad a parazitului
castiga in importanti.

Toate aceste considerafiuni nu au ramas fard rezul-
tat si endocrinologia modernda care se ocupd cu foate
problemele in care factorul biologic se prezinta pe primul



plan, a deschis o mefoda noua in terapeutica ‘malariei-la
femei.

Clinica Gynecologica si Obstetricald din Cluj a reluat
fn studiu problema destul de obscura inca, despre relatiu-
nile intre secretiunea ovarului. foliculina si infectii.

Se stie ¢& hormonul folicular exercita o influenta
asupra florei bacleriene a vaginului. Pe baza acestej influ-
enfe Lewis in 1933 a instaurat o terapeuticd aplicata in
vulvovaginitele gonococice ale noilor nascuti, obtinandu-se
in unele cazuri vindecari definitive. Explicatia s’ar gisi in
modificarea Ph-ului (acidifiere), a vaginului, neprielnici
florei bacleriene patologice si printr'o cheratinizare a epi-
fefului vaginal producénd astfel o rezistenia contra infec-
liei, secundar eliminarea acestor celule cheratinizate.

Al autori au aratat prin experiente rezistenta diferita
ce se produce la animale castrate §i necastrate fatd de
tuberculoza.

In infectia puerperald 'injectiunile de foliculini prin
0 accelerare a epitelizarii ~mucoasei. uterine impiedica
patrunderea infectiunei | punand asifel = organismul intr’o
situafie mai favorabild pentru lupta contra infectiei.

S’a cercetat actiunea foliculunei atat in vitro cat si
in vivo asupra stafilococilor, streptococilor si bacilului difte-
ric, producadnd o diminuare a virulentei culfurilor, iar la
animalele injectate s’a observat o mai mare rezistenta
decat la martori. Toate acestea ne arati ce importanta
mare prezintd starea organica contra infectiilor. Un interes
biologic de primul ordin este de a cunoaste in mod precis
care este efectul produs de secrefiunea internd a ovarului
si care ar fi mecanismul de actiune al acestei secretiuni.

Mediul intern sanghin este un complex in care se
revarsa diverse secretiuni glandulare antagoniste sau siner-
gice cu efect asupra sistemului nervos, vascular, reticulo-
endotelial si asupra economiei generale. Din jocul armonic
umoral si mineral al acestui mediu intern rezultd o stare
de echilibru functional al organismului. ‘

Malaria la gravide mai ales, survine adeseori cu
complicatii grave dupd cum am afirmat mai sus. Se stie
ca malaria, dupa unii, ar fi redegteptatd de sarcind dar
nu se poate afirma cu siguranfd daca aceasta redesteptare



nu- denotd o excitare mai puternici a fortelor organismului,
o hiperalergie si ca atare eliminarea procesului (anafilaxie).
S’a mai observat ci sub influenta sarcinei malaria se poate
transforma dintr'un tip de malarie in alt tip. Ex.: din terfa
in cvartd si viceversa. .

Aceste consideratiuni au facut sa se puna problema
prin ce mecanism poate influenfa sarcina o maladie care
deseori se prezinfd in mod deosebit in sarcind fie sub
forma latentd, fie ca frece dintv’o formd in alfa sau in
fine ceeace e mai caracteristic, pentruce reactivarea acestei
maladii se petrece deseori in primele luni ale sarcinei,
in timpul sau dupd nastere. Faptul cid foliculina este un
hormon al cérii rol important in graviditate este cunoscut,
hormon care creste paralel pe masura ce sarcina inainfeaza
si scade imediat dupd nastere, perioade care coresgund
cu disparifia sau aparifia maladiei, a condus la ipoteza
daca acest hormon ar putea fi cauza, cu aldt mai mult ca
plasmodiul malariei “are nevoie de un ciclu sexual si
asexual, iar in privinfa aceasta se cunoaste actiunea ioli-
culinei de a impiedeca desvoltarea concepiului atunci cand
doza de foliculina este in cantitale mare. '

Citam 3 cazuri penfru a ilustra observatiunile de
mai sus: .

1. O gravida la termen, finutd-in ob servatie mai mulie
luni nu a maj prezentat accese malarice in ultimele 2 luni
ale sarcinei, insa in timpul nasterei prezenid un frison
tipic de malarie, frisoane care au fost apoi lasate inten-
tionat sa se produca {timp de 4 zile de lauzie, pentru a
putea observa forma malariei; diagnosticul pus prin exa-
menul hematologic: plasmodium vivax ; diagnosticul clinic :
malarie tertd dubld, La intrarea in clinicA bolnava era
fozrte slabitd, prezenfa o hepafosplenomegalie pronuntata,
accesele erau zilnice de 3—4 ore, temperatura 40° C.

Noul néscut din punct de vedere clinic si hematologic
nu a prezentat aceastd maladie.

Se administreazd doze masive de foliculini: 50.000
unitdfi hormon folicular benzoic si a doua zi accesul a
disparut, temperatura si pulsul revin la normal. Timp de
3 saptdmani cat bolnava a fost observatd in clinicad a
primit la interval de o siptdmind inca 50.000 unitai, in
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care timp accesele malarice nu sau mai manifestat.
ﬁepatosplenomegalia s’a redus considerabil, temperetura
si pulsul nu s’au mai ridicat. In sange prin provocare cu
adrenalind nu s’a pus in evidentd plasmodiul.

Noul nascut observat si el in acest interval de timp
hu a prezentat accese si examenul sanghin a fost tot-
deauna negativ.

Ip al doilea an acest caz se giseste din nou in ob-
servatie, atdt mama cat si copilul sunt perfect sanatosi.
La examenul sangelui in repetate randuri nu se gdsesc
plasnodii.

In acest caz hormonul a actionat destul de energic,
reducdnd brusc frisoanele, accesele iar temperatura si pulsul
au fosf veaduse in cateva zile la normal; hepatospleno-
megaila §i anemia dupad un timp ceva mai lung au dispdrut
complect.

2, Gravidd 1o luna 6-a infrd in serviciul clinicei si
i s pune diagnosticul de malarie tertd dubld maligna,
prezeniand o anemie foarte pronuntaid, cu stare generala
rea, o splind marita. I sdnge se gaseste plasmodiu vivax.
Se administreaza de 3 ori’50.000 unitdfi benzoice de hor-
mon folicuiar; dupd 6 zile pulsul scade la normal, Ia fel
temperatura; anemia se mentine: hematii; 3.200.0000,
hemoglobina 44%, plasmodiu in numar mai redus si se
poate pune in evidenfd prin provocare cu adrenalina ‘numai
formele de gameti.

Dupd o luna bolnava pleacid acasd aproapda complect
refacuta: examenul sidngelui prin provocare cu adrenalina
nu a pus in evidentd plasmodiul. Gravida mai {arziu naste
la termen un copil absolut normal gi atat in timpul nasterei
cat si in timpul lauziei, precum si a ultimelor 3 luni de
graviditate nu a prezentat accese sau alt accident malaric
discret, numai anemia a disparut intr’'un timp mai in-
delungat.

In cousecin{d, aceasta bolnavd gravidd cu malarie
terfa malignd, cu anemia foarte pronuntatd si deci cu un
pronostic grav, prin administrarea de hormon folicular,
freptat si-a recastigat fortele fizice, sarcina a fost dusa la
termen fara uici un alt accident si a nascut un fit absolut
normal, :



3. Gravida in luna 7-a intra i1 clinicd cu diagnosficul
de malarie terfa simpld complicatd cu nefrita. Afirmativ
a primit timp de 2 saptamani chinind cu atebrina, insa a
recidivat. Se administreaza foliculina 50.000 unitafi. Dupa
cateva zile pulsul si femperatura a revenit la normal; in
interval de 2 sdptamani examenul urinei microscopic si
macroscopic a fost absolut normal. Bolnava pleacd acasa
in stare bund. Examenul sangelui prin provocare cu adre-
nalini: plasmodiu negativ. In acest caz de malarie com-
plicat cu neifriti hemoragici hormonul folicular a avut o
influenta foarte buna.

Trebuie se atragem atentia ca foliculina e necesar
sa fie adminisirata in doze masive gi repefaie, dozele mici
fiind chiar un excitant al vitalitafii hematozoarului.

‘Alte observafiuni au ardtat ca administrarea combi-
nard de foliculind cu adrenalind si chinind dad cele wmai
buni rezultate.

In privinta mechanismului prin care foliculind actic-
neaza asupra malariei e dificil se ne pronuntdm definitiv.

Tindnd seamad de cele ce am spus mai sus despre
imunitatea antipaludicd, ipotetic s’ar putea explica actiunea
foliculinei in mai multe moduri. Foliculina ar putea infr’c
oarecare masura se producd o excitare a fortei de aparare
a organismului, Cunoagtem rolul important pe care il are
sistémul. reticulo-endotelial in crearea imunititii. Deaseme-
nea cunoastem rolul aceluias sistem in desvoltarea hema-
tozoarlui, plasmodiul inainte de a intra in globula rosie
e nevoit sa treacd prin celula sistemului reticulo-endotetial.

Din observatia cazurilor mai sus cifate s’a vdzut ci
sub influenta dozelor de foliculind accesele au fost mai
intai scurtate si lipsite de frisoane, ceeace ar insemna ci
foliculina probabil are si o actiune directd asupra varie-
tafii tipului, fiind susceptibila si transforme o varietate
in alta.’ _ _

O alta explicatie am putea gisi in faptul ci foliculina
care e o substant3d parasimpatici ar contrabalansa efectul
excitdrii simpaticului, cauzatorul febrei, creind organismu-
lui o stare refractara socului, care ar permite aceluias or-
gantsm marirea rezistentel fati de hematozoar.

Foliculina fiind o substan{i analoagi colesterinei atat



din punct de vedere chimic cat si al actiunei sale, ambele
facand parte integranta din organismul uman, colesterolul
si substanfele coloranlte inhiband sistemul reticulo endote-
lial, socul coloidoclasic sau anafilaxia este diminuata, pe
cand substanfele ce excitd acest sistem agraveaza socul,
ori azi se stie ca accesul malaric nu ar fi decat un soc
coloidoclazic datorit unei substante toxice ce ia nastere
odata cu expulsia merozoizilor din globula rosie.

Acesle date ne-ar putea da o explicatie in ce pri-
veste actiunea foliculinei asupra accesului. Deasemenea se
cunoagte actiunea antfifoxica a cotesterinei i antihemoli-
ficz cai ¢i acfiunea sa tonifiantda asupra ocrganismului,
fapte care s’ar putea aplica si in cazul foliculinei.

Dacd ludm in consideratie observatlile in cazurile de
malarie fratatd cu foliculind, ca splenomegalia diminua re-
peaiie, sdaté cu disparitia hematozoarului si cd de fapt fo-
ficulina este si un tonifiant muscular, am pufea sa ne gan-
dim ca foliculine injectatd ar lucra direct contractind re-
zervoarale capilare din splina, mobilizand pe langd ele-
mentele morfologice ale sangelui si hematozoarul, care
odata eliminat nu se mai poate intoarce in organele he-
matopoetice unde obignueste <d se inmulteasca, punandu-l
astfel in imposibilifate de a se mai regenera.

In concluzie deocamdatd nu avem nici o explicare
definitivd a modului de actiune a hormonului folicular si
ramane cercelarilor viitoare sa elucideze complect aceasia
problema.

Un fapt ramane stabilit si anume ¢a socul produs de
diferite substante proteice este mult diminuat prin injectie
de foliculina.

Ramane de stabilit daca afectiunea foliculinei este
specificd asupra plasmodiului sau daca este vorba de o
actiune indreptatd asupra ciclului sexual al plasmoidului,
alterdndu-i inmultirea.
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concluziuni.

1. Malaria in graviditate constitue o complicafie ade-
seori destul de redutabild prin pericolul intreruperii sarci-

nei si anemia ce poate provoca.
2. Graviditatea nu confera imunitate fatda de malarie,

dar nici nu constitue o cauza predispozantia. Ea poate ins3
in primele luni sd provoace renasterea acceselor malarice
in cazuri in care malaria in aparenta este inexistenta, iar
spre sfarsiful sarcinei malaria ia o forma latenta.

3. Tratementul cu chinind si preparate sintetice (Plas-
mochina, Atebrina, Neosalvarsenul, Septasina etc.) s’au
dovedii a nu steriliza totdeauna organismul, modul de ac-
tiuna nelflind fnci bine precizat.

Siudiut biologic al hematozoarului palusiru, a condus
pe cercetdtori la cautarea unei terapeutice biologice (As-
coli: metoda cu adrenalind). \

O terapeutica bio-hormonald este aceea cu foliculind
preconizata de Prof. Dr. Cr. Grigoriu si asistent Dr. Pet-
rescu care desi, pana in prezent nu constitue o terapeutica
absolut specifica, reprezinta totusi un aport stiintific adus
studiului biologiei hematozoarului palustru.

Din punct de vedere practic, foliculina in doze masive
si repetate, impiedeca complect producerea acceselor cu
disparafia dupd un interval de timp, a hematozoarului din
sange.

Rezulii din datele obtinule de aufori, ca exisld proba-
bil o stransa legiturd intre desvoltarea hematozoarului, a
formei lui clinice si intre secrefia foliculara in graviditate.

Vizutd si bund de imprimat:
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