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Rezumat

Aspectele patofiziologice ale sindromului de insuficientd intestinala rdman un subiect al intenselor cercetari. Exista multiple ipoteze ce
explicd evolutia acestui sindrom ca consecintd a diversilor factori etiologici. Pe parcursul ultimilor ani, se consemnad o atentie considerabild
focusatd asupra raspunsului imunologic si translocdrii endotoxinei in contextul evolutiei sindromului de insuficientd intestinald. Revista
literaturii reflecta conceptiile contemporane vis-a-vis de rolul intestinului ca organ cytokin- productiv, cat si perturbarile barieirei intestinale

rezultate in urma translocdrii endotoxinei.

Summary

The pathophysiology aspects of intestinal insufficiency syndrome remains the subject of intense investigation. Several hypotheses exist to
explain the development of this syndrome that consequence from diverse etiological factors. In recent years, considerable attention has
focused on the immunological response and translocation of endotoxin in relation to the development of intestinal insufficiency syndrome.
This review related the contemporary concepts concerning the role of gut’s becoming cytokyne-generating organ and the disorders of the

intestinal barrier following translocation of endotoxin.

Semnificatia etiopatogeneticd a rdaspunsului imun. Me-
canismele patofiziologice ce contribuie la deteriorarea integri-
tatii barieirei intestinale sunt complexe, fiind consemnat rolul
rdspunsului imunologic expresiv catre agentul proinflamator

[1]. Astfel, se evidentieazi rolul propriu-zis al intestinului ca
organ ce genereaza producerea citokinelor la nivelul nodulilor
limfatici mezenterici si al plicilor Peyers, tractul intestinal fiind
considerat ca ,,cytokine-generating organ’, iar citokinele secre-
tate de macrofagii activati avand un rol pivotal in mentinerea si

progresarea proceselor imunoinflamatorii [2, 3, 4].

Totusi, este necesar de a sublinia faptul ca in conditii
tiziologice citokinele si macrofagii detin un rol esential in
asigurarea unei activititi antimicrobiene normale, modularea
raspunsului metabolic cu crearea conditiilor optime in cazul
leziunilor, vindecarea si cicatrizarea plagilor, rolul principal
tiind mentinerea homeostaziei imunologice [5, 6]. Acest fapt

se confirma si in studiile experimentale recente, ce denotd o
actiune beneficd, de protectie a citokynelor in dozaj fiziologic
asupra mucoasei intestinale, constatdndu-se diminuarea pro-
ceselor de apoptozd a enterocitelor si ameliorarea functiei de
baraj la animalele supuse unor leziuni intestinale realizate prin
rezectie sau administrarea remediilor histotoxice [7].

Citokinele reprezintd mediatori proteici cu masa mole-
culard joasa, sintetizati de celulele macrofage si T' -limfocite
activate in prezenta bacteriilor, dar si de celulele endoteliale,
fibroblasti si neutrofile, iar activitatea biologica a citokynelor
se realizeaza la nivelul receptorilor membranari atat local, cat si
la distants, astfel in procesul patologic fiind implicat nu numai
tractul intestinal, ci i alte organe [8, 9, 10].

Un semn distinctiv comun pentru citokyne constituie am-
plificarea proceselor de adeziune §i agregare a trombocitelor,
efectele hipercatabolice, hiperdinamice i nu in ultimul rdnd
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caracterul pleiotropic sau capacitatea de a regla raspunsul
celular prin control transcriptional modulat. Ca exemplu,
in dependenta de tipul si tinta celulara, cat si de ambianta in
care actioneaz, eliberarea citokynei reprezintd propriu-zis un
semnal negativ sau pozitiv, ce poate media local eliminarea sau
inhibitia altor citokyne sau factori hemotaxici activi.

E stiut faptul cé la ora actuald nu sunt elucidate toate
tipurile §i mecanismele de actiune ale citokynelor, literatura
de specialitate [5, 8, 11, 17, 22, 24] indicand asupra anumitor
caractere comune ale acestor mediatori biologici:

v orisice citokynd poate cauza secretie secundard sau
eliberarea citokynelor aditionale (asa numitul fenomen de
»cascada citokynica”);

v la nivelul aceleeasi celule-tinta fiecare citokyni poate
modula actiunea biologicd a altor citokyne secretate;

V statutul tiziologic (activ sau tolerant) al celulei produc-
toare de citokynd poate influienta ce citokynd va fi secretata
primordial;

v combinarea citokynelor poate fi reciproc inhibitorie,
cumulativa, sinergistica, iar efectele rezultate in sumar nu sunt
caracterisitce doar uneea din ele in parte;

vV raspunsul celulei-tinta poate fi conditionat de succesiu-
nea citokynelor secretate;

v efectele citokynelor sunt determinate de dozajul lor, in
acest sens posedand o actiune biologica diferita.

Actualmente familia citokynelor proteice include interleu-
cine (IL), interferoane (INF), factorul de stimulare a coloniilor
celulare hemapoietice (CSF - ,,colony-stimulating factor”)
si factorul de necrozd tumorala (TNF-a - ,tumoral necrosis
factor”), fiind specificate in cele proinflamatorii (IL-1, IL- 6,
TNF-a) si antiinflamatorii (IL-4, IL-8, IL-10, IL-13).

Din punct de vedere a patofiziologiei sindromului insufi-
cientei intestinale IL-1, TNF-a si IL-6, apar ca mesagerii pri-
mordiali in declangarea §i mentinerea proceselor inflamatorii,
fiind catagolati de unii autori drept orchestrantii principali ai
»raspunsului imunologic in cascada” catre agentul microbian
patologic sau metabolitii sai cu evolutia ulterioard a aga-numitei
»furtuna de citokyne” [8, 11, 12], ce poate surveni atat preope-
rator (sepsis fulminant cu insuficienta organicd multipld), cat
si in perioada postoperatorie precoce.

Pe de altd parte, s-a demonstrat cd in stadiile avansate ale
procesului patologic inflamator, survine o redirectionare de
producere a citokynelor in favoarea celor cu rol antiinflamator,
cum ar fi IL-10 gi IL-13. In acest context s-a emis ipoteza ci
raspunsul antiinflamator poate fi responsabil pentru aga-zisa
stare de lipsd de raspuns sau ,dezactivare” a celulelor imuno-
competente, fiind invocatd notiunea de imunoparalizie sau
imunosupresie, observata la pacientii chirurgicali cu compli-
catii septice [13, 16].

Un argument ce sustine aceasta ipotezd constituie urmatoa-
rea observatie experimentald: monocitele izolate de la bolnavii
aflati in stare septicd nu mai rdspund la activarea ex-vivo cu
lipopolizaharida, consemnandu-se un grad redus de secretie a
citokyinelor (si in special a TNF-a i IL-1) [14,15]. Bineinteles,
modelul experimental nu poate fi extrapolat in intregime la
fiintele umane, tindnd cont de faptul cd animalele experimen-
tale (sobolanii) posedi o rezistent si tolerantd mult mai mare
la agentul patogen, cat si o capacitate de reactie imunica mult
mai redusa.

Totodatd se constata ca unul din factorii contribuabili

supraproducerii citokynelor sub aspect patofiziologic e repre-
zentat de ischemie, atit la nivel macro- $i microcirculatoriu,
cat si cel tisular, declangarea afectiunii chirurgicale reprezen-
tand un imbold pentru modificarea sistemului imunitar, mai
ales a secretiei citokynelor proinflamatorii ca mediatori de

prima linie. Astfel, M. Grotz et al. (1999) [17], in studiul
experimental realizat, consemneazi o conexiune directa intre
durata ischemiei intestinale $i producerea ulterioara a TNF-a
si IL-6, citokynemia fiind favorizata concomitent si de prezenta
endotoxemiei sistemice.

O corelatie pozitivé intre secretia citokynelor proinflama-
torii §i durata interventiei chirurgicale, realizatd dupa indicatii
elective sau de urgentd, a fost remarcatd si in studiile clinice
efectuate de A. M. Cruickshank (1990) [18]; M. S. Jakeways
(1994) [19], rezultatele obtinute fiind confirmate mai tarziu
de cétre A. Kudoh (2001) [9], D. Decker (2005) [20], E. Baker
(2006) [21]. In acelasi timp autorii nominalizati nu pot eviden-
tia o0 schemd concreta, binedefinita, de apreciere a citokynelor
din punct de vedere al prioritétii, fapt conditionat de pleiotro-
pismul, interactiunea si multiplicitatea efectelor biologice ale
citokynelor, iar determinarea plasmatica in bolus a citokynelor
la moment este considerata nespecifica.

Secretia exageratd de citokynine induce intermediar si o
producere de substante vasoactive cu caracter antagonist, in
special a derivatilor lipidici ai acidului arahidonic (prosta-
glandina PGE2-vasodilatare, tromboxan-vasocontrictie etc.),
o producere importanti a proteinelor de faza acutd, cum ar fi
proteina C-reactiva, cat si activarea sistemului complementar
[22].

Totodata este demonstrat faptul cd nu numai mucoasa
intestinald contine enzyme, ci si endoteliul vascular, capabil
sa sintetizeze prostaglandine, productia carora poate fi ini-
tiatd fie prin factori ce impulsioneazi declansarea proceselor
ischemice, tisular-toxice sau excitare neuronald, fie prin
stimulanti mecanici in cadrul interventiilor chirurgicale [23,

24]. In, consecinti generarea prostaglandinelor vasoactive
la randul sdu induce o ischemie arteriala splanhnica prin ,,stres
microcirculatoriu’, producénd ulterior o crestere a permeabi-
litatii intestinale si afectarea functiei de baraj cu insuficienta
intestinala functionala.

Astfel, putem conchide cé in evolutia sindromului insufici-
entei intestinale un rol important ii revine producerii exagerate
de mediatori celulari biologic activi i in special a citokynelor
proinflamatorii, secretia cirora e amplificatd prin evolutia pa-
tologiei chirurgicale sau stresul anestezico-chirurgical.

Si totusi, la momentul actual, reiesind din presupunerea céd
in circulatie trebuie sa fie prezent un stimul puternic riméne a
fi nerezolvata intrebarea — ce factori §i in ce masurd influenteaza
asupra integritétii barieirei intestinale, care este conexiunea lor
cu evolutia sindromului insuficientei intestinale?

In acest context literatura de specialitate pe langa prezenta
hipoxiei indicd drept un ,,punctum forte” fenomenul de endo-
toxemie si/sau translocare bacteriand in evolutia insuficientei
intestinale [10, 25, 26, 27]. Concluzia data este fundamentata
prin urmétoarele observatii clinico-experimentale:

1) administrarea experimentald a endotoxinei sau a TNF-a
la persoanele voluntare sidnétoase induce modificari metabolice
similare la nivelul mucoasei intestinale;

2) prezenta translocdrii bacteriene pe fondal de endotoxi-
nemie constituie un factor important de stimulare a sintetizarii
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oxidului nitric, provoaci cresterea radicalilor liberi de oxygen,
acidoza tisulard metabolica cu deteriorarea ulterioard a functiei
de delimitare a barierei intestinale;

3) sporirea concentratiei bacteriilor intestinale, chiar i a
celor nonpatologice, determind o augmentare a magnitudinii
leziunilor mucoasei intestinale, cit si ohiperproducere conco-
mitenta a citokynelor proinflamatorii;

4) prezenta endotoxinemiei cu modificarea ecologiei florei
microbiene intestinale (asa-numitul fenomen de colonizare a
intestinului subtire) conduce ca reactie compensator-adaptiva
spre hipersecretia mediatorilor proinflamatorii, majorand si-
multan efectele toxico-tisulare ale citokynelor eliberate;

5) in conditii noninflamatorii, administrarea experimen-
tald a citokynelor si in special a TNF-a, IL-1, sau a IL-6 mimi-
creazd prezenta agentului bacteriologic patogen, avand drept
consecinta un raspuns a celulelor-tinte $i mai ales la nivelul
mucoasei intestinale;

6) endotoxinemia contribuie indirect la perturbarea func-
tiei complexului mieloelectric migrant al tractului digestiv,
amplifica pareza si ca rezultat, ischemia peretelui intestinal
cu tulburari de transmisie neuronald sau atrofia neuronilor
plexului intermuscular;

7) labolnavul supus tratamentului chirurgical translocarea
bacteriand asociatd cu endotoxinemie (chiar si in cazul unor
leziuni aparent neinsemnate din punct de vedere chirurgicala),
provoaca o sensibilizare excesiva a macroorganismului, creand
ulterior conditii prielnice pentru un rdspuns immunoinfla-
mator exagerat; fiind astfel un component indispensabil al
yloviturei duble” citokynice (,,two-hit phenomenon”), ce poate
deteriora nu numai functiile tractului intestinal, cit si a conduce
spre o insuficientd poliorganic ireversibila;

8) hipoxia peretelui intestinal, fie si de scurta durata con-
tribuie la activizarea ,,cascadei citokynice proinflamatorii’, iar
ulterior sunt suficiente dozaje minime de endotoxina pentru
intesificarea ei cu declangarea ,,avalangei citokynice”

Endotoxina. Tintelele celulare - atributie in evolutia
SII. La sfarsitul secolului al XIX-lea savantii R. Pfeiffer si E.
Centanni au stabilit cd odata cu dezintegrarea bacteriilor gram-
negative se elimina un remediu toxic termostabil cu actiune
pirogena, definit ulterior prin notiunea de endotoxind. Mai
tarziu s-a constatat ca endotoxina reprezinta un lipopolisaharid
obligatoriu al membranei celulare externe a microorganisme-
lor gram-negative, iar elementul siu de structura — Lipida-A
- poseda o afinitate cu membranele diferitor celule ale ma-
croorganismului-gazda. Acest fapt determind o interactiune
nemijlocita a fragmentului sus-numit cu componentii lipidici ai
membranei celulare prin incorporare, astfel ducand spre deteri-
orarea functiilor ei. Un alt mecanism de perturbare a activitatii
celulare e cauzat de cuplarea endotoxinei cu proteina plasmaticd
LPB (,lipopolysaccharid binding protein”), complexul format
actionand direct asupra receptorilor celulari si contribuind
activarii celulei-tinta, urmaté de un rispuns excesiv.

Cele mai importante tinte ale endotoxinei sunt reprezentate
de celulele immunocompetente — monocitele si macrofagii
- iar rezultatele interactiunii sunt determinate de concentratia
endotoxinei. Astfel, odatd cu mdrirea concentratiei sale, sunt
atestate fenomene de hiperactivare cu secretie exagerata a
TNEF-a, interleukinelor, activarea sistemului complementar si
inducerea coagularii intravasculare, ce in ansamblu afecteazi
functionalitatea enterocitelor, induc tulburari microcirculatorii
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si in final perturbeazé permiabilitatea intestinala [28, 29].

In acelasi timp s-a fost demonstrat ca portiunile distale
ale tractului intestinal, in special ileonul terminal sau colonul,
sunt mai rezistente citre concentratia excesivd de endoxina
[30], probabil din cauza, ca ele reprezinta un rezervor natural
al florei gram-negative pe de o parte, iar pe de alta prezenta
florei anaerobe constituie un mecanism de control al translo-
cdrii bacteriene sau endotoxinei [31], desi unii autori contesta
aceasta concluzie [32].

Este unanim recunoscut faptul ca din punct de vedere al
chirurgiei abdominale o importantd indiscutabild reprezintd
restabilirea postoperatorie cat mai rapidd a functiei motorie a
tractului gastrointestinal, ce poseda un rol crucial in evolutia
bolnavului chirurgical (M. Prasad (1999) [35]; V. Hotineanu

(2004) [34]; G. Ghidirim (2006) [33]), iar declangarea sin-
dromului de insuficientd intestinald inrdutateste categoric
rezultatele tratamentului (R. Anup (2000) [38]; V. S. Saveliev
(2004) [36]; V. A. Petuhov (2006) [37]).

In acest context un interes deosebit il prezinta influenta
si repercusiunele endotoxinei asupra reflexelor intestinale
neuronale autonome. Cercetarile efectuate consemneaza ci sti-
mularea de citre endotoxina a macrofagilor invecinati cu celule
dendritice ale nervului vagal aferent i secretia metabolitilor
proinflamatorii poseda o actiune de activare vagald aferentd,
rolul de trigger fiind indeplinit in special de IL-1b [39, 40, 42].
Mai mult decét atat — recent s-a demonstrat si o altd cale de
activare a impulsurilor vagali aferenti de catre endotoxina, cu
o actiune nemijlocit la nivelul nodulilor ganglionari (T. Hosoi
(2005) [41]).

Impulsurile vagale aferente prin reflexul vago-vagal la ni-
velul neuronilor nucleului tractului solitar induc o diminuare a
raspunsului vagal eferent si in consecintd evolueaza o depresiu-
ne a sistemului cardiovascular cu hipotensiune, ischemie si de-
nutritie metabolicd tisulara (,LPS-induced hypotension”) [43],
asociatd cu dismotilicitatea tractului digestiv. Ca argument in
acest sens servesc si lucrarile ce constata cd stimularea fibrelor
eferente ale vagusului, care elibereazd acetylcolina, atenueazi
secretia citokyelor proinflamatorii, neinfluientdnd asupra celor
antiinflamatorii si micgsorand efectele patofiziologice nefaste
ale endotoxinemiei [44, 45].

Reiesind din datele analizate putem conchide, ca endotoxi-
na joaca un rol important in instituirea ileusului postoperator
si sindromului de insuficienta intestinala, mecanismele majore
de actiune fiind reprezentate de inhibitia reflexelor sistemului
nervos simpatic pe fondal de proces inflamator, iar stimularea
secretiei citokynelor si a remediilor vasoactive (prostaglandine,
oxid nitric) mediaza in mod direct disfunctia motilitatii mus-
culaturii intestinale. in consecinta se instituie un cerc ,vicios’,
deoarece pareza intestinala cauzeazi la rindul sau o deteriorare
a barierei intestinale aditionala cu cregterea intraluminala a
concentratiei bacteriilor i produselor lor metabolice, favo-
rizand simultan pasajul endotoxinei si a agentului microbian
din lumenul intestinal in circulatia sistemica pe caile limfatice,
astfel fiind generata o lezionare repetatd atat de ordin local, cat
si de ordin general [25, 46, 47].

In acest context sunt revelatoare rezultatele studiului re-
alizat recent de G. He si coaut. (2008) [49], care au constatat
experimental ci intreruperea afluxului limfatic intestinal in
hemocirculatia sistemica prin ligaturarea ductului limfatic in
cadrul ishemiei induse, micgoreaza semnificativ nivelul cito-
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kynelor proinflamatorii. in acelasi timp autorii consemneaza
ca in conditii de hipoxie permeabilitatea intestinala in grupul
animalelor experimentale, cirorali s-a efectuat ,,blocarea” lim-
fatica intestinald, a fost semnificativ mai redusd, comparativ cu
loturile de control. Totodatd, in alte studii, se indica ci supresia
selectiva a mediatorilor cinetici in vitro amelioreaza activitatea
motorie si contractild a laminei musculare intestinale in cadrul
unor procese patologice inflamatorii [48].

In fine, putem constata ci in evolutia SII sunt implicati
diversi factori etiopatogenetici, interactiunea carora la moment
este cunoscutd superficial si rimane in continuare un subiect

de cercetare. Acest fapt este determinat de rolul patofiziologic
al tractului intestinal ca sistem de raspundere complexa de
prima linie catre agentul nociv, repercursiunile fiind la moment
insuficient studiate. Revista literaturii pe care am prezentat-o
aavut drept scop reflectarea unor conceptii contemporane, ce
vizeazd declansarea sindromului de insuficienta intestinala.
Considerdm cd cele prezentate mai sus vor pune unele semne
de intrebare i, respectiv, vor genera cai de solutionare in ceea
ce priveste conduita pre- i postoperatorie la bolnavul operat cu
evolutia SII, cat si metodele de profilaxie ale acestui sindrom.
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