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Rezumat

Managementul bolnavilor operati cu evolutia insuficientei intestinale postoperatorie ramane una din cele mai actuale probleme chirur-
gicale, iar atitudinea terapeuticd a fost si este un important subiect de discutii. In articolul dat sunt relatate conceptiile contemporane
ce refleta unele aspecte patofiziologice asupra integritdtii barierei intestinale si contrubutia lor in evolutia sindromului de insuficienta

intestinald postoperatorie.

Summary

The management of the operated patients with of the postoperative intestinal failure remains one most actual surgical problem, and
therapeutical attitude rested till this time an important subject of discussions. This article examines the current concepts relating to
some pathophysiological aspects of the intestinal barrier integrity and this account for the development of the postoperative intestinal

insufficiency syndrome.

Sindromul insuficientei intestinale. Generalitdti. Evolutia
gravd, clinic- nefavorabila a bolnavului chirurgical in perioada
postoperatorie precoce, de regula, este conditionatd de declan-
sarea insuficientei organice multiple, cu o incidenta de circa
10-25% in traumatismul sever sau interventiile chirurgicale la-
borioase [4], determinand o letalitate extrem de inaltd, cuprinsa
in limite de 50-80 la suta cazuri [5, 17]. Conform literaturii de
specialitate insuficienta poliorganica postoperatorie reprezintd
»cause nomber one’, in structura mortalitatii pacientilor ope-
rati. Totodata, se remarca ca sinecostul tratdrii unui astfel de
pacient, conform autorilor occidentali [6], depaseste valoarea
de 150 mii $, fapt ce ii imprima o valoare medico-sociald im-
portantd, mai ales in conditiile Republicii Moldova.

Diversitatea factorilor implicati in survenirea acestor stéri
grave reflectd complexitatea si dificultatea problemei, iar me-
canismele fiziopatologice ce genereaza si mentin insuficienta
poliorganica cu complicatiile sale respective sunt un subiect
permanent de studiu [1, 3]. Totusi, pe parcursul ultimilor de-
cenii au fost obtinute succese semnificative in domeniul dat
in bazate pe unele observiri clinice minutioase si studii expe-
rimentale, fiind specificat rolul declansator al pertubarilor in-
testinale in instituirea si progresarea insuficientei poliorganice,

ulterior in literatura de specialitate implementandu-se notiunea
de sindromul insuficientei intestinale (SII).

In premier3, J. Meakins si J. Marshall, (1986) [7], publicAnd
in ,,Archives of Surgery” un studiu remarcabil - ,The gastro-
intestinal tract: the ,motor of MOF” - au propus ipoteza evo-
lutiei insuficientei organice multiple ca rezultat al deteriordrii
permiabilitatii mucoasei intestinale cu translocarea bacteriilor
si toxinelor in patul sanghuin sistemic, calificand intestinul
drept ,,forta motrice” a insuficientei poliorganice in stéri criti-
ce. Ulterior, S. Border (1987) [8], luand in vedere potentialul
tractului intestinal ca rezervor pentru bacteriemie si endoto-
xinemie sistemica la bolnavii supusi tratamentului chirurgical,
argumenteaza aceastd concluzie, invocand notiunea de ,,stare
septicd intestinald” in acelasi context, J. Marshall (1993) [23]
caracterizeaza tractul gastrointestinal drept un "abces nedrenat”
in declangarea insuficientei organice multiple.

in fine, in linii mari, implementarea in literatura de spe-
cialitate a sintagmei de sindromul insuficientei intestinale a
avut drept menire de a accentua atentia chirurgilor si me-
dicilor reanimatologi asupra rolului $i importantei tractului
intestinal in geneza diverselor afectiuni chirurgicale, diferite
din punct de vedere etiopatogenetic (ocluzie intestinala, pan-
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creonecrozd, peritonite de etiologie diversa etc.), insa drept
punct de tangenta servind stdrile de endotoxinemie asociate
cu perturbiri intestinale functionale. In acest context SII nu
e recunoscut unanim ca fiind un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nozologii in parte, ci
un sindromo-complex distinctiv al perturbérilor functiilor
tractului digestiv in cadrul diferitor patologii chirurgicale, trau-
matismului organelor cavitatii abdominale, socului hemoragic,
traumatismului termal etc.

Actualmente, SII este definit prin tulburari ale functiilor
digestive, motorie si de barierd ale intestinului in patologia
chirurgicala acuta si a traumelor organelor cavitatii abdo-
minale, in rezultatul cirora tractul digestiv devine sursa de
bazd a intoxicatiei endogene si cauza principala a evolutiei
insuficientei poliorganice. Astfel, SII reprezinté o veriga-che-
ie in declansarea sepsisului abdominal - reactie inflamatorie
sistemicd generalizatd, conditionata de distructia organelor
cavitatii abdominale sau translocarea bacteriilor si toxinelor
din lumenul intestinal [9, 12].

In pofida progreselor realizate in domeniul chirurgiei
(implementarea metodelor miniinvaze si inalt tehnologice),
suportului anseteziologic si terapiei intensive evolutia insufi-
cientei intestinale in perioada postoperatorie precoce impune
chirurgului practician probleme greu de solutionat, rezolvarea
cdrora amelioreaza substantial rezultatele tratamentului medi-
co-chirurgical [4, 11, 13].

Aceste dificultati sunt determinate per primo — de comple-
xitatea factorilor contribuabili dezvoltérii insuficientei intes-
tinale, per secundo — de particularitatile clinico-evolutive, ce
pot decurge “sub masca” complicatiilor sau in cadrul diferitor
afectiuni chirurgicale atat pre- cét si postoperator (ocluzie in-
testinald, pancreatitd, sindrom de compartiment abdominal,
peritonita, trombozd mezenteriala cu infarct intestinal etc.) si,
in terzio - prin absenta unor metode universale de diagnosticare
ainsuficientei intestinale. Mai mult decat atit: adesea agravarea
srarii generale a bolnavului operat este apreciata doar din punct
de vedere a evolutiei unor complicatii postoperatorii eventuale,
fiind neracordata cu declangarea SII, in acest context tratamen-
tul medicamentos instituit postoperator fiind patognomonic
incomplet sau neadecvat [14, 16].

Analiza i sistematizarea datelor literaturii de specialiatate
denotd faptul cd in cadrul patologiilor acute ale organelor ca-
vitatii abdominale tractul digestiv e unul din primele sisteme,
ce se include in procesul patologic, exercitand si asumandu-si
initial rolul de mecanism compensator-adaptiv [10, 11]. in
contextul dat pare a fi pe deplin argumentata parerea autorilor
care considerd, ca in cazul unor factori nocivi exprimati decom-
pensarea functiilor intestinale poate surveni si preoperator, fara
exteriorizarea unor semne clinice patognomonice evidente [13,
14]. Mai mult decat atét, conform lui D. W. Wilmore (1988)
[15] si R. Anup (2000) [22], odata cu rezolvarea chirurgicala
beneficd a afectiunii intestinul ramane a fi organul central in
ceea ce priveste stresul chirurgical, restabilirea §i compensarea
functiilor caruea influenteazd semnificativ asupra ratei compli-
catiilor postoperatorii si celei de supravietuire, concluzia datd
fiind confirmata si de alti autori [16].

Constatarile sus-numite au drept sursid §i un vast material
clinic obtinut in studiile efectuate in trecut, atit peste hotare
catsiin cele facute de catre specialistii nostri. Astfel, in practica
chirurgicala a fost reconfirmata §i modificata ca solutie efectiva
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»metoda abdomenului deschis” cat si ,metoda relaparotomiilor
programate” in tratamentul peritonitelor, unul din obiective
servind restabilirea cat mai timpurie a functiilor tractului in-
testinal prin procedee, ce la prima vedere sunt diametral opuse,
dar avand drept punct de tangenta stimularea cat mai accelerata
a viabilitétii functionale intestinale (V. Hotineanu (1989) [48];
M. Schein (1991) [49]; S. Mulier (2003) [50]). Acest rol al trac-
tului digestiv este determinat de polimorfizmul functional al
intestinului, ce in ansamblu asigura un echilibru homeostatic
constant, cit si functia de ,,delimitare” sau de bariera la nivel or-
ganism-agent microbiologic, extrem de importantd, tinand cont
de faptul, cd microbiota tractului gastro- intestinal contine dela
500 pana la 1000 de specii microbiene distinctive [20]. Totoda-
td, intestinul poseda un sistem imunologic puternic dezvoltat,
ce i permite un raspuns imunic expresiv agentului microbian
patogen sau cétre produsele sale metabolice [18, 19].

Integritatea barieirei intestinale, unele mecanisme ce
induc cresterea permeabilitdtii ei la bolnavul cu sindrom de
insuficientd intestinald. La ora actuala in evolutia SII sunt spe-
cificati diversi factori, un rol semnificativ din punct de vedere
etiopatogenetic atribuindu-se integritétii barierei intestinale,
ce reprezintd un mecanism efectiv de limitare a contamindrii
sistemice de catre microbii intestinali intraluminali sau meta-
bolitii lor [1, 2].

Functia defensivi este asiguratd de continuitatea epiteliului
intestinal, sistemul imun intestinal, distrubutia fiziologica a
agentilor bacterieni pe traiectul tractului intestinal (echilibrul
ecologic al microflorei intestinale), cit si de obstacolul intra-
luminal muco-chimic produs, iar modificérile unui din aceste
mecanisme poate contribui esential spre disfunctia barierei
intestinale integre [4, 19, 20].

Este cunoscut faptul cd permeabilitatea intestinald - reflec-
tie fiziologica a functiei de baraj — este determinatd de structura
normala a epiteliului mucoasei, ce previne patrunderea tran-
sepiteliala a particolelor din lumenul intestinal, iar pastrarea
jonctiunilor intracelulare prezerveazd migratiune prin canalele
paracelulare [21]. In acelasi timp, mucoasei intestinale ii sunt
caracteristice procese active de regenerare i metabolism (sti-
mulate de peptidele gastrointestinale, entroglucagona, tiroxina,
acizii lipidici, hormonul de crestere, imunoglobulina A bilia-
rd, etc.), fapt, ce determind o sensitivitate expresiva a ei cétre
hipoxie si diminuarea nutritiei hemico-humorale. Micsorarea
afluxului nominal de substante nutritive cétre epiteliul intesti-
nal si in special al oxigenului induce o diminuare pregnanta a
activitatii de reproducere, proliferare si diferientiere celulars,
deteriorarea metabolismului intracelular al epiteliului, §i ca
consenintd —perturbarea functiei de permeabilitate intestina-
14, agravandu-se concomitent functionalitatea enterocitelor
[2,11, 19, 24].

In aceasti ordine de idei studiile clinico-experimentale de-
nota ci interventia chirurgicald propriu-zisé, prin caracterul
sdu de agresiune anestezico-chirurgicala si ca factor de stres
poliorganic major ,non-volens’, duce spre o hipoxie micro-
circulatorie si tisulara a peretelui intestinal, amplificind meca-
nismele de alteratie a mucoasei intestinale, mai ales la nivelul
enterocitelor [22, 25, 27].

Acest fapt are o importanta distinctd, ludnd in consideratie
ca sensibilitatea majora a enterocitelor catre hipoxie este deter-
minata fiziologic de gradul redus de tensiune a oxigenului la
nivelul apexului enterocitar, consecinté a perfuziei recursive a
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oxigenului (din tesut spre patul sanghuin) si concentratia cres-
cuta a substantelor oxidante pe suprafata criptelor. Mai mult
decat atat, datele cercetérilor efectuate denota ci postoperator
precoce survine un stres oxidativ al enterocitului cu schimbéri
ultrastructurale, datorate cregterii semnificative a radicalilor
liberi de oxigen (R. Saadia (1990) [16]; L. Ding (2004) [1]).
Acest fenomen e determinat de hiperproducerea enzimelor
mitocondriale si citozolice, si in special a xantin oxidazei [28],
exteriorizandu-se prin augmentarea proceselor de apoptoza cu
alteratia functionala i structurala a enterocitului [26].

Initierea hipoxiei intestinale, indiferent de factorul declan-
sator induce, atit pre- cit si postoperator, o reactie patofiziolo-
gicd compensator-adaptiva, avind drept repercusiune disba-
lanta expresiva intre substantele endogene vasoconstrictoare
(norepinefrina, endotelind-1, vasopresina, angiotenzina-II,
leucotriene etc) si cele vasodilatatoare (prostaglandine E2, 12,
glucagon), si mai ales o producere exageratd de oxid nitric (NO),
ultima fiind potentiatd de mediatorii inflamatori endogeni sau
endotoxind (A. Salzmann (1995) [29]; N. Unno (1997) [30]).
Diverse studii experimentale consemnd o conexiune directd
intre cregterea concentratiei plasmatice a NO si afectarea ba-
rierei intestinale [19, 31], concluzia data fiind confirmata si de
rezultatele cercetarilor clinice, efectuate atét la adult, cat si la
copil (L. Dougthy (1998) [32]; D. Potoka (2002) [33]).

La prima vedere acest fapt pare a fi paradoxal, reiesind din
sensul biologic al oxidului nitric, ce reprezinta un mediator
important in mentinerea functiilor de apérare ale intestinului.
A fost demonstrat si argumentat cu lux de aménunte efectul
benefic al NO in dozaj fiziologic asupra integritdtii mucoasei
intestinale, actiunea sa favorabild si protectoare fiind realizata
prin: [1, 9, 21, 29, 34, 36]. a) mentinerea unei perfuzii micro-
circulatorii adecvate a mucoasei cu modularea corespunzatoare
a transportului si echilibrului hidro-electrolitic; b) inhibitia
proceselor de aderentiere a neutrofilelor cétre endoteliu cu de-
teriorarea lui §i, deci, asigurarea integritatii microvascularizérii
intestinale; ¢) blocarea adheziunii plachetare si, in consecinta,
prevenirea constituirii microtrombilor vasculari; d) stabili-
zarea celulelor mastoide cu abrogarea secretiei mediatorilor
- histaminei si a factorului de activare plachetara si in final )
proprietitile antimicrobiene ale oxidului nitric §i derivatilor
sdi cdtre agentii microbieni patogeni.

Prin urmare, actiunea protectoare sau deopotriva — nociva
a oxidului nitric asupra barieirei intestinale pare a fi riguros le-
gata de concentratia sa plasmatica. Aceastd explicatie simplistd
ar fi fost valabild, daca nu am remarca faptul cd NO nu este o
proteind responsabild de tonacitatea vasculard, intial denumita
drept factor de relaxare derivat din endoteliu (,,endotelium-
derived relaxation factor” conform literaturii occidentale)
[37, 38]. S-a constatat cé oxidul nitric reperezinta o moleculd
de gaz inalt reactiva, ce pana in prezent fascineaza cercetdtorii
prin multiplele sale efecte fiziologice, fiind invocata in diverse
procese de reglare a tonacitétii vasculare arterio-venoase, ne-
urotransmitere, imunitate antimicrobiand [35, 45].

Recent a fost demonstrat rolul oxidului nitric endogen
si in perturbarea motilitatii intestinale subtire la persoanele
sianatoase. Astfel, R. Fraser (2005) [46], studiind randomizat
la 6 voluntari tranzitul intestinal duodeno-cecal cu utilizarea
duodenomanometriei $i administrarea intravenoasd a serului
fiziologic si respectiva NG-monomethyl-L-argininei (blocator
de producere a NO) conchide asupra rolului important al NO

endogen elevat in diminuarea amplitudei si frecventei undelor
peristaltice. Aceste rezultate au fost confirmate ulterior si in
studii experimentale efectuate de Meile T (2006) [47]. Totodats,
a fost demonstrat i documentat din plin faptul ci in sistemele
biologice oxidul nitric rezulta din reactia de transformare a
L-argininei in L-citrulind, proces catalizat de Nitric Oxid Sin-
taza (NOS), existand diferite isoforme de enzime productive
de NO cu sediu atat celular cat si subcelular, fiind specificate
cele constitutive (neuronald si endoteliala, respectiv nNOS si
eNOS) si inductibila (iNOS) [29, 34].

Initial a fost distinsa forma neuronald (nNOS), avand drept
sursa nervii enterici ai plexului mienteric, muschii scheletali,
pancreasul, rinichii [39], ulterior fiind specificatd nitric oxid
sintaza endoteliald cu localizare subcelulard (organele) la nivelul
celulelor gastrice epiteliale si criptelor enterocitelor [40].

Aceste doud izoforme ale NOS sunt calcium-dependente,
se sintetizeaza rapid ca rdspuns catre perturbdrile tranzitului
intracelular de calciu, si au drept produs un nivel redus de oxid
nitric, ce cuprinde valori apreciate in picomoli, pe cind forma
inductibila (iNOS) este indusé in conditii inflamatorii prin cy-
tokine $i endotoxine si conduce deja la o producere exagerata
de NO, apreciata in cantitati micromolare [35]. Odata formata,
iNOS e calcium independents si, izolatd de macrofagi, poate fi
virtual exprimatd in oricare tesut, fiind mentinutd in stare activa
de proteina intracelulara calmodulina (H. Cho (1992) [41]).
Ca reactie catre substratul proinflamator forma inductibild e
sintetizata repetat, de novo, determinandi o hiperproducere de
NO si conduce progresiv spre cresterea concentratiei sale.

Actualmente sunt identificate diferite tinte moleculare ale
oxidului nitric, mentionandu-se o conexiune intre cantitatea
produsa de NO si mediul biologic - in vitro sau in vivo. To-
tusi, cea mai relevanta reactie biologica a oxidului nitric ,,in
vivo” reprezintd constituirea unor metaboliti oxidativi tisulari
lezionali, §i in special al peroxynitritei (ONOO") - produs
rezultat in urma reactiei NO cu superoxidaza. In numeroase
studii patofiziologice este confirmat faptul ca peroxynitrita
este responsabild de efectul celular toxic si are ca mecanism
de bazé peroxidarea lipidica a membranei celulare, oxidarea
sulthydrilica, formarea nitratelor fenolice, nitrarea tirozinei
in diferite proteine [42].

Se consemneaza cd actiunea potential-nocivdi a ONOO" in
survenirea mortii enterocitelor este determinata de inducerea
disfunctiei mitohondriale prin suprimarea respiratiei celulare
si deprivare bioenergeticé, in final rezultdnd reducerea sau
inhibitia proceselor de proliferare si diferentieire a entero-
citelor, asociatd concomitent cu o crestere a fenomenelor de
apoptozd [44].

Ca dovada convingitoare, este demonstrat efectul deteri-
orant al producerii exagerate de oxid nitric asupra mucoasei
si barierei intestinale si in diverse patologii inflamatorii ale
tractului intestinal (colita nespecificd ulceroass, enterocolita
necrotizantd la copii etc.) [43].

Astfel, analiza datelor literaturii de specialitate sugestd,
cd in patogenia sindromului insuficientei intestinale un rol
important ii revine perturbarilor sau mai bine-zis disfunctiei
homeostatice intre formele de enzime producitoare de oxid
nitric, cu prevalarea iNOS pe fondal de declangare si evolutie
a patologiei chirurgicale abdominale. Totodata sistematizarea
datelor prezentate de diversi autori indicd o importanta majora
a cresteriii permeabilitatii intestinale la bolnavul cirurgical, in
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acest sens fiind necesara specificarea factorilor predisponibili mite elucidarea unor aspecte patofiziologice ale SII la bolnavul
acestui fenomen, ct si elaborarea unor masuri de profilaxie. operat, in final avind drept scop ameliorarea rezultatelor tra-
in acest sens continuarea cercetarilor in domeniul dat pot per- tamentului medico-chirurgical.
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