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Summary
The intestinal failure syndrome. Ethiopathological as-
pects
The intestinal failure syndrome is one of the most problem-
atic surgical nosology, which burdening the endogenous 
intoxication, may be one of the reason for systemic infl am-

matory response syndrome, multiple organ failure. This 
article presents current data on ethiopathogenetical aspects 
of the instestinal failure syndrome. 
Keywords: intestinal failure syndrome, ethiopathogeneti-
cal aspects.

Резюме
Синдром кишечной недостаточности. Этиопатоге-
нетические аспекты
Синдром кишечной недостаточности является одной 
из наиболее проблемных нозологий в хирургии, которые 
усугубляют эндогенную интоксикацию. Может быть 
одной из причин синдрома системного воспалительного 
ответа и полиорганной недостаточности. В статье 
представлены современные данные об этиопатогене-
тических аспектах синдрома кишечной недостаточ-
ности.
Ключевые слова: синдром кишечной недостаточности, 
этиопатогенетические аспекты.

Pe parcursul ultimelor decenii, studiile clinico-
experimentale denotă rolul declanșator al pertubă-
rilor intestinale în instituirea și progresarea insufi-
cienţei poliorganice [6,13], ulterior în literatura de 
specialitate vestică implementându-se gnosiologic 
entitatea de sindrom al insuficienţei intestinale (SII) 
[19, 20]. Totuși, la ora actuală nu există o concepţie 
unanimă privind acest sindrom, autorii occidentali 
recunoscându-l doar în cazul unor exereze intesti-
nale extinse cu impact corespunzător – „intestinal 
failure” [15]. 

În fine, implementarea sintagmei SII a avut 
drept menire orientarea atenţiei gastroenterologi-
lor, chirurgilor și reanimatologilor asupra rolului și 
importanţei tractului intestinal în geneza diverselor 
afecţiuni chirurgicale, diferite din punct de vedere 
etiopatogenetic (ocluzie intestinală, pancreonecroză, 
peritonite etc.), însă drept punct de tangenţă servind 
stările de endotoxinemie, asociate cu dismotilităţi 
intestinale funcţionale [7, 19, 20]. În acest context, SII 
nu e recunoscut drept un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nosologii 
în parte, ci un complex de sindroame distinctive în 
perturbările funcţiilor tractului digestiv în cadrul 
diferitor patologii chirurgicale, traumatismului or-
ganelor cavităţii abdominale, șocului hemoragic, 
traumatismului termal etc. 

În cadrul patologiilor abdominale acute, tractul 
digestiv e unul dintre primele sisteme ce se includ în 
procesul patologic, exercitând și asumându-și iniţial 
rolul de mecanism compensator-adaptiv. Conform 
cercetătorilor Wilmore D. [18], Anup R. [1], odată cu 
rezolvarea chirurgicală pozitivă a afecţiunii, intestinul 
rămâne a fi organul central în ce privește stresul chi-
rurgical, restabilirea și compensarea funcţiilor căruia 
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influenţează semnificativ asupra ratei complicaţiilor 
postoperatorii și celei de supravieţuire, concluzia 
dată fiind validată și de alţi autori [15, 16]. Acest rol 
al tractului digestiv e determinat de polimorfismul 
funcţional al intestinului, ce în comun asigură un 
echilibru homeostatic constant, precum și funcţia de 
„delimitare” sau de barieră la nivel organism – agent 
microbiologic. Funcţia defensivă este asigurată de 
continuitatea epiteliului și de sistemul imun local al 
intestinului, distribuţia fiziologică a agenţilor bacte-
rieni pe traiectul tractului intestinal (sau așa-numitul 
echilibru ecologic al microflorei intestinale), precum 
și de obstacolul intraluminal mucochimic produs, iar 
modificările unuia dintre aceste mecanisme poate 
contribui esenţial la disfuncţia barierei intestinale 
integre [10].

Iniţierea hipoxiei intestinale, indiferent de fac-
torul declanșator, induce o reacţie patofiziologică 
compensator-adaptivă, având drept repercusiune 
dezechilibrul expresiv dintre substanţele endoge-
ne vasoconstrictoare (norepinefrină, endotelină-1, 
vasopresină, angiotenzină-II, leucotriene etc.) și cele 
vasodilatatoare (prostaglandine E2, I2, glucagon), 
și mai ales o producere exagerată de oxid nitric (NO), 
ultima fiind potenţată de mediatorii inflamatori 
endogeni sau endotoxină [5]. Cea mai relevantă re-
acţie biologică a NO „in vivo” reprezintă constituirea 
unor metaboliţi oxidativi tisulari lezionali, în special 
al peroxinitritei (ONOO-) – produs rezultat în urma 
reacţiei NO cu superoxidaza. Acţiunea potenţial 
nocivă a ONOO- în survenirea morţii enterocitelor 
e determinată de inducerea disfuncţiei mitocondri-
ale prin suprimarea respiraţiei celulare și deprivare 
bioenergetică, în final rezultând reducerea sau in-
hibiţia proceselor de proliferare și diferenţieire a 
enterocitelor, asociată concomitent cu o creștere a 
fenomenelor de apoptoză [12]. 

Concomitent, mecanismele patofiziologice, 
care contribuie la deteriorarea integrităţii barierei 
intestinale cu SII, sunt determinate și de un răspuns 

imunologic expresiv către agentul proinflamator 
[7]. În acest context, se evidenţiază rolul propriu-zis 
al intestinului ca organ, ce generează producerea 
citokinelor la nivelul nodulilor limfatici mezenterici 
și al plăcilor Peyers, tractul intestinal fiind conside-
rat ca „cytokine-generating organ”, iar citokinele 
secretate de macrofagele activate având un rol 
primordial în menţinerea și progresarea proceselor 
imunoinflamatorii [18]. Familia citokinelor proteice 
include interleukine (IL), interferoane (INF), factorul 
de stimulare a coloniilor celulare hemapoietice (CSF 
– „colony-stimulating factor”) și factorul de necroză 
tumorală (TNF-a – „tumoral necrosis factor”), fiind 
specificate în proinflamatorii (IL- 1, IL- 6, TNF- a) și 
antiinflamatorii (IL- 4, IL- 8, IL-10, IL-13). 

Din punct de vedere al patofiziologiei insufici-
enţei intestinale IL-1, TNF-a și IL-6 apar ca mesageri 
primordiali în declanșarea și menţinerea proceselor 
inflamatorii, fiind catagolaţi de unii autori drept or-
chestranţii principali ai „răspunsului imunologic în 
cascadă” către agentul microbian patologic sau meta-
boliţii săi, cu evoluţia ulterioară a așa-numitei „furtuni 
de citokine”, ce poate surveni atât preoperator (sepsis 
fulminant cu insuficienţă organică multiplă), cât și în 
perioada postoperatorie timpurie. Totodată, s-a de-
monstrat că în stadiile avansate ale procesului patolo-
gic inflamator survine o redirecţionare de producere a 
citokinelor în favoarea celor cu rol antiinflamator, cum 
ar fi IL-10 și IL-13. În acest context, s-a emis ipoteza că 
răspunsul antiinflamator poate fi responsabil pentru 
așa-zisa stare de lipsă de răspuns sau „dezactivare” a 
celulelor imunocompetente, fiind invocată noţiunea 
de imunoparalizie sau imunosupresie, observată la 
pacienţii chirurgicali cu complicaţii septice [6]. 

Secreţia exagerată de citokine induce intermedi-
ar și o producere de substanţe vasoactive cu caracter 
antagonist și, în special, de derivaţi lipidici ai acidului 
arahidonic (prostaglandină PGE2 – vasodilatare, trom-
boxan – vasocontricţie etc.), producere importantă a 
proteinelor de fază acută, cum ar fi proteina C-reacti-
vă, precum și activarea sistemului complementar. În 
consecinţă generarea prostaglandinelor vasoactive, 
la rândul său, induce o ischemie arterială splanhnică 
prin „stres microcirculator”, producând o creștere a 
permeabilităţii intestinale și afectarea funcţiei de baraj 
cu insuficienţă intestinală funcţională.

Totuși actualmente, reieșind din presupunerea 
că în circulaţie trebuie să fie prezent un stimul pu-
ternic, rămân deschise întrebările: Ce factori și în ce 
măsură influenţează asupra integrităţii barierei intesti-
nale? Care este conexiunea lor cu evoluţia sindromului 
insuficienţei intestinale? 

În acest context, literatura de specialitate, pe 
lângă prezenţa hipoxiei, indică drept un „punct 
forte” fenomenul de endotoxemie și/sau translocare 
bacteriană în evoluţia insuficienţei intestinale [17]. 
Cele mai importante ţinte ale endotoxinei sunt re-
prezentate de celulele imunocompetente – mono-
citele și macrofagii, iar rezultatele interacţiunii sunt 
determinate de concentraţia endotoxinei. Astfel, 
odată cu mărirea concentraţiei acesteia sunt atestate 
fenomene de hiperactivare, cu secreţie exagerată a 
TNF-a, interleukinelor, activarea sistemului comple-
mentar și inducerea coagulării intravasculare ce în 
comun afectează funcţionalitatea enterocitelor, in-
duc tulburări microcirculatorii și, în final, perturbează 
permeabilitatea intestinală. 

Prezintă un interes deosebit influenţa și reper-
cusiunile endotoxinei asupra reflexelor intestinale 
neuronale autonome. Cercetările efectuate demon-
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strează că stimularea de către endotoxină a macro-
fagilor învecinaţi cu celule dendritice ale nervului 
vagal aferent și secreţia metaboliţilor proinflamatorii 
posedă o acţiune de activare vagală aferentă, rolul 
de trigger fiind îndeplinit, în special, de IL-1b. Mai 
mult decât atât, recent s-a demonstrat și o altă cale 
de activare a impulsurilor vagali aferenţi de către 
endotoxină, cu o acţiune nemijlocit la nivelul nodu-
lilor ganglionari [4]. Impulsurile vagale eferente, prin 
reflexul vago-vagal la nivelul neuronilor nucleului 
tractului solitar, induc o diminuare a răspunsului 
vagal eferent și, în consecinţă, se dezvoltă o depre-
siune a sistemului cardiovascular cu hipotensiune, 
ischemie și denutriţie metabolică tisulară („LPS-in-
duced hypotension”), asociată cu dismotilicitatea 
tractului digestiv. Ca argument în acest sens servesc 
și lucrările ce constată că stimularea fibrelor eferente 
ale vagusului, ce eliberează acetilcolina, atenuează 
secreţia citokinelor proinflamatorii, neinfluenţând 
asupra celor antiinflamatorii și micșorând efectele 
patofiziologice nefaste ale endotoxinemiei [11]. 

Reieșind din datele analizate, putem conchide 
că endotoxina joacă un rol important în instituirea 
sindromului de insuficienţă intestinală, mecanismele 
majore de acţiune fiind reprezentate de inhibiţia 
reflexelor sistemului nervos simpatic pe fundal de 
proces inflamator, iar stimularea secreţiei citokine-
lor și a remediilor vasoactive (prostaglandine, oxid 
nitric) mediază în mod direct disfuncţia motilităţii 
musculaturii intestinale. În consecinţă se instituie 
un cerc „vicios”, deoarece pareza intestinală cauzea-
ză, la rândul său, o deteriorare a barierei intestinale 
adiţionale, cu creșterea intraluminală a concentraţiei 
bacteriilor și produselor lor metabolice, favorizând si-
multan pasajul endotoxinei și a agentului microbian 
din lumenul intestinal în circulaţia sistemică pe căile 
limfatice, astfel fiind generată o lezionare repetată 
de ordin local și general. 

Reieșind din multiplicitatea mecanismelor de 
deteriorare a barierei intestinale (ischemie, supra-
producere de substanţe vasoactive cu tulburări 
microcirculatoare, citokinemie, endotoxină, stres an-
estezico-chirurgical etc.), e firesc faptul că cercetările 
clinico-experimentale în domeniul patofiziologiei 
SII s-au axat și asupra fenomenului de translocare 
bacteriană (TB), noţiune propusă în anul 1979 de 
către Berg R. și Garlington A. [2]. 

Actualmente, translocarea bacteriană (TB) e de-
finită gnosiologic drept pasajul microflorei intestina-
le prin lamina intestinală proprie în nodurile limfatice 
mesenterice, urmat de migraţiune pe căile limfatice 
în spaţiile extraintestinale sterile (cavitatea perito-
neală, cavitatea pleurală, hemocirculaţie sistemică). 
Acest termen se aplică frecvent și în cazul traversării 
barierei intestinale de particulele macromoleculare 

(endotoxină, peptidoglicane) pe fundal de perme-
abilitate intestinală crescută, totodată fenomenul 
de translocare bacteriană fiind delimitat de cel de 
translocare a lipopolizaharidelor. 

Din punct de vedere al evoluţiei insuficienţei 
intestinale postoperatorii, se arată că translocarea 
bacteriană, de rând cu endotoxina, provoacă o dis-
funţie a complexelor neuronale migratorii și induce 
o perturbare a motilităţii tractului intestinal [9, 11]. La 
rândul său, inhibiţia activităţii intestinale motorii de-
termină fenomenul de „colonizare”, cu sporirea esen-
ţială a florei microbiene și a produselor ei metabolice 
în intestinul subţire, urmând o deteriorare repetată a 
barierei intestinale prin defectul morfofuncţional al 
enterocitelor (mai ales în cazul deficienţei factorilor 
de apărare ai mucoasei în perioada preoperatorie) 
și, respectiv, instituirea unor condiţii prielnice pentru 
translocarea bacteriană „secundă”. În plus, din punct de 
vedere al patofiziologiei SII evoluţia fenomenului dat 
e importantă și în contextul sensibilităţii endoteliului 
intestinal către hipoxemie și deficienţa substanţelor 
nutritive, menţinerea structurii epiteliale normale și a 
funcţiilor ei, fiind, la rândul său, factorul hotărâtor în 
prevenirea străbaterii transcelulare sau paracelulare a 
moleculelor largi sau a agentului microbian [1, 3, 9]. 

În acest sens, multiple studii clinico-experimen-
tale s-au axat pe factorii predispozanţi ai translocării 
bacteriene, având drept scop elaborarea unor măsuri 
de profilaxie sau reducere a ei la bolnavul operat. 
Astfel, e confirmată amplificarea TB în patologiile 
zonei hepato-bilio-pancreatice, complicate cu icter 
mecanic, precum și în cazul ocluziei intestinale joase 
[14, 16]. Se consideră că icterul mecanic reprezintă 
o condiţie de pronostic importantă și practic carac-
teristică TB, bila sau sărurile biliare eliminate având 
un rol protectiv pentru mucoasa intestinală. Ding J. 
și coaut. [8], într-un studiu experimental, au consem-
nat că TB a evoluat la animalele cărora li s-a ligaturat 
calea biliară principală, pe când în lotul comparativ, 
cu administrarea per os a bilei sau a acizilor biliari, 
acest fenomen nu s-a remarcat. 

În același context, alţi autori arată că expoziţia 
biliară a bacteriilor enterale diminuează invazivitatea 
lor, iar absenţa bilei în lumenul intestinului subţire 
se asociază cu o creștere cantitativă esenţială a 
microflorei, urmată de disturbanţa funcţională a 
complexelor motorii migratorii ale tractului gastro-
intestinal [19, 20]. Ulterior, concluziile date au fost 
argumentate in vitro prin faptul că icterul mecanic 
reduce funcţionalitatea sistemului reticuloendo-
telial, cu insuficienţa activării celulelor Kupffer și a 
macrofagilor, fisionarea desmosomelor cu formarea 
spaţiilor laterale între enterocite și deteriorarea per-
meabilităţii intestinale, în cazul decompresiei biliare 
constatându-se o reversiune a acestor procese.
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Se pune tot mai frecvent în evidenţă și relaţia 
translocării bacteriene cu declanșarea complicaţiilor 
pancreatitei acute postoperatorii, progresarea căreia 
determină o lezionare sinergetică a barierei intes-
tinale, cu creșterea permeabilităţii, fiind favorizată 
penetrarea agenţilor microbieni și a endotoxinei 
în hemocirculaţia centrală, cu evoluţia sindromului 
de răspuns inflamator sistemic sau a insuficienţei 
multiple de organe [2, 3, 6]. 

Conform literaturii de specialitate, un alt factor 
favorizant TB și evoluţiei SII e determinat de absenţa 
nutriţiei enterale, cea parenterală ducând la sporirea 
proceselor de apoptoză a enterocitelor, atrofia mu-
coasei intestinale și creșterea permeabilităţii ei [6, 7, 
15]. Totodată, nu se determină o conexiune strictă 
între reducerea translocării bacteriene și instituirea 
tratamentului enteral, unii autori negând rolul nutriţiei 
parenterale în perturbările arhitectonice ale mucoasei 
intestinale ca factor predisponibil al TB. Concomitent, 
ca elemente patofiziologice ce pot înlesni TB sunt 
menţionate malnutriţia și stările imunologice com-
promise, mai ales la pacienţii cu procese neoplastice 
ale tractului gastrointestinal [15-17].

Analizând datele din literatura de specialitate, 
putem conchide că actualmente importanţa etio-
patogenetică și semnificaţia clinică a SII, precum 
și factorii predisponibili acestui fenomen necesită 
investigaţii ulterioare, iar datele realizate de diferiţi 
autori sunt adesea contradictorii. Actualmente nu 
sunt specificaţi clar markerii patogenetici ai insufici-
enţei intestinale, esenţiali pentru diagnosticarea tim-
purie a statutului intestinal și optimizarea terapiei ce 
vizează reducerea răspunsului inflamator sistemic și 
intoxicaţiei endogene, momente-cheie în ameliora-
rea rezultatelor tratamentului complex. În acest sens, 
cercetările în domeniul dat pot permite elucidarea 
unor aspecte patofiziologice ale SII, în final având 
drept scop ameliorarea rezultatelor tratamentului 
medico-chirurgical.
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