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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 inflam-
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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.

Pezrome

Cunodpom Kuwieunoil Hedocmamounocmu. Imuonamoze-
HemuyecKue acnekmol

Cunopom KuuieuHol HedoCmAmMoOYHOCMU A8eNCsl OOHOU
u3 Haubonee nNPOOIEMHbIX HO30I02UlL 8 XUPYP2Ull, KOMopble
yeyeyonarom dH002eHHYI0 uHmokcukayuro. Mooicem 6vime
OOHOII U3 NPUYUH CUHOPOMA CUCIEMHO20 BOCHATUMETLHOO
omeema u NOAUOP2AHHON Hedocmamoynocmu. B cmamve
npeoCcmagienvl cospeMenHble OaHHble 00 IMUONAMOZeHe-
MUYECKUX Acnekmax CUHOpOMa KUULeYHOU HedoCmamou-
HOCIU.

Knrouesvie cnoea: CqupOM KUuleuHou Hedocmamowocmu,
amuonamozeHemuiecKue acnexkmal.

Pe parcursul ultimelor decenii, studiile clinico-
experimentale denota rolul declansator al pertuba-
rilor intestinale in instituirea si progresarea insufi-
cientei poliorganice [6,13], ulterior in literatura de
specialitate vestica implementandu-se gnosiologic
entitatea de sindrom al insuficientei intestinale (SII)
[19, 20]. Totusi, la ora actuala nu exista o conceptie
unanima privind acest sindrom, autorii occidentali
recunoscandu-l doar in cazul unor exereze intesti-
nale extinse cu impact corespunzator - ,intestinal
failure” [15].

in fine, implementarea sintagmei Sl a avut
drept menire orientarea atentiei gastroenterologi-
lor, chirurgilor si reanimatologilor asupra rolului si
importantei tractului intestinal in geneza diverselor
afectiuni chirurgicale, diferite din punct de vedere
etiopatogenetic (ocluzie intestinala, pancreonecroza,
peritonite etc.), insa drept punct de tangenta servind
starile de endotoxinemie, asociate cu dismotilitati
intestinale functionale [7, 19, 20].1n acest context, SlI
nu e recunoscut drept un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nosologii
in parte, ci un complex de sindroame distinctive in
perturbarile functiilor tractului digestiv in cadrul
diferitor patologii chirurgicale, traumatismului or-
ganelor cavitatii abdominale, socului hemoragic,
traumatismului termal etc.

in cadrul patologiilor abdominale acute, tractul
digestiv e unul dintre primele sisteme ce se includ in
procesul patologic, exercitand siasumandu-si initial
rolul de mecanism compensator-adaptiv. Conform
cercetatorilor Wilmore D. [18], Anup R. [1], odata cu
rezolvarea chirurgicala pozitiva a afectiunii, intestinul
rdmdane a fi organul central in ce priveste stresul chi-
rurgical, restabilirea si compensarea functiilor caruia




influenteaza semnificativ asupra ratei complicatiilor
postoperatorii si celei de supravietuire, concluzia
data fiind validata si de alti autori [15, 16]. Acest rol
al tractului digestiv e determinat de polimorfismul
functional al intestinului, ce in comun asigura un
echilibru homeostatic constant, precum sifunctia de
»delimitare”sau de bariera la nivel organism - agent
microbiologic. Functia defensiva este asigurata de
continuitatea epiteliului si de sistemul imun local al
intestinului, distributia fiziologica a agentilor bacte-
rieni pe traiectul tractului intestinal (sau asa-numitul
echilibru ecologic al microflorei intestinale), precum
si de obstacolul intraluminal mucochimic produs, iar
modificarile unuia dintre aceste mecanisme poate
contribui esential la disfunctia barierei intestinale
integre [10].

Initierea hipoxiei intestinale, indiferent de fac-
torul declansator, induce o reactie patofiziologica
compensator-adaptiva, avand drept repercusiune
dezechilibrul expresiv dintre substantele endoge-
ne vasoconstrictoare (norepinefrina, endotelina-1,
vasopresing, angiotenzina-ll, leucotriene etc.) si cele
vasodilatatoare (prostaglandine E2, 12, glucagon),
si mai ales o producere exageratd de oxid nitric (NO),
ultima fiind potentata de mediatorii inflamatori
endogeni sau endotoxina [5]. Cea mai relevanta re-
actie biologica a NO,,in vivo”reprezinta constituirea
unor metaboliti oxidativi tisulari lezionali, in special
al peroxinitritei (ONOQ") - produs rezultat in urma
reactiei NO cu superoxidaza. Actiunea potential
nociva a ONOO"in survenirea mortii enterocitelor
e determinata de inducerea disfunctiei mitocondri-
ale prin suprimarea respiratiei celulare si deprivare
bioenergetica, in final rezultand reducerea sau in-
hibitia proceselor de proliferare si diferentieire a
enterocitelor, asociata concomitent cu o crestere a
fenomenelor de apoptoza [12].

Concomitent, mecanismele patofiziologice,
care contribuie la deteriorarea integritatii barierei
intestinale cu Sll, sunt determinate si de un raspuns
imunologic expresiv catre agentul proinflamator
[7].Tn acest context, se evidentiaza rolul propriu-zis
al intestinului ca organ, ce genereaza producerea
citokinelor la nivelul nodulilor limfatici mezenterici
si al placilor Peyers, tractul intestinal fiind conside-
rat ca ,cytokine-generating organ’, iar citokinele
secretate de macrofagele activate avand un rol
primordial in mentinerea si progresarea proceselor
imunoinflamatorii [18]. Familia citokinelor proteice
include interleukine (IL), interferoane (INF), factorul
de stimulare a coloniilor celulare hemapoietice (CSF
- ,colony-stimulating factor”) si factorul de necroza
tumorala (TNF-a - ,tumoral necrosis factor”), fiind
specificate in proinflamatorii (IL- 1, IL- 6, TNF- a) si
antiinflamatorii (IL- 4, IL- 8, IL-10, I1L-13).
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Din punct de vedere al patofiziologiei insufici-
entei intestinale IL-1, TNF-a si IL-6 apar ca mesageri
primordiali in declansarea si mentinerea proceselor
inflamatorii, fiind catagolati de unii autori drept or-
chestrantii principali ai ,raspunsului imunologic in
cascadd” catre agentul microbian patologic sau meta-
bolitii sdi, cu evolutia ulterioara a asa-numitei,furtuni
de citokine’, ce poate surveni atat preoperator (sepsis
fulminant cu insuficienta organica multipld), cat si in
perioada postoperatorie timpurie. Totodata, s-a de-
monstrat ca in stadiile avansate ale procesului patolo-
gicinflamator survine o redirectionare de producere a
citokinelorin favoarea celor cu rol antiinflamator, cum
arfilL-10 si IL-13.1n acest context, s-a emis ipoteza ca
raspunsul antiinflamator poate fi responsabil pentru
asa-zisa stare de lipsa de raspuns sau,,dezactivare” a
celulelor imunocompetente, fiind invocata notiunea
de imunoparalizie sau imunosupresie, observata la
pacientii chirurgicali cu complicatii septice [6].

Secretia exagerata de citokine induce intermedi-
ar si o producere de substante vasoactive cu caracter
antagonist si, in special, de derivati lipidici ai acidului
arahidonic (prostaglandina PGE2 - vasodilatare, trom-
boxan — vasocontrictie etc.), producere importanta a
proteinelor de faza acuta, cum ar fi proteina C-reacti-
va, precum si activarea sistemului complementar. in
consecinta generarea prostaglandinelor vasoactive,
la randul sau, induce o ischemie arteriala splanhnica
prin ,stres microcirculator’, producand o crestere a
permeabilitatii intestinale si afectarea functiei de baraj
cu insuficienta intestinala functionala.

Totusi actualmente, reiesind din presupunerea
ca in circulatie trebuie sa fie prezent un stimul pu-
ternic, raman deschise intrebarile: Ce factori si in ce
mdsurd influenteazd asupra integritdtii barierei intesti-
nale? Care este conexiunea lor cu evolutia sindromului
insuficientei intestinale?

in acest context, literatura de specialitate, pe
langa prezenta hipoxiei, indica drept un ,punct
forte” fenomenul de endotoxemie si/sau translocare
bacteriand in evolutia insuficientei intestinale [17].
Cele mai importante tinte ale endotoxinei sunt re-
prezentate de celulele imunocompetente - mono-
citele si macrofagii, iar rezultatele interactiunii sunt
determinate de concentratia endotoxinei. Astfel,
odata cu marirea concentratiei acesteia sunt atestate
fenomene de hiperactivare, cu secretie exagerata a
TNF-a, interleukinelor, activarea sistemului comple-
mentar si inducerea coagularii intravasculare ce in
comun afecteaza functionalitatea enterocitelor, in-
duc tulburari microcirculatorii si, in final, perturbeaza
permeabilitatea intestinala.

Prezinta un interes deosebit influenta si reper-
cusiunile endotoxinei asupra reflexelor intestinale
neuronale autonome. Cercetdrile efectuate demon-




streaza ca stimularea de catre endotoxina a macro-
fagilor invecinati cu celule dendritice ale nervului
vagal aferent si secretia metabolitilor proinflamatorii
poseda o actiune de activare vagala aferentd, rolul
de trigger fiind indeplinit, in special, de IL-1b. Mai
mult decat atat, recent s-a demonstrat si o alta cale
de activare a impulsurilor vagali aferenti de catre
endotoxind, cu o actiune nemijlocit la nivelul nodu-
lilor ganglionari [4]. Impulsurile vagale eferente, prin
reflexul vago-vagal la nivelul neuronilor nucleului
tractului solitar, induc o diminuare a rdaspunsului
vagal eferent si, in consecintd, se dezvolta o depre-
siune a sistemului cardiovascular cu hipotensiune,
ischemie si denutritie metabolica tisulara (,LPS-in-
duced hypotension”), asociata cu dismotilicitatea
tractului digestiv. Ca argumentin acest sens servesc
silucrdrile ce constata ca stimularea fibrelor eferente
ale vagusului, ce elibereaza acetilcolina, atenueaza
secretia citokinelor proinflamatorii, neinfluentand
asupra celor antiinflamatorii si micsorand efectele
patofiziologice nefaste ale endotoxinemiei [11].

Reiesind din datele analizate, putem conchide
ca endotoxina joaca un rol important in instituirea
sindromului de insuficientd intestinala, mecanismele
majore de actiune fiind reprezentate de inhibitia
reflexelor sistemului nervos simpatic pe fundal de
proces inflamator, iar stimularea secretiei citokine-
lor si a remediilor vasoactive (prostaglandine, oxid
nitric) mediaza in mod direct disfunctia motilitatii
musculaturii intestinale. In consecinta se instituie
un cerc,vicios’, deoarece pareza intestinala cauzea-
za, la randul sau, o deteriorare a barierei intestinale
aditionale, cu cresterea intraluminala a concentratiei
bacteriilor si produselor lor metabolice, favorizand si-
multan pasajul endotoxinei si a agentului microbian
din lumenulintestinal in circulatia sistemica pe caile
limfatice, astfel fiind generata o lezionare repetata
de ordin local si general.

Reiesind din multiplicitatea mecanismelor de
deteriorare a barierei intestinale (ischemie, supra-
producere de substante vasoactive cu tulburari
microcirculatoare, citokinemie, endotoxing, stres an-
estezico-chirurgical etc.), e firesc faptul ca cercetarile
clinico-experimentale in domeniul patofiziologiei
SIl s-au axat si asupra fenomenului de translocare
bacteriand (TB), notiune propusa in anul 1979 de
catre Berg R. si Garlington A. [2].

Actualmente, translocarea bacteriana (TB) e de-
finita gnosiologic drept pasajul microflorei intestina-
le prin lamina intestinald proprie in nodurile limfatice
mesenterice, urmat de migratiune pe cdile limfatice
in spatiile extraintestinale sterile (cavitatea perito-
neala, cavitatea pleurala, hemocirculatie sistemica).
Acest termen se aplica frecvent si in cazul traversarii
barierei intestinale de particulele macromoleculare
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(endotoxina, peptidoglicane) pe fundal de perme-
abilitate intestinala crescutd, totodata fenomenul
de translocare bacteriana fiind delimitat de cel de
translocare a lipopolizaharidelor.

Din punct de vedere al evolutiei insuficientei
intestinale postoperatorii, se arata ca translocarea
bacteriana, de rand cu endotoxina, provoaca o dis-
funtie a complexelor neuronale migratorii si induce
o perturbare a motilitatii tractului intestinal [9, 11]. La
randul sau, inhibitia activitatii intestinale motorii de-
termina fenomenul de ,colonizare’, cu sporirea esen-
tiala a florei microbiene si a produselor ei metabolice
in intestinul subtire, urmand o deteriorare repetata a
barierei intestinale prin defectul morfofunctional al
enterocitelor (mai ales in cazul deficientei factorilor
de aparare ai mucoasei in perioada preoperatorie)
si, respectiv, instituirea unor conditii prielnice pentru
translocarea bacteriana,secunda”.in plus, din punctde
vedere al patofiziologiei Sll evolutia fenomenului dat
e importanta si in contextul sensibilitatii endoteliului
intestinal catre hipoxemie si deficienta substantelor
nutritive, mentinerea structurii epiteliale normale sia
functiilor ei, fiind, la randul sau, factorul hotarator in
prevenirea strabaterii transcelulare sau paracelulare a
moleculelor largi sau a agentului microbian [1, 3, 9].

in acest sens, multiple studii clinico-experimen-
tale s-au axat pe factorii predispozanti ai translocarii
bacteriene, avand drept scop elaborarea unor masuri
de profilaxie sau reducere a ei la bolnavul operat.
Astfel, e confirmata amplificarea TB in patologiile
zonei hepato-bilio-pancreatice, complicate cu icter
mecanic, precum si in cazul ocluziei intestinale joase
[14, 16]. Se considera ca icterul mecanic reprezinta
o conditie de pronostic importanta si practic carac-
teristica TB, bila sau sarurile biliare eliminate avand
un rol protectiv pentru mucoasa intestinala. Ding J.
si coaut. [8], intr-un studiu experimental, au consem-
nat ca TB a evoluat la animalele carora li s-a ligaturat
calea biliara principala, pe cand in lotul comparativ,
cu administrarea per os a bilei sau a acizilor biliari,
acest fenomen nu s-a remarcat.

in acelasi context, alti autori aratd ca expozitia
biliard a bacteriilor enterale diminueaza invazivitatea
lor, iar absenta bilei in lumenul intestinului subtire
se asociaza cu o crestere cantitativa esentiala a
microflorei, urmata de disturbanta functionala a
complexelor motorii migratorii ale tractului gastro-
intestinal [19, 20]. Ulterior, concluziile date au fost
argumentate in vitro prin faptul ca icterul mecanic
reduce functionalitatea sistemului reticuloendo-
telial, cu insuficienta activarii celulelor Kupffer si a
macrofagilor, fisionarea desmosomelor cu formarea
spatiilor laterale intre enterocite si deteriorarea per-
meabilitatii intestinale, in cazul decompresiei biliare
constatandu-se o reversiune a acestor procese.




Se pune tot mai frecvent in evidenta si relatia
translocarii bacteriene cu declansarea complicatiilor
pancreatitei acute postoperatorii, progresarea careia
determina o lezionare sinergeticad a barierei intes-
tinale, cu cresterea permeabilitatii, fiind favorizata
penetrarea agentilor microbieni si a endotoxinei
in hemocirculatia centrald, cu evolutia sindromului
de raspuns inflamator sistemic sau a insuficientei
multiple de organe [2, 3, 6].

Conform literaturii de specialitate, un alt factor
favorizant TB si evolutiei Sll e determinat de absenta
nutritiei enterale, cea parenterala ducand la sporirea
proceselor de apoptoza a enterocitelor, atrofia mu-
coasei intestinale si cresterea permeabilitatii ei [6, 7,
15]. Totodata, nu se determina o conexiune stricta
intre reducerea translocarii bacteriene si instituirea
tratamentului enteral, unii autori negand rolul nutritiei
parenterale in perturbarile arhitectonice ale mucoasei
intestinale ca factor predisponibil al TB. Concomitent,
ca elemente patofiziologice ce pot inlesni TB sunt
mentionate malnutritia si starile imunologice com-
promise, mai ales la pacientii cu procese neoplastice
ale tractului gastrointestinal [15-17].

Analizand datele din literatura de specialitate,
putem conchide ca actualmente importanta etio-
patogenetica si semnificatia clinica a SlI, precum
si factorii predisponibili acestui fenomen necesita
investigatii ulterioare, iar datele realizate de diferiti
autori sunt adesea contradictorii. Actualmente nu
sunt specificati clar markerii patogenetici ai insufici-
enteiintestinale, esentiali pentru diagnosticarea tim-
purie a statutului intestinal si optimizarea terapiei ce
vizeaza reducerea raspunsului inflamator sistemic si
intoxicatiei endogene, momente-cheie in ameliora-
rea rezultatelor tratamentului complex. n acest sens,
cercetdrile in domeniul dat pot permite elucidarea
unor aspecte patofiziologice ale SlI, in final avand
drept scop ameliorarea rezultatelor tratamentului
medico-chirurgical.
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