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INTRODUCERE

Rispunsul gazdeila agresiune - chxrurgmala traumatici
sau infectioasi — se caracterizeazi prin diferite alterari endo-
crine, metabolice si imunologice. Daci agresiunea excitanti
este minord sau de duratd limitatd, vindecarea pligii si resta-
bilirea homeostaziei metabolice $i imune sc produc rapid.
Agresiunile mai semnificative determini o deteriorare suph—
mentari a proceselor reglatorii ale gazdei, care, firi inter-
ventie adecvatd, impiedicd adesea restabilirea completd a
functiei celulelor si organclor sau determini decesul. Spectrul
disfunctiilor celulare metabolice si imunologice induse de
agresiune sugereazi un mecanism complex de identificare si

Edward Lin, Stephen F. Lowry si Steve E. Calvano

cuantificare initial a evenimentului agresor. Acest rispuns
initial este inevitabil inflamator, provocand activarea proce-
selor celulare destinate restabilirii sau mentinerii functiilor
tisulare, in acelasi timp promovand eradicarea sau repararea
celulelor disfunctionale. Aceste procese dinamice implicd
existenta proceselor antiinflamatorii sau contrareglatorii, care
favorizeazi refacerea homeostaziei (Fig. 1-1).

O discutie asupra rispunsului la agresiune trebuie sa
explice dinamica reunitd a alteririlor neuroendocrine, imuno-
logice si metabolice, caracteristice pacientului agresat. Acest
capitol discuti conceptele legate de contributiile macroen-
docrine si microendocrine la consecintele metabolice bazale
siimunologice ale agresiunii si, de asemenea, conceptele actuale
privind suportul metabolic si nutritional al pacientului chirur-
gical, caun adjuvant practic st usor aplicabil pentru asigurarea
substratelor esentiale. Este reliefatd dinamica influengelor
hormonale si imunologice asupra nevoilor metabolice si de
substraturi ale pacientului agresat.

RASPUNSUL ENDOCRIN
LA AGRESIUNE

Generalitati privind raspunsul mediat
hormonal

Rispunsul clasic la agresiune cuprinde axe multiple.
Aceste cii ale rispunsulul hormonal sunt activate de: (1)
mediatori eliberati de tesutul lezat, (2) influxuri nervoase si
nociceptive cu origine la locul injuriel sau (3) stimularea
baroreceptorilor de citre depletia volumului intravascular.
Hormonii eliberati ca rispuns la acesti stimuli activatori pot
fi impdrtiti in cei aflati in principal sub control hipotalamo-
hipofizar si cei aflati in principal sub controlul sistemului
nervos vegetativ (Tabelul 1-1). Interactiunea dintre aceste doud
sisteme de control formeazi baza axei hipotalamohipofizare,
care reprezinti o serie de semnale si bucle de feedback ce
regleazi rispunsul endocrin la agresiune (Fig. 1-2).

Activitatea mediatd hormonal a receptorilor. Hor-
monit pot fi clasificati in functie de structura chimici si de
mecanismele prin care isi exerciti efectele biologice (Tabelele
1-2 51 1-3). La nivel celular, inaintea rispunsului mediat
hormonal se afl3 interactiunea hormon (ligant)-receptor si
activitatea postreceptor ulterioard. Majoritatea receptorilor
hormonilor macroendocrini pot fi impargiti in trei tipuri
majore, pe baza mecanismelor lor de traducere a semnalului:
(1) receptori de tip kinazi cu liganti precum insulina §i
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Fig. 1-1. Reprezentarea schematici a raspunsului inflamator
acut (IR) la agresiune, urmat de o perioada de convalescentd
mediatd prin mecanisme de rispuns compensator (CR). Un
rispuns inflamator acut la un eveniment agresor, care depdseste
influentele compensatorii, poate conduce rapid la leziune
tisulard, insuficientd multipld de organe (MOF) si deces (1). Un
raspuns inflamator mai redus, urmat de supracompensare, poate
induce o stare prelungitd de imunosupresie, care, de asemenea,
poate avea impact negativ asupra gazdei (2). Recuperarea
normald dupi agresiune necesitd o restabilire a homeostaziei, cu
un echilibru intre influentele inflamatorii si cele antiinflamatorii
(3). (Dupi: Guirao X, Lowry SF: Biologic control of injury and
inflammation: Much more than too little or too lare. World /
Surg 20437, 1996, cu permisiune).

factorii de crestere asemanitori insulinei; (2) receptort ce
leagd nucleotidul guanini sau receptori cuplati cu proteina
G, care sunt activati de hormoni peptidici, neurotransmititori
si prostaglandine; si (3) canale ionice ligant-poartd, care permit
transportul ionilor prin legarea ligant-receptor (Fig. 1-3).
Cii intracelulare mediate hormonal. Unul din cel mai
obisnuiti mesageri secunzi intracelulari prin care hormonii
isi exercitd efectele constd in modularea adenozin mono-
fosfatului ciclic (AMP ). Ocuparea receptorilor de citre

Tabelul 1-1.

cortizol

Corticosuprarenala

Fig. 1-2. Buclele reglatorii de feedback ale axei hipotalamus-
hipofizd-organ tintd. Ca raspuns la stimuli, creierul poate trimite
semnale hormonale stimulatorii (+) sau inhibitorii () catre
hipofizd. La rdndul ei hipofiza elibereazd hormoni tropi citre
glandele suprarenale sau alt organ tintd. Produsii organelor tintd
pot servi ca reglatori de feedback negativ pentru hipofizi (bucld
scurtd) sau direct pentru creier/hipotalamus (bucli lungd). (Dupi:
Darlington DN, Daflman MF: Feedback Control in Endocrine
Systems, in Becker KL, et al (eds): Principles and Practice

of Endocrinology and Metabolism, ed, a 2-a, Philadelphia,

/B Lippincott 1996, cap. 4, cu permisiune).

Hormonii reglati de hipotalamus, hipofizi si sistemul vegetativ

Hipotalamus Hipofiza Sistemul vegetativ
Hormonul eliberator de corticotropini Hipofiza anterioari: Noradrenalina
Hormonul eliberator de tirotropind ACTH Adrenalina
Hormonul eliberator al hormonului de Cortizol/glucocorticoid Aldosteron

crestere Hormon stimulator al tiroidet Renina-angiotensina
Hormonul eliberator al hormonului Tiroxina Insulina

luteinizant Triiodotironina Glucagon

Hormonul de crestere Encefaline

Gonadotropine

Hormoni sexualt

Factori de crestere aseminitori insulinei
Somatostatina

Prolactina
Endorfine

Hipofiza posterioara:
Arginin vasopresina

Ocitocina




Tabelul 1-2.
Clasele chimice de hormoni
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Derivati de acizi grasi

Polipeptide Derivati de aminoacizi  Colesterol Acid arabidonic
Hormon luteinizant Tiroxina Glucocorticoizi Prostaglandine
Insulind Adrenalina Androgeni Leucotriene
Glucagon Noradrenalina Estrogeni
Arginin vasopresina Dopamina Mineralocorticoizi
Ocitocina Serotonina
Interleukine Histamina
TNF Tritodotironina
Interferon
Endoteline
Opioide
hormonii stimulatori induce o alterare a membranci celulare, Tabelul 1-3

care activeazd enzima adenilat ciclazi. Adenilat ciclaza
catalizeazi transformarea adenozin trifosfatului (ATP) in
AMP,, care activeazd diferite protein kinaze intracelulare.
Substangele care scad AMP, exerciti in general o influenti
opusd celei observate in cazul substantelor care cresc AMP..
Cresterile AMP_ intracelular sunt asociate cu rispunsuri
functionale ale limfocitelor, care, in general, sunt imuno-
supresive. La nivelul limfocitelelor T, agentii care cresc
nivelurile de AMP_ diminueazi proliferarea, productia de
limfokine si functiile citotoxice. Productia de imuno-
globuline a plasmocitelor este mult diminuati. Neutrofilele
prezinti chemotaxis scizut si productie redusi de superoxizi,
H,0, i enzime lizozomale. Bazofilele sau mastocitele
prezinti o eliberare scizuti a histaminei. Multe rispunsuri
prelungite la agresiune, mediate hormonal, cresc nivelurile
de AMP_ printr-o actiune directi asupra receptorilor
membranari sau prin cresterea sensibilititii leucocitelor fata
de substante care cresc direct AMP..

Actiunile hormonilor sunt mediate ulterior de citre
receptoril intracelulari. Acesti receptori intracelulari au
afinitdi de legare pentru hormoni si pentru secventele genice
tintd de pe ADN. Acesti receptori intracelulari pot fi
localizati in citosol sau pot fi deja localizati in nucleu, legari
de ADN. Exemplul clasic de receptor hormonal din citosol
este receptorul pentru glucocorticoizi. Receptorii intra-
celulari pentru glucocorticoizi sunt mentinuti in stare activi
prin legarea de proteina indusi de stres, proteina de soc
termic (HSP). Cand ligantul hormonal se leagi de receptor,
disociered HSP de pe receptor activeazi complexul recep-
tor-ligant, care este transportat in nucleu. (Fig. 1-4).

Hormoni reglati de hipofiza anterioara

Hormonul eliberator al corticotropinei. Durerea, teama,
anxietatea sau stimulii emotionali genereazi semnale ner-
voase citre nucleii paraventriculari ai hipotalamusului,
stimulind sinteza hormonului eliberator al corticotropinei
(CRH), care este apoi transportat pe calea circulatiei porte
hipotalamo-hipofizare citre hipofiza anterioari (Fig. 1-5).

- “Hormoni cunoscuti ¢a inhiband adenilat ciclaza.

f{&:[ji‘ormoni cunoscuti:ca stzmuland adenilat¢iclaza,
SURSA: Modificat dupd Granner DK: Hormonal action,
in'Becker KL. et al (eds): Principles and Practice of Endo-
crinology and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia. JB

- Lippincott 1996, cap. 3, cu permisiune.

Clasificarea hormonilor in functie de mecanismul de
actiune

Grupul I: Hormoni care se leaga de receptori intracelulari

Androgent Mineralocorticoizi
Calcitriol Progestine
Estrogeni Acid retinoic
Glucocorticoizi Hormoni tiroidieni

Grupul II: Hormoni care se leagd de receptori de pe

suprafata celulard

A. Mesagerul secund este AMP ciclic
Catecolamine a,-adrenergice* Hormonul foliculostimulant®
Catecolamine B,-adrenergice’ Glucagon®

ACTH?*

Angiotensina IT
Hormonul antidiuretic?
Calcitonina?
Gonadotropina corionici?
Hormonul eliberator al
corticotropinei?
Opioidele”

Lipotropina?

Hormonul luteinizant?
Hormonul
melanocitostimulator?
Hormonul paratiroidian®
Somatostatina®
Hormonul stimulator al
tiroidei?

B. Mesagerul secund este GMP ciclic

Peptidul atrial natriuretic
Oxidul nitric

C. Mesagerul secund este calciul sau fosfatidilinozitide (sau

ambele)

Catecolamine a,-adrenergice Factorul de crestere al

Acetilcolina (muscarinic)*
Angiotensina 114

Hormonul antidiuretic

epidermului

Hormonul eliberator al
gonadotropinei

Factorul de crestere derivat
din plachete

Hormonul eliberator al
tirotropinei

D. Mesagerul secund este reprezentat de o cascadd kinazi/

fosfataza
Somatomamotropina
corionica

Factorul de crestere al
epidermului
Eritropoietina
Factorul de cresterc al
fibroblastilor
Hormonul de crestere
Insulina

Factori de crestere
aseminitori insulinei
Factor de cregtere al
nervilor

Octtocina

Prolactina
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Clasa  Receptori de tip kinazi Receptori cuplagi cu Canale ionice
proteina G ligant-poarti

Ligant Insulini, Peptide, neurotransmitdtori Neurotransmititori
Factori de crestere si prostaglandine si aminoacizi

v - 0
)

I T
EZ@; Il |

y
Mesager secund Toni

Proteina tirozin (AMP, IPs, 10ni1)
kinazi \

Protein kinaze

Actiuni mediate Actiuni nemediate
prin fosforilare prin fosforilare

Fig. 1-3. Cele trei clase majore de receptori membranari pentru hormoni si neurotransmititori. Receptori de tip kinazi: Mediatori
precum insulina se leagd de receptori, care activeazi calea tirozin kinazei ce conduce la fosforilarea proteinelor. Receptori cuplati cu
proteina G: Unii hormoni, precum peptide, neurotransmititori si prostaglandine se leagd de receptorii (R) cuplati cu proteine de
legare a nucleotidului guanini sau proteine G (G). La randul lor, proteinele G activeazi efectorii (E), care pot fi enzime, precum
adenilat ciclaza. Proteinele G cuplate cu adenilat ciclaza cresc AMP_. Daci proteina G este cuplati cu fosfolipaza C, produsii activi ai
mesagerului secund sunt inozitol trifosfat (IP,) si diacilglicerol (DAG). IP, stimuleazi eliberarea calciului liber din reticulul endoplasmic.
Apoi, calciul liber se leagd de calmodulind pentru a activa o kinazi fosforilazd specificd. DAG (nereprezentat) riméine in membrani,
unde activeazi protein kinaza C care deschide un canal membranar pentru intrarea calciului. Aceasti activitate, determinati de
activarea initiald a proteinelor G, poate fi cuplati cu activitatea canalelor ionice ligant-poartd. (Dupa: Habener JF: Genetic Control of
hormone formation, in Wilson D, Foster DVV:Williams Textbook of Endocrinology, ed. a 8-a, Philadelphia, VWB Saunders, 1992, cap. 4,
cu permisiune).

Fig. 1-4. Modelul propus pentru [Membrana plasmatici}f \\

actiunea steroizilor. Steroidul (S)
difuzeaza usor prin membrana
plasmaticd si se leagd de un
receptor din citosol (SR). In
absenta steroidului, receptorul se
afld in citoplasma sub forma unui
complex inactiv legat de proteina

de soc termic (HSP). Activarea

Membrana nucleului

Receptor Gena structurali

EREROSOOCOOC0
& SR Ow¥ J [T ]

complexului necesitd disocierea de , Precursort ARNm

HSP. Complexul steroid-receptor . Hsp [ Disociere N— T TN T

este transferat in nucleu, unde se Steroid (:) SR ) |Procesarea ARN'UlUi]
leagi de un receptor de la nivelul ©_"' Gm

cromatinei, cunoscut ca element de Legare Translocare ARNm

rispuns la steroid (SRE), pentru a \ e

initia transcriptia genelor. ARN-

urile mesager (ARN, ) sunt traduse
in proteine, care mediazi modificiri

J
ale functiei celulare. (Dupi: -
Habener JF: Genetic Control of alteratd a «@'P& ), ) @) ()

Functie

hormone formation, in Wilson /D, celulei
Foster DWW Williams Textbook of
Endocrinology, ed. a 8-a, Proteind
Philadelphia, WB Saunders, 1992,
cap. 2, cu permisiune).

z
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De asemenea, citokinele proinflamatorii si arginin vaso-
presina (AVP) pot induce sinteza si eliberarea de CRH. In
hipofiza anterioard, CRH serveste ca stimul major pentru
productia si eliberarea hormonului adrenocorticotrop
(ACTH, adrenocorticotropina) (Fig. 1-6). Aceasta se rea-
lizeazd prin activarea mediatd de CRH a adenilat ciclazei
din celulele corticotrofe producitoare de ACTH, care cresc
nivelurile intracelulare de AMP,_ si activeazi calea ce con-
duce la productie crescuti de ACTH.

CRH, tnainte cunoscut ca factor eliberator al cortico-
tropinel, a indus la animalele de laborator un rispuns
cardiovascular hiperdinamic si eliberarea de catecolamine,
caracteristice rispunsului simpatic la stress. Secretia de CRH
poate fi activatd de citre angiotensina 11, neuropeptidul Y
(NPY), serotoninj, acetilcoling, interleukina-1 si interleu-
kina-6. Eliberarea de CRH poate fi inhibati de citre acidul
y-aminobutiric (GABA), substanta P, peptidul atrial natri-
uretic (ANP), opioidele endogene si I-arginina. La primate
receptori pentru CRH au fost descrisi nu numai in glanda
hipofizi §i in sistemul nervos central, dar siin medulara renals,
in zona marginald si pulpa rosie a splinei si in ganglionii
simpatici.

Glucocorticoizii circulanti servesc ca semnale potente de
feedback negativ citre hipotalamus, iar pe modelele animale
au demonstrat o capacitate de a reduce transcriptia ARN, al
CRH. Dimpotrivi, animalele suprarenalectomizate prezinti
activitdti crescute de transcriptie a ARN, al CRH, care sunt
contracarate prin administrarea exogeni de dexametazoni sau
prednisolon. De asemenea, proteinele de legare a CRH (CRH-
BP) sintetizate de citre ficat servesc ca reglatori ai activititii
CRH. Toate acestea impreun3 demonstreazi existenta unor
cii endogene, care pot regla sau impiedica rispunsurile excesive
la agresiune, mediate de CRH.

De asemenea, tesuturile lezate produc CRH, care poate
contribui local la rispunsul inflamator. Studiile experimentale
sugereazd un rol al CRH in prevenirea pierderilor vasculare
in tesuturile lezate sau inflamate, desi implicatiile acestui fapt
nu au fost identificate.
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ventriculul 3

hipotalamus

artera
suprahipofizari

venele portale

lungi tija
hxpo.flzav hipofiza
anterioara

posterioari

vasele portale
scurte

artera hipofizari
inferioari

Fig. 1-5. Anatomia schematici a sistemului de reglare
hipotalamo-hipofizar. Produsii hipofizei posteriocare sunt
sintetizati in nucleii supraoptic si paraventricular (5). Granulele
sunt transportate prin fluxul axoplasmic citre hipofiza
posterioard si sunt eliberate in functie de stimulare. Nucleii
hipotalamusului (1-4) produc factori hipotalamici, care sunt
transportati prin sistemul port hipotalamo-hipofizar citre
celulele hipofizei anterioare pentru a stimula sau a inhiba
eliberarea hormonilor. (Dupi: Reichlin S: Neuroendocrine
control of pituitary function, in Besser GM, Cudworth AG (eds):
Clinical Endocrinology:An lustrated Text. Philadelphia, /B
Lippincott, 1987, cu permisiune).

Fig. 1-6. Hormonii produsi de hormoni
hipofiza anterioari si hormonii GsRH GHRH TRH VIP CRF hipotalamici
hipotalamici care regleazi secretia ADH eliberatori
lor. Somatostatina si dopamina
sunt inhibitori endogeni. (Dupi:
Reichlin S: Neuroendocrine
control of pituitary function, in
Besser GM, Gudworth AG (eds):
Clinical Endocrinology:An V V, V. (A
Hlustrated Texe. Philadelphia, /B .
Lippincott, 1987, cu permisiune). FSH . ,ACTH. h!:)rm.o ntat
LH TSH prolactina| |B-lipotropina|  hipofizei
LH . .
B-endorfina anterioare
T 7
hormoni
i . hipotalamici
somatostatina dopamina inhibitori
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Hormonul adrenocorticotrop. ACTH este sintetizat,
stocat si eliberat de hipofiza anterioard, in functie de stimu-
larea de citre CRH. ACTH este un peptid cu 39 de amino-
acizi, care este sintetizat sub forma unui complex precursor
mai mare, cunoscut ca proopiomelanocortina (POMC). POMC
este clivat in citosol in componente: hormonul a-mela-
nocitostimulator {0-MSH), B-lipotropina, fi-endorfina
opioidi endogeni si ACTH.

La persoanele sinitoase, nestresate, eliberarea ACTH-
ului este reglatd prin semnale circadiene; cresterea maximi a
ACTH-ului se produce noaptea tirziu si dureazi pani chiar
nainte de risiritul soarelui. Acest model cste dramatic alterat
sau anular la subiectii agresati. Majoritatea agresiunilor sunt
caracterizate prin cresteri ale CRH-ului si ACTH-ului, care
sunt proportionale cu severitatea agresiunii. Degi la pacientul
constient, agresat, durerea si anxictatca sunt mediatori
importanti ai eliberirii ACTH-ului, alti mediatori care
stimuleazi eliberarca ACTH-ului pot deveni relativ mai
activi la pacientul agresat. Acestia includ vasopresina,
angiotensina 11, colecistokinina, polipeptidul intestinal
vasoactiv (VIP), catccolaminele, ocitocina si citokinele
proinflamatorii.

In zona fasciculati a glandei suprarenale semnalele
ACTH activeazi adenilat ciclaza intracelular3, calea protein-
kinazei dependenti de AMP _si sistemul citocromului P-450
mitocondrial. Acest lant de activititi conduce la productie
crescuti de glucocorticoizi prin clivarea catenei laterale a
colesterolului, catalizati de desmolazi (Fig. 1-7). Conditiile
in carc cxistd o stimulare in exces prin ACTH determini
hipertrofia corticosuprarenalei.

Cortizol/Glucocorticoizi. La om cortizolul este gluco-
corticoidul principal si estc esential pentru supravietuirea
dupi un stres fiziologic semnificativ. Nivelurile de cortizol,
produse ca rispuns la agresiune, nu sc afli sub influenta
variatiilor diurne normale si pot rimine crescute In mod
persistent, in functie de tipul stresului sistemic. Pacientii cu
arsuri prezintd niveluri crescute ale cortizolului circulant
timp de pani la 4 siptimini, iar leziunile tesuturilor moi si
hemoragia pot mentine nivelurile crescute de cortizol timp
de pand la o siptimani. Dupa hemoragie, cortizolul circulant
revine rapid la nivelurile normale o dati cu restabilirea volu-
mului sanguin. Dimpotrivi, la animalele de experientd, dupi
o hemoragie medie, nivelurile adecvate de cortizol sunt
necesare pentru restabilirea la timp a volumului sanguin.
Stresul sistemic coexistent, precum infcctiile, poate prelungi,
de asemenea, nivelurile crescute de cortizol dupi agresiune.

Cortizolul este un efector principal in metabolismul
gazdei. El potenteazi actiunile glucagonului si adrenalinei,
conducind la hiperglicemia pacientului. La nivelul ficatului
cortizolul stimuleazi activititile enzimatice ce favorizeazi
gluconeogeneza, incluzind inductia fosfoenol piruvat
carboxikinazei si a transaminazelor. In periferie el scade
legarea insulinei de receptorii pentru insulind din muschi i
tesutul adipos. In muschiul scheletic cortizolul induce
proteoliza si favorizeazi eliberarea lactatului. Eliberarea
lactatului si a aminoacizilor disponibili are efectul net de
deplasare a substratelor pentru gluconeogeneza hepatici. De
asemenea, cortizolul stimuleazi lipoliza si inhibi preluarea
glucozei de citre tesutul adipos. El intensificd activitiile
lipolitice ale ACTH-ului, hormonilor de crestere, gluca-
gonului si adrenalinei. Prin mobilizarea din tesutul adipos
rezulti cresteri ale nivelurilor plasmatice de acizi grasi liberi,

trigliceride si glicerol, care servesc ca surse disponibile de
energie si substrate aditionale pentru gluconeogeneza hepatica.

Aproximativ 10% din cortizolul plasmatic este prezent
sub formi liberi, biologic activi. Restul de 90% este legat
de globulina de lcgare a corticosteroizilor (CBG) si de
albumini. In cazul agresiunii, concentratiile plasmatice totale
de cortizol cresc, dar nivelurile de CBG si de albumin3 scad
cu 50%. Aceasta poate conduce la o crestere a nivelului
cortizolului liber de 10 ori fagi de nivelul normal.

Insuficienta suprarenaliani acutd este o complicatic
posibil fatald, cel mai frecvent asociati cu supresia supra-
renalelor prln utilizarea glucocorticoizilor exogeni, cu atrofia
consecutivi a glandelor suprarenale. Acesti pacienti se
prezinti cu stibiciune, greatd, virsituri, febri st hipotensiune.
Semnele obiective includ hipoglicemia prin gluconeogenezi
scizuti, hiponatremia prin alterarea reabsorbtiel tubulare
renale a sodiului st hlperpotasemle prin kaliurezi diminuati.
Desi h1ponatrem1a si hiperpotasemia sunt, in general, un
rezultat al activitdtii insufictente a mineralocorticoizilor
(aldosteron), pierderea activititii cortizolului contribuie, de
asemenea, la tulburirile electrolitice.

Glucocorticoizii sunt de mult timp uulizati ca agenti
imunosupresivi eficienti. Administrarea glucocorticoizilor
poate induce rapid limfopenie, monocitopenie, eozinopenie
si neutrofilie. Modificirile imunologice includ involutia
timusului, diminuarea rispunsurilor imune mediate celular,
reflectat prin sciderea functiilor celulelor T killer si natural
killer, blastogeneza limfocitelor T, responsivitate mixtd a
limfocitelor, reactii de rejet a grefelor si rispunsuri de
hipersensibilitate intirziati. In cazul administririi gluco-
corticoizilor, monocitele Isi pierd capacitatea de distrugere
intracelulari, dar par si-si mentind normale proprietitile
chemotactice si fagocitare. Functia neutrofilelor este afectati
de tratamentul glucocorticoid, care induce modificarca
reactivititii intracelulare a superoxidului si chemotaxis
diminuat. Fagocitoza leucocitelor polimorfonucleare (PMN)
rimine nemodificati. Glucorticoizii sunt inhibitori globali
ai sintezei si secretiei de citokine imunocitare proinflamatorii.
Aceasti down-regulation a stimulirii citokinelor, indusi de
glucocorticoizi, serveste ca o functie importantd de reglare
in sens negativ a rispunsului inflamator la agresiune.

Factorul inhibitor al macrofagelor. Initial identificat
ca un inhibitor al migririi macrofagelor derivat din limfo-
citele T, factorul inhibitor al macrofagelor (MIF) este un
antagonist al glucocorticoizilor, produs de hipofiza ante-
rioari. Acest hormon poate contracara efectele imunosu-
presive ale glucocorticoizilor la nivel sistemic prin secretia
hlpoflzel anterioare si la nivelul situsurilor locale ale infla-
matiel, unde MIF este produs de limfocitele T. In experimen-
tele in care unor soareci cu endotoxemie li s-au administrat
anticorpi anti-MIF, supravietuirea s-a imbunitatit, probabil
deoarece efectele antiinflamatorii ale glucocorticoizilor nu
au fost contrareglate de MIF.

Hormonul eliberator al tirotropinei si hormonul
stimulator al tiroidei. Hormonul eliberator al tirotropinel
(TRH) serveste ca stimulator principal al sintezei, stocirii si
eliberirii hormonului stimulator al tiroidei (TSH) la nivelul
hipofizei anterioare. La randul lui TSH stimuleaza productia
de tiroxini (T,) de citre glanda tiroidi. T, este transformat
in triiodotironini (T,) de tesuturile periferice. T este mai
potenti decit T,, dar amandoui sunt transportate intracelular
de receptori din citosol, care apot leagd ADN pentru a me-
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dia transcriptia mai multor produsi proteici. Formele libere
ale T, 5i T, din circulatie pot inhiba eliberarea hipotalamici
de TRH si eliberarea hipofizard de TSH prin bucle de feed-
back negativ. TRH si estrogenul stimuleazi eliberarea TSH
de citre hipofizi, iar T,, T,, corticosteroizii, hormonii de
crestere, somatostatina i inanitia inhib3 eliberarea de TSH.
Cind cresc peste nivelurile normale, hormonii tiroidieni
(tironine) exerciti diferite influente asupra metabolismului e
si functiilor celulare. Tironinele amplifici transportul mem- ACTH ::>
branar al glucozei si oxidarea acesteia. Acesti hormoni
amplifici formarea si stocarea lipidelor atunci cind aportul
de carbohidrati este excesiv, dar acest proces diminui in

timpul inanitiei. Intensificarea metabolismului cclular prin o6 oy
productia excesivi de hormoni tiroidieni determini cresteri PREGNENOLON €-0

proportionale ale consumului global de oxigen precum si
ale productiei de cilduri.
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Fig. 1-7. Ciile steroidogenezei suprarenaliene. ACTH este principalul reglator al |
transformérii colesterolului in pregnenolon, care determini sinteza de mineralocorticoizi, HINF
glucocorticoizi si hormoni sexuali. Cortizolul este cel mai potent glucocorticoid endogen uman. ESTRADIOL (E)
(Dupa: Udelsman R, Holbrook NJ: Endocrine and molecular responsens to surgical stress. Curr STEROIZI SEXUALI

Probl Surg 31 (8): 653, 1994, cu permisiune).

Desi nivelurile de T, sunt frecvent scizute dupi agresiu-  riman relativ constante. La pacientil sever agresati sau cu
ne, nu existi o crestere compensatorie a eliberirii de TSH.  stare critici o concentratie scizutd de T, liber prezice o
Dupi o agresiune majori se observi niveluri scizute de T,  mortalitate crescuti (Fig. 1-8).
disponibil si de TSH circulant, iar conversia periferici a lui Celulele limfoide posedi situsuri de legare nucleare si
T, in T, este alteratd. Aceastd conversie alterati poate fi citoplasmatice cu afinitate mare pentru tironine. O
explicatd in parte prin efectele inhibitorii ale cortizolului si consecintd a expunerii la tironine este cresterea preluirii
printr-o conversie crescutd a lui T, Intr-o moleculi inactivi  aminoacizilor siglucozeiin celuld. Nu se cunoaste daci acest
biologic denumiti reverse T, (rT,). De asemenea, citokinele fapteste un efect direct al hormonilor tiroidieni sau un efect
proinflamatorii pot si ele contribui la acest efect. Cresterea  secundar al metabolismului celular crescut. Metabolismul
rT, cusciderea T, si T, este o observatie caracteristici pentru leucocitelor, misurat prin consumul de oxigen, este crescut
agresiunea acutd sau traumatism, cunoscuti ca sindromul  |a indivizii hipertiroidieni si la subiectii la care s-au
bolii eutiroidiene sau boala nontiroidiand. Endotoxemia  administrat hormoni tiroidieni. Studiile pe animale au
usoara indusd experimental la subiectii umani, altminteri  demonstrat c3 depletia hormonilor tiroidieni indusi
sdnitosi, a demonstrat ci alterarea hormonilor tiroidieni in chirurgical sau chimic scade semnificativ imunitatea celulari
inflamatia sistemici nu este mediati de IL-1 endogeni. st umorali. Dimpotrivi, repletia hormonilor tiroidieni este

In timp ce nivelurile totale de T, (legat de proteine si  asociatd cu amplificarea ambelor tipuri de imunitate. La om
liber) pot fi scizute dupi agresiune, concentratiile de T, liber  monocitele, celulele natural killer st limfocitele B activate
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MODIFICARI ALE Ts LIBER MODIFICARI ALE T4+ TOTAL
IN TRAUMATISMUL ACUT IN TRAUMATISMUL ACUT
20 o=ea SUPRAVIETUITORI or oe=a SUPRAVIETUITORI Fig. 1-8. Modificirile lui T, total,T, liber,
1,8 :gosFATA”TAT‘ 9t oo ATALITATI T, total si reverse T, (rT,) la 19 pacienti cu
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] B3 statistic semnificative sunt notate la nivelul
<2 s probelor corespunzitoare ca moment in
?x{j 10 é H) timp. Regiunile gri reprezinta niveluri
5 08 S 4 subnormale de T, liber, T, total si T, total si
-« I intervalul normal de rT,.Toti pacientii au
Foos B3 prezentat valori subnormale ale T, total si
04 2 valori crescute ale rT, la un anumit
02 ) moment in timp. Pacientii care au decedat
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ORE ZILE ORE ZILE Phillips RH, Valente WA, et al: Circulating
< thyroid hormone changes in acute trauma:
MODIFICARI ALE T; IN MPDIFICARI ALE REVERSE T3 Prognostic implications for clinical
180 TRAUMATISMUL ACUT QOgN TRAUMATISMUL ACUT ou[come./ Trauma 24:116, 1984, cu
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exprimd receptori pentru TSH. Expunerea celulelor B la TSH
in vitro induce o crestere moderati a secretiei de
imunoglobuline.

Hormoni de crestere. Hormonul hipotalamic eliberator
al hormonului de crestere (GHRH) este transportat prin
circulatia portd hipotalamo-hipofizard citre hipofiza ante-
rioard si stimuleazi eliberarea hormonului de crestere (GH)
intr-un mod pulsatil, in cea mai mare parte in timpul orelor
de somn. Pe lingd GHRH, eliberarea GH este influentati
de stimularea vegetativi, tiroxini, AVP, ACTH, hormonul
a-melanocitostimulator, glucagon si hormonii sexuali. Alti
stimuli ai eliberirii de GH includ efortul fizic, somnul,
stresul, hipovolemia, hipoglicemia indusi de post, sciderea
acizilor grasi circulanti si nivelurile crescute de aminoacizi.
Conditiile care inhib3 eliberarea de GH includ hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, somatostatina, stimularea beta-adre-
nergicd st cortizolul.

Rolul GH in timpul stresului constd in a promova sinteza
proteinelor, in acelast timp crescind mobilizarea rezervelor
lipidice. Mobilizarea lipidelor se produce prin stimulare
directd si prin potentarea efectelor adrenergice lipolitice
asupra rezervelor adipoase. In ficat cetogeneza hepatici este
promovatd, de asemenea, de GH. GH inhibi cliberarea
insulinei si diminui oxidarea glucozei, ducind la niveluri
crescute de glucozi.

Dupi agresiune, proprletatlle de sintezd proteici ale GH
sunt partial mediate prin eliberarea secundari de factor-1 de
crestere aseminitor insulinei (IGF-1). Acest hormon, care
circuld predominant sub formi legati de citeva proteine de
legare, promoveazd incorporarea aminoacizilor si prolife-
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rarea celulard si diminueaza proteoliza in muschii scheletici
si1n ficat. IGF-urile, denumiti anterior somatomedine, sunt
mediatori ai sintezel proteice hepatice si ai glicogenezei
hepatlce In tesutul adipos IGF intensificd preluarea glucozei
st sinteza hpxdelor In muschii scheletici IGF intensifici
preluarea glucozet si sinteza proteinelor. De asemenea, IGF
are un rol in cresterea scheletului prin promovarea incor-
poridrii sulfatului si proteoglicanilor in cartilaj. Studiile in
vitro care utilizeaz sinteza proteoglicanului ca pe un marker
pentru activitatea IGF-1 au demonstrat ci interleukina-1q,
factorul alfa de necrozi tumorald (TNF-e) si interleukina-6
pot inhiba efectele IGF-1.

Existd o crestere a nivelurilor de GH circulant dupi agre-
siune, interventii chirurgicale majore si anestezie. Sciderea
asociatd a sintezel proteice si balanta negativi a azotului
observatd sunt atribuite unei scideri a nivelelor de IGF-1.
Administrarea de GH a imbunitatit evolutia clinici a pacien-
tilor pediatrici cu arsuri. Utilitatea lui la pacientul adult
agresat nu este dovediti. Ficatul este sursa principali de IGF-1,
tar disfunctia hepaticd preexistentd poate contribui la balanta
negativi a azotului dupi agresiune. De asemenea, proteinele
care leagd IGF sunt produse in ficat si sunt necesare pentru
legarea eficientd a IGF de celule. IGF poate diminua efectele
catabolice dupi insultele chirurgicale.

Leucocitele exprimi receptori de suprafati cu afinitate
mare pentru GH. GH si IGF-1 sunt imunostimulatori si
promoveazi proliferarea tisulard. In vitro, GH amplifici
proliferarea limfocitelor T, indus3 de mitogene si citotoxi-
citatea celulelor T killer, indusi de stimuli allogenici. De
asemenea, macrofagele rispund la GH printr-o intensificare



modesti a arderilor respiratorii. Soarecii cu deficit de GH
manifestd deficiente imune, care pot fi partial contracarate
prin administrarea de GH. Fiintele umane cu deficit de GH
nu prezinti vreo anomalie imunologicd semnificativi.
Subiectii normali cirora li s-a administrat GH intravenos
nu prezintd modificiri imunologice semnificative, cu exceptia
neutrofiliei. GH are efecte imunomodulatoare, dar semni-
ficatia acestei influente riméne s3 fie determinati.

Somatostatina. Somatostatina este un polipeptid cu 14
aminoacizi produs de diferite tipuri de celule, incluzind
celulele antrului gastric si celulele pancreatice insulare D.
Ea este un inhibitor potent al eliberarii de GH, TSH, renin,
insulini si glucagon. Rolul somatostatinei in rispunsul la
agresiune nu este clar, dar ea poate regla absorbtia excesivia
substantelor nutritive si activititile GH si IGF in timpul
convalescentei dupi agresiune.

Gonadotropinele si hormonii sexuali. Hormonul
eliberator al hormonului luteinizant (LHRH) sau hormonul
eliberator al gonadotropmel (G, RH) este eliberat de
hipotalamus si stimuleazi eliberarea hormonului foliculo-
stimulant (FSH) si hormonului luteinizant (LH) de citre
hipofiza anterioar3. Eliberarea acestor hormoni poate fi
eficient blocatd de CRH, prolactini, estrogen, progestine si
androgeni. Cea mai relevanti corelatie clinicd se observi dupi
agresiune, stres sau boald severd, cind eliberarea de LH si
FSH este supresati. Sciderea LH si FSH determini conse-
cutiv sciderea secretiei de estrogent si androgeni. Acest efect
este atribuit activititilor inhibitorii ale CRH asupra eliberirii
de LH si FSH si explica neregularitatea ciclului menstrual si
libidou!l scizut, descrise dupi stresul chirurgical si alte
agresiuni.

Estrogenii inhibd imunitatea mediata celular, activitatea
celulelor natural killer si functia neutrofilelor, dar stimuleazi
imunitatea mediati prin anticorpi. Stirile asociate cu niveluri
crescute de estrogeni par si predispuni pacientul la cresterea
complicatiilor infectioase. Androgenii par si fie In principal
imunosupresivi. Castrarea este asociati cu cresterea functiei
imune, care poate fi contracarati prin androgeni exogeni.

Prolactina. Hipotalamusul supreseazi secretia de prolac-
tind de citre hipofiza anterioard prin actiunile LHRH/G RH
st dopaminei. Stimulatori ai eliberirii prolactinei sunt CRH,
TRH, GHRH, serotonina si polipeptidul intestinal vasoactiv
(VIP).

Dupi agresiune au fost descrise niveluri crescute de
prolactini la adulti, in timp ce la copii s-au observat niveluri
scizute. De asemenea, hiperprolactinemia poate explica
amenoreea frecvent observati la femei dupi o agresiune sau
interventii chirurgicale majore.

Ca si hormonul de crestere, prolactina arc proprietiti
imunostimulatoare. La animale inhibitia indusi chimic a
prolactinei a demonstrat cresterea susceptibilititii la infectii,
sciderea proliferirii limfocitelor, sciderea productiei de
interleukind-2 si a exprimirii receptorilor pentru inter-
leukina-2, sciderea productiei de interferon-y si disfunctie
amacrofagelor. Administrarea exogeni de prolactini contra-
careazi aceste efecte. Existd din ce in ce mai multe dovezi ¢
prolactina este, de asemenea, sintetizati si secretatd de
limfocitele T si ci ea poate functiona Intr-un mod autocrin
sau paracrin.

Opioidele endogene. Dupi interventii chirurgicale majore
sau agresiuni ale pacientului, pot fi determinate cresteri ale
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opioidelor endogene (Tabelul 1-4). B-endorfinele au un rol
in diminuarea perceptiei durerii si ele sunt capabile si induca
hipotensiune printr-o cale mediat3 de serotonini. Dimpo-
trivd, encefalinele produc hipertensiune. La nivelul tractului
gastrointestinal activarea receptorilor opioizi scade activi-
tatea peristalticd si inhibi secretia de fluide.

Rolul opioidelor endogene in metabolismul glucozei este
complex. Desi B-endorfinele st morfina induc hiperglicemie,
de asemenea ele intensifici eliberarea insulinei si glucagonului
de citre pancreas. Pe modelele animale, opioidele endogene
precum dinorfinele au demonstrat un rol paracrin in modu-
larea secretiei de vasopresini si ocitocind. Studiile care
demonstreazi prezenta receptorilor opioizi in medulosupra-
renald sugereazi, de asemenea, un rol in reglarea eliberirii
de catecolamine.

De asemenea, anumite celule imune elibereazi endorfine
care prezinti un rol antinociceptiv in modularea rispunsului
neuronilor senzitivi locali la stimuli nocivi. De asemenea,
endorfinele influenteazi sistemul imun prin cresterea
citotoxicititii celulelor natural killer si a blastogenezei
celulelor T. Interleukina-1 activeazi eliberarea POMC de
citre glanda hipofiza. Efectele opioidelor endogene {(endor-
fina si encefalina) si ale celor exogene sunt mediate prin
receptoril delta, kappa si mu, Intalnigi la mamifere. Opioidele
compromit sistemul imun natural (nativ) si specific (adap-
tativ). Ele inhibi proliferarea si diferentierea limfocitelor si
monocitelor/macrofagelor. Efectele imunoinhibitorii ale
opioidelor exogene pot fi dependente de dozi si sensibile la
starea de activare a sistemului imun.

Tabelul 1-4

Precursori ai opioidelor endogene

Precursor (Receptor opioid)
Pre-POMC ()

Produsi de clivaj
ACTH

-endorfina

Hormonul a-melanocito-
stimulator

y-endorfina

B-lipotropina

Met-encefalina

Pre-proencefalina-A (3)
Leu-encefalina
B-endorfina
Dinorfina

Pre-prodinorfina (X)

Hormoni reglati de hipofiza posterioara

Arginin vasopresina. Vasopresina sau arginin vaso-
presina (AVP) (sau hormonul antidiuretic, ADH) este sinte-
tizati in hipotalamusul anterior si transportatd prin fluxul
axoplasmic citre hipofiza posterioar pentru stocare. Sti-
mulul principal pentru eliberarea AVP este osmolaritatea
plasmatici crescutd, care este detectatd de osmoreceptorii
hipotalamici sensibili la sodiu. Existd dovezi privind prezenta
osmoreceptorilor extracerebrali, ce induc eliberarea AVP, in
ficat sauin circulatia portald. Eliberarea AVP este intensificatd
de agonistii B-adrenergici, stimularea angiotensinei II,
oploide, agenti anestezici, durere si concentratii crescute ale
glucozei. Modificirile volumului circulant efectiv cu 10%
pot fi sesizate de baroreceptori, receptorii de intindere din
atriul sting si chemoreceptori, ducind la eliberarea de AVP,
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Eliberarea este inhibat3 de agonistii a-adrenergici s1 peptidul
atrial natriuretic (ANP).

La nivel renal AVP stimuleazi reabsorbgia apei in tubii
distali si ductele colectoare. La nivelul tesuturilor AVP
mediazi vasoconstrictia. Acest efect asupra circulatiei splah-
nice poate determina fenomenul de ischemie/reperfuzie
indus de traumatism, care precedc alterarea barierei intesti-
nale. AVP, din punct de vedere echimolar, este mai potent
decit glucagonul 1n stimularca glicogenolizei i gluconeo-
genezei hepatice. Hiperglicemia rezultatd amplificd efectul
osmotic, care contribuie la restabilirea volumului circulant
efectiv. Secretia crescuti de AVP este o altd caracteristici a
traumatismului, hemoragiei, chirurgiei pe cord deschis s1
altor interventii chirurgicale majore. Acest nivel crescut per-
sisti in mod tipic timp de o siptimani dupi agresiune.

Sindromul de secretic inadecvati a hormonului antidi-
uretic (SIADH) se referi la eliberarea excesivi a vasopresinet,
care se manifesti prin debit urinar scizut, urini foarte con-
centrati si hiponatremie dilutionali. Acest diagnostic poate
fi pus numai daci pacientul este normovolemic. Dupi stabi-
lirea volumului normal, o osmolaritate plasmaticd sub 275
mOsm/kg H,O si 0 osmolaritate urinari peste 100 mOsm/
kg H,O indici SIADH. SIADH este frecvent observat la
pacientii cu traumatisme craniene si la cei cu arsuri.

In absenta AVP apare diabetul insipid central in care
existd un debit voluminos de urini diluati. Frecvent obser-
vatd la pacientii comatosi, poliuria din diabetul insipid
netratat poate precipita o stare de hipernatremie si soc hipo-
volemic. Incercirile de a contracara aceste efecte vor include
administrarea de api liber3 si vasopresini exogeni (desmo-
presini).

Ocitocina. Ocitocina si AVP sunt singurii hormoni
cunoscuti secretati de hipofiza posterioari. Ei prezinti simi-
laritdgl structurale, dar nu se cunoaste rolul ocitocinei in
rispunsul la agresiune. Tn cazul fiintelor umane singurul
stimul ferm al secretiei de ocitocini este suptul sau altd
stimularc a mamelonului la femeia care alipteazi. Aceasta
stimuleaza contractia glandelor mamare lactogene si induce
contractiile uterine in timpul nasterii. Nu existd un stimul
recunoscut pentru eliberarea ocitocinet si nu se cunoaste vreo
functie a ei la barbati.

Hormoni ai sistemului nervos vegetativ

Catecolaminele. Catecolaminele exercitd influente
semnificative In rispunsul fiziologic la stres si agresiune.
Starea hipermetabolici observatd dupi agresiunea severi a
fostatribuiti activirii sistemului adrenergic. Ambele cateco-
lamine principale, noradrenalina si adrenalina, au valori
crescute in plasma dupi agresiune, cu cresteri medii de trei-
patru ori peste valorile de bazd, imediat dupi agresiune,
atingdnd valorile maxime la 24-48h, inainte de a reveni la
nivelurile bazale. Dupi agresiune, modurile de aparitie ale
noradrenalinei si adrenalinei merg in paralel. Majoritatea
noradrenalinei plasmatice provine din pierderile de la nivelul
sinapselor din timpul activirii sistemului nervos simpatic,
in timp ce, teoretic, toatd adrenalina plasmatici derivi din
secretia celulelor cromafine ale medulosuprarenalei.

Catecolaminele exercitd influente metabolice, hormonale
si hemodinamice asupra unor populatii celulare diverse. in
ficat adrenalina stimuleazi glicogenoliza, gluconeogeneza,
lipoliza $1 cetogeneza. Ea determinid sciderea secretiei de
insulini si cresterea secretiei de glucagon. La nivelul tesutu-

rilor periferice, adrenalina creste lipoliza in tesutul adipos si
inhiba preluarea glucozei, facilitatd de insulini, de citre
muschiul scheletic. Acestea impreuni favorizeaza hiperghi-
cemia indusi de stres, evidentd descori, aseminitor cu
efectele cortizolului asupra glicemiei. De asemenea, cateco-
laminele amplificd secretia hormonilor tiroidient si para-
tiroidieni, T, s T}, si a reninei, dar inhib3 eliberarea aldoste-
ronului.

Catecolaminele exerciti influente vizibile asupra functiei
imune, de exemplu ocuparea B-receptorilor de pe leucocite
de citre adrenalind creste AMP,_ intracelular. Aceasta in fi-
nal diminueazi responsivitatea imuni a limfocitelor. Ca si
cortizolul, adrenalina amplifici demarginagia leucocitelor cu
neutrofilie st limfocitozi consecutive. De asemenea, adre-
nalina scade raportul CD4/CD8 al limfocitelor T. Tesuturile
imunologice precum splina, timusul si ganglionii limfatici
posedi o bogatd inervatie adrenergici. S-a demonstrat ci
simpatectomia chimici a nervilor periferici amplifici
raspunsul imun umoral dupd imunizarea cu un antigen spe-
cific. De asemenea, ea contracareazi raspunsul mitogenic
deprimat al celulelor splenice preincubate cu endotoxini.
Voluntarii normali, perfuzati cu adrenalini, prezintd depri-
marea proliferirii limfocitelor T mitogen-indusi.

Aldosteronul. Mineralocorticoidul aldosteron este sinte-
tizat, stocat si eliberat de zona glomerulosa a suprarenalei.
Eliberarea lut poate fi indusi de angiotensina II, hiper-
potasemie si hormonul hipofizar cunoscut ca factor stimu-
lator al aldosteronului (ASF), iar ACTH este cel mai puternic
stimul pentru eliberarea aldosteronului la pacientul agresat.

Functia principald a aldosteronului este aceea de a
mentine volumul intravascular prin conservarea sodiului si
eliminarea potasiului si a ionilor de hidrogen. Desi efectul
principal este exercitat la nivelul rinichiului, acest hormon
este de asemenea activ In intestin, glandclc salivare, glandele
sudoripare, endoteliu vascular si creier. In portiunea inigiali
a tubului contort distal aldosteronul creste reabsorbgla
sodiului si clorului si excretia ionilor de hidrogen. In por-
tiunea distald a tubului contort distal are loc reabsorbtia
suplimentari a sodiului, In timp ce ionii de potasiu sunt
excretati. De asemenea, vasopresina actioneaz3i In acelasi sens
cu aldosteronul pentru a creste fluxul osmotic de api in tubi.

Pacientii cu deficienti de aldosteron dezvolti hipotensiunc
s1 hiperpotasemie, in timp ce pacientii cu exces de aldosteron
dezvoltd edeme, hipertensiune, hipopotasemie si alcalozi
metabolici. Dupi agresiune, ACTH stimuleazi o crestere
brusca, de scurtd durati a eliberirii de aldosteron. Angiotensina
I induce o eliberare prelungitd a aldosteronului, care persisti
mult timp dupi ce ACTH revine la valorile de bazi. Casiin
cazul cortizolului, eliberarea normali a aldosteronului este
influentati de ciclul circadian, desi se consideri ci acest efect
este pierdut la pacientul agresat.

Renina-Angiotensina. Renina este sintetizati si stocati
in principal in aparatul juxtaglomerular renal din vecinitatea
arteriolei aferente. Aparatul juxtaglomerular este alcituit din
receptoril neurogeni juxtaglomerulari, celulele juxtaglo-
merulare si macula densa. Initial, renina existd sub o formi
inactivi, ca prorenind. Activarea reninei si eliberarea ei sunt
mediate de ACTH, AVP, glucagon, prostaglandine, potasiu,
magneziu si calciu. Celulele juxtaglomerulare sunt barore-
ceptori care raspund la o scidere a presiunii sanguine prin
cresterea secretiei de renind. Macula densa detecteazd
modificirile concentratiei de clor din tubii renali.



Angiotensinogenul este o proteind sintetizati in princi-
pal de ficat, dar identificati, de asemenea, in rinichi. Renina
catalizeazd conversia angiotensinogenului in angiotensini I
in rinichi. Angiotensina I rimine fiziologic inactivi pini
cand este transformati in circulatia pulmonari in angioten-
sina Il de citre enzima de conversie a angiotensinei, prezenti
pe suprafetele endoteliale.

Angiotensina II este un vasoconstrictor puternic, care
stimuleazi si sinteza aldosteronului si a vasopresinei. De
asemenea, ea este capabild sd regleze setea. Angiotensina 11
creste frecventa cardiacd si contractilitatea miocardului. De
asemenea, ea potenteaz eliberarea adrenalinei de citre medu-
losuprarenald, creste eliberarea de CRH si activeazi sistemul
nervos simpatic. Ea poate induce glicogenolizi si gluco-
neogeneza. Sistemul renind-angiotensini participi la rispun-
sul la agresiune prin mentinerea homeostaziei volemice.

Insulina. Insulina este derivatd din celulele pancreatice
insulare beta si eliberati in functie de stimularea de citre
anumite substrate, impulsuri nervoase vegetative si alti hor-
moni. In metabolismul normal glucoza este stimulul princi-
pal al secretiei de insulind. Alte substrate cu rol stimulator
includ aminoacizii, acizii grasi liberi si corpii cetonici.
Influentele hormonale si nervoase din timpul stresului
altereazi acest rispuns. Adrenalina si stimularea simpatici
inhibd eliberarea insulinei. Alti factori care diminueazi
eliberarea insulinei includ glucagonul, somatostatina, hormo-
nii gastrointestinali, B-endorfinele si interleukina-1. La
nivelul tesuturilor periferice, cortizolul, estrogenii si proges-
teronul interfereazi cu preluarea glucozei. Rezultatul net al
productiei si functiei alterate a insulinei dupi agresiune este
hiperglicemia indusi de stres, care este in consens cu statusul
catabolic general.

Insulina exerciti un efect global anabolic; ea promoveazi
glicogeneza si glicoliza hepatic, transportul glucozei in
celule, lipogeneza tesutului adipos si sinteza proteinelor. La
pacientul agresat se observi un model bifazic al eliberirii
insulinei. Prima faz3 apare in citeva ore dupi agresiune si se
manifesti ca o supresie relativi a eliberirii insulinei, reflec-
tand influenta catecolaminelor si a stimulirii simpatice. Faza
tardivi se caracterizeazi printr-o revenire la productia nor-
mali sau excesivi de insulini, dar cu hiperglicemie persis-
tentd, demonstrind o rezistenti periferici la insulini. Rapor-
tul insulind/glucozi (si nu valorile lor individuale) este
utilizat ca un factor de predictie a mortalititii si supravietuirii.

Limfocitele activate exprimi receptori pentru insulin.
Insulina amplificd proliferarea si citotoxicitatea limfocitelor
T. Celulele splenice de la soarece, expuse tranzitor la un mito-
gen, pot continua si prolifereze si si-si mentini citoto-
xicitatea, dacd insulina este aditionati mediului. Instituirea
tratamentului cu insulini la diabeticii nou diagnosticati este
asociati cu cresterea populatiilor de limfocite B si T.

Glucagonul. Glucagonul este un produs al celulelor
pancreatice insulare alfa. Ca si In cazul insulinei, eliberarea
glucagonului este mediati de substratele ei, impulsurile
nervoase vegetative si alti hormoni. In timp ce insulina este
un hormon anabolic, glucagonul are mai mult un rol cata-
bolic. Principalii stimuli ai secretiei de glucagon sunt con-
centratiile plasmatice ale glucozei si efortul fizic.

Glucagonul stimuleazi glicogenoliza si gluconeogeneza
hepaticd, care In conditii bazale explici aproximativ 75%
din glucoza produsi de citre ficat. Spre deosebire de insulini,
glucagonul promoveazi cetogeneza hepatici si lipoliza in
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tesutul adipos. Eliberarea glucagonului dupi agresiune este
wnitial scizutd, dar revine la normal 12h mai tirziu. La 24h
nivelurile de glucagon sunt supranormale si pot persista timp
de pani la 3 zile.

RASPUNSUL IMUN LA AGRESIUNE

Tn timp ce rispunsul clasic neuroendocrin la agresiunc a
fost amplu investigat, multe caracteristici ale rispunsului
inflamator asociat agresiunii riman neexplicate. Chiar si dupi
normalizarea functiei hormonilor macroendocrini, dupi
agresiunea primard, persistenta inflamatiei sistemice, evolutia
spre disfunctii de organ si chiar mortalitatea tardivi indici
prezenta altor mediatori potenti care influenteazi rispunsul
la agresiune. De obicei, acesti mediatori sunt proteine sau
lipide mici, care sunt sintetizate si secretate de citre imuno-
cite. Aceste micromolecule, denumite generic citokine, sunt
indispensabile pentru vindecarea tisulari si pentru raspunsul
imun generat impotriva invaziei microbicne. Asa cum su-
gereazd tot mai multe dovezi, activititile acestor mediatori
citokine sunt integral legate de rispunsurile clasice meta-
bolice si ale functiei hormonale la agresiune.

Raspunsul mediat de citokine

Pacientii cu agresiuni sau infectii prezinti rispunsuri
hemodinamice, metabolice si imune partial orchestrate de
citokinele endogene. Spre deosebire de mediatorii hormonali
clasici, precum catecolaminele si glucorticoizii, care sunt
produsi de tesuturi specializate si isi exercitd influentele pre-
dominant pe cii endocrine, citokinele sunt produse de
diferite tipuri de cclule la locul agresiunii si de celulele imune
sistemice (Tabelul 1-5). Activitatea citokinelor este in prin-
cipal exercitatd local, prin interactiuni celuli-la-celuli
(paracrine).

Citokinele sunt polipeptide sau glicoproteine mici, care
Isi exercitd influenta la concentratii foarte mici. In forma lor
monomericd, majoritatea sunt mai mici de 30 de kilodaltoni
(KD). In forma lor biologic activi, unele din aceste citokine
functioneazi ca oligomeri (de exemplu, factorul o de necrozi
tumorald trimeric), cu greutiti moleculare mai mari. De
asemenea, majoritatea citokinelor diferd de hormonii clasici
prin accea ci ele nu sunt stocate ca molecule preformate.
Aparitia lor relativ rapid dupi agresiune reflecti transcriptia
si translatia genicd activi realizati de citre celulele lezate sau
stimulate,

Citokinele isi exercitd influenta prin legarea de receptori
celulari specifici si activarea ciilor semnal intracelulare ce
conduc la modularea transcriptiei genice. Prin acest
mecanism citokinele influenteazi productia, diferenticrea,
proliferarea si supravietuirea celulelor imune. De asemenea,
acesti mediatori regleazi productia si actiunile altor citokine,
care pot fie si potenteze (proinflamatorii), fie si atenueze
(antiinflamatorii) rispunsul inflamator. Capacitatea cito-
kinelor de a activa diverse tipuri de celule si de a provoca in
mod egal diverse rispunsuri subliniazi pleiotropismul
acestor mediatori inflamatori (Tabelul 1-6). De asemenca,
existd un grad marcat de suprapunere a activititilor diferitelor
citokine.

Citokinele sunt molecule efectoare, care directioneazi
raspunsul inflamator la infectii (bacteriene, virale si fungice)
siagresiune si promoveazi activ vindecarea pligilor. Aceste
rispunsuri sunt manifestate prin febri, leucocitozi si
alterdri ale frecventei respiratorii si cardiace. Productia
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Tabelul 1-5

Catalogul citokinelor recunoscute eliberate in raspunsul la agresiune

TNF-a

T eliberarea PMN din miduva osoasi

T activarea, migrarea, degranularea PMN si productia de
superoxid

T citotoxicitatca PMN impotriva infectiilor micotice

T diferentierea (activarea)macrofagelor

T activititile antivirale/antiparazitare ale macrofagelor

T productia reactantului de fazi acuti (APR) prin
inducerea IL-6

T vindecarea/remodelarea pligilor

T activitatea procoagulanti endoteliali si adezivitatea
leucocitelor

T permeabilitatea endoteliului vascular

T neovascularizatia pligilor

T sinteza colagenului/proliferarea fibroblastilor

T activitatea osteoclastelor in vindecarea osoasi

IL-1

T activarea si proliferarea limfocitelor T

T productia de TNF, IL-4 si IL-6

T eliberarea PMN din miduva osoasi si restabilirea
functionald

T migrarea PMN citre situsul lezat

T diferentierea (activarea) macrofagelor

T factorul stimulator al coloniilor de granulocite/
macrofage (GM-CSF)

 perceptia durerii

T eliberarea B-endorfinei

T receptorii cerebrali opioid-like

T productia reactantului de fazi acuti (APR) prin
inducerea IL-6

T vindecarea/remodelarea pligilor

T activitatea osteoclastelor in vindecarea osoasi

T temperatura corporali (febr)

IL-2

T imunocompetenta globali si imunitatea la nivelul
barierei intestinale

T productia de celule killer activate de limfokine (LAK)

T proliferarea limfocitelor T

T activitatea sistemului reticuloendotelial (RES)

L4

T expresia MHC clasa II pe macrofage si moleculele de
adeziune

! productia de IL-1, TNF, IL-6, IL-8 si superoxid de citre
macrofage

T moartea celulari programati a macrofagelor

T sensibilitatea macrofagelor la efectele glucocorticoizilor

T proliferarea limfocitelor B

T comutarea clasei IgG citre IgG, si IgE

IL-6

T activitatea antivirali a fibroblastilor

T diferentierea limfocitelor B si productia de
imunoglobuline

T productia de reactant de fazi acuti (APR) si de
prostaglandine

IL-§

T chemotaxisul PMN-urilor, limfocitelor, macrofagelor
citre situsul agresiunii

T degranularea PMN

T adezivitatea moleculelor CD11/CD18 de PMN legate
endotelial

IL-10

! sinteza citokinelor de citre limfocite si macrofage

moduleazi activitdtile inflamatorii ale TNF-a, IL-1, 1L-6,
IL-8, IFN-y, PGE,

T eliberarea TNFR-urilor solubile

! productia de metaboliti reactivi ai oxigenului de citre
macrofage

T sinteza imunoglobulinelor de citre celulele B

IL-12

Stimuleazi celulele T CD4* 51 CD8*

T proliferarca limfocitelor si celulelor NK

 productia imunoglobulinelor de citre limfocitele B

T hematopoieza

T productia de 1L-2 si IFN-y

IL-13

T expresia MHC clasa I i 11 pe macrofage

L citotoxicitatea dependenti de anticorpi

! productia de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, oxid nitric

T productia de IL-1 ra

T productia de imunoglobuline de citre celulele B

Nu are efect asupra celulelor T

IFN-y

T activarea macrofagelor si PMN impotriva
microorganismelor invadatoare (inclusiv virale)

T exprimarea antigenelor de suprafati ale MHC clasa I si 11

T activitatea oxidativi si citotoxici a macrofagelor

T proliferarea globali a limfocitelor

T productia de imunoglobuline de citre limfocitele B

T activitatea IL-1 si TNF-q,

GM-CSF

T mieloproliferarea (macrofage, PMN, eozinofile)
stimularea partiali a progenitorilor megakariocitelor
T chemotaxisul PMN-urilor si macrofagelor

d apoptoza

T productia de citokine de citre macrofage

acuti, exagerati de citokine proinflamatorii este
responsabili de instabilitatea hemodinamici caracteristicd
soculul septic. Productia cronicd si excesivd a acestor
citokine este partial responsabili de tulburirile metabolice
ale pacientilor agresati, precum emacierea musculari
debilitantd si casexia. Productia preexistenta de citokine
poate contribui la leziunile finale de organ, ce conduc la
insuficientd multipld de organe si mortalitate tardivi la

pacientii sever agresati sau infectati. Prezenta citokinelor
antiinflamatorii poate atenua unele din aceste rdspunsuri
exagerate. Eliberarea excesivi a citokinelor antiinflamatorii
determini imunocompromiterea pacientului si poate creste
susceptibilitatea la infecti.

Intelegerea fiziopatologiei mediatorilor citokine inflama-
torii s-a realizat in mare parte prin studiul pacientilor cu
endotoxemie sau sepsis. Rispunsurile mediatorilor inflama-



Tabelul 1-6

Sursele principale de citokine selectate

INF-a Macrofage IL-8 Macrofage
Celule Kupffer Celule
PMN endoteliale
celule NK Celule T
Astrocite Plachete
Celule endoteliale
Celule T
IL-1 Macrofage
CeluleBsi T IL-10 Celule B
Celule NK Celule T},2
Celule endoteliale j7_72 Macrofage
Celule epiteliale PMN
Keratinocite Keratinocite
gbmlﬁf‘m_ Celule dendritice
steoblasti
Celule dendritice -1 Celule T
IL-2 Celule T} ;1
IL-4  Celule T(CD4si IFN-y  Celule Tyl
CDS) Celule NK
Mastocite Macrofage
Bazofile GM-SCF Celule T
IL-6 Celule T Fibroblasti
Celule B Celule
Macrofage endoteliale
Celule endoteliale Celule stromale
Fibroblasti
Astrocite
Hepatocite

tori lainfectii si leziuni traumatice nu sunt diferite, in special
In ceea ce priveste secventa temporali a exprimirii citoki-
nelor. Rispunsul la actiunea citokinelor, evidentiat prin febr3,
leucocitozi, hiperventilatie si tahicardie, observat frecvent
in agresiune, este cunoscut ca sindromul rispunsului
inflamator sistemic (SIRS) si nu este in mod necesar rezultatul
unui proces infectios identificabil. Un rol fundamental in
agresiunea suferitd de gazdi si rispunsul inflamator conse-
cutiv il are activitatea populatiei de imunocite a gazdei,
circulante si legate de tesuturi. Rispunsul inflamator nu
trebuie discutat separat fati de aceste entititi celulare.

Cascada citokinelor, activati ca rispuns la agresiune,
consti dintr-o retea complex cu efecte diverse asupra tuturor
aspectelor mecanismelor reglatorii fiziologice. Citokinele
sunt determinantii principali ai rispunsului gazdei la agre-
siune si o perspectivd adecvati asupra sechelelor lor imuno-
biologice poate avea aplicatii importante in ingrijirea
multilateral3 a pacientului chirurgical. Numirul citokinelor
identificate s-a extins la aproximativ 30, dar functiile lor si
rispunsurile provocate, in special in agresiune, sunt incom-
pletintelese, in mare parte datoritd interactiunilor pleiotrope,
excesive si reciproce dintre acesti mediatori. Citokinele
descrise aici reprezinti o listi limitati a mediatorilor mai
bine caracterizati, legati de agresiune si de rispunsul
inflamator,

Factorulalfa de necroza tumorali. Rispunsul inflama-
tor laleziuni tisulare severe sau la agentii infectiosi activeazi
o cascadi complexi de citokine proinflamatorii. Dintre
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acestea, factorul alfa de necrozi tumorali (TNF-a) este cel
mai precoce si unul din cei mai potenti mediatori ai rispun-
sului ulterior al gazdei. Sursele sintezei de TNF-a includ
monocite/macrofage si celule T, care sunt abundente in
peritoneu si tesuturile splahnice. Celulele Kupffer reprezinti
unica si cea mai mare populatie concentrati de macrofage
din organismul uman. Leziunile chirurgicale sau traumatice
ale viscerelor pot avea influente profunde asupra generirii
mediatorilor inflamatori si rispunsurilor homeostatice,
precum productia proteinei de fazi acuti (Fig. 1-9).

Eliberarea TNF-a ca rispuns la agresiunea acuti este
rapidi si de duratd scurtd. Experimentele care simuleazi un
rdspuns inflamator acut prin metodele provocirii cu endo-
toxine a subiectilor umani au demonstrat o curbi monofazici
a aparitici factorului de necrozi tumorald (TNF), ce atinge
un maxim la aproximativ 90 min, urmat de o revenire la
niveluri nedetectabile in decurs de 4h (Fig. 1-10). Chiar si
cu un timp de semiviati de 15-18 min, aparitia de scurti
duratd a TNF poate induce modificiri metabolice si hemodi-
namice marcate si poate activa citokinele sivate distal fari de
TNF in cascadd. Productia de scurti durati a TNF implici
prezenta modulatorilor endogeni eficienti, care au rolul de
aimpiedica orice propagare a activititii necontrolate a TNF-c..
Acest fapt a fost dovedit prin identificarea citorva mecanisme
naturale care antagonizeazi productia sau activitatea TNF.,
Inhibitorii endogeni, sub forma domeniilor extracelulare
clivate ale receptorilor transmembranari ai TNF (receptori
solubili ai TNF, sTNFR), sunt usor detectabili in circulatie.
Acesti receptori pot avea un rol protector prin sechestrarea
competitivd a excesului de TNF circulant, dar probabil pot
realiza acest lucru numai in cazul unor niveluri scizute ale
acuvitdtil TNF si pentru perioade scurte.

De asemenea, TNF-o. este o citokini majori legati de
catabolismul muscular si casexie in timpul stresului.
Aminoacizii sunt mobilizati din muschii scheletici si suntati
citre circulatia hepatici ca substraturi energetice. Conform
studiilor efectuate, catabolismul muscular indus de TNF-q,
se produce printr-o cale proteolitici a ubiquitin-proteo-
zomului, cu expresie crescuti a genei ubiquitinei.

Alte functii asociate ale TNF-o includ activarea coagulrii
si stimularea eliberdrii de prostaglandini E, (PGE,), factor
activator al plachetelor (PAF), glucocorticoizi si eicosanoizi.

Interleukina-1. TNF-a induce, de asemenca, biosinteza
si eliberarea de interleukini-1 (IL-1) de citre macrofage si
celulele endoteliale. Existi doui specii proinflamatorii cunos-
cute de IL-1, IL-10o si IL-1PB. IL-1o este predominant
asociatd cu membranele celulare si isi exercitd influenta prin
contacte celulare. Forma mai detectabili, eliberati in
circulatie, este IL-1f, care este produsi in cantititi mai mari
decdt IL-10t si este capabild si induci tulburiri sistemice
caracteristice dupd agresiune. Potenta si efectele 1L-1 le
reflectd pe cele ale TNF-0, provocind alteriri fiziologice si
metabolice similare. La doze mari de IL-1 si TNF-0. aceste
citokine initiazd independent o stare de decompensare
hemodinamici. La doze mici ele pot produce acelasi rispuns
numai daci sunt administrate simultan. Aceste observatii
subliniaz3 actiunile sinergice ale TNF-osi IL-1 in provocarca
unor raspunsuri proinflamatorii. Timpul de semiviati al IL-1
este de aproximativ 6 min, ceea ce, impreund cu rolul siu
principal ca mediator inflamator local, face ca detectarea sa
in agresiunea sau boala acuti si fie chiar mai putin probabili

decat cea a TNF-a.
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Fig. 1-9. Mediatorii inflamatori care moduleazi sinteza hepatici a reactantilor de fazi acutd la om.A = amplificarea activitatii;
SM = oncostatin M; CNTF = factor ciliar neurotrofic; ApoAl = apolipoproteina Al. (Dupi- Stee/ DM, Whitehead AS: The major acute
phase reactants: C-reactive protein, serum amylofd P component and serum amyloid A protein. Immunol Today 15:81, 1994, cu

permisiune).

Dintre efectele sale, IL-1 induce rispunsul febril infla-
mator clasic la agresiune prin stimularea activititii locale a
prostaglandinelor in hipotalamusul anterior. Inducerea
anorexiei printr-un efect al IL-1 asupra centrului satietatii
este asociati cu activitatea hipotalamicd. Aceasti citokind
amplifici si proliferarea celulelor T prin cresterea productiei
deIL-2si, de asemenca, poate influenta proteoliza muschilor
scheletici, caracteristici casexiel. Perceptia diminuatd a
durerii dupi interventii chirurgicale poate fi mediatd de citre
IL-1 prin promovarea eliberirii de B-endorfine din glanda
hipofizi si prin cresterea numirului de receptori centrali
opioid-like. Ca si TNF, IL-1 este un stimulator puternic al
eliberirii de ACTH si glucocorticoizi prin actiunile sale
asupra hipotalamusului si glandei hipofize.

O specie de non-agonist IL-1, cunoscuti ca antagonist
al receptorului pentru IL-1 (IL-1 ra), este, de asemenea,
eliberati in timpul agresiunii. Aceastd moleculd intrd in
competitie in mod eficient pentru legarea de receptorii pentru
IL-1, desi nu determind in mod evident traducerea semnalului.
T1L-1 ra, care este descori detectabili in timpul inflamatiei
sau agresiunii, serveste ca un reglator puternic al activitatii [L-1.

Mediatorii citokine distali, eliberati ca parte a cascadei
inflamatorii initiate de TNF-a si IL-1, includ 1L-2, IL-4,
IL-6, IL-8, factorul stimulator al coloniilor de granulocite/
macrofage (GM-CSF) si interferonul-y (IFN-y).

Interleukina-2. Desi necesar ca un mediator inflamator
in promovarea proliferirii limfocitelor T, productiei de



Aeoo

L e K 3

TNF (pg/ml)
8

=

E
&b
g
N
=
=
)
12
[+
o

E ././I—I—.\"\.\-

o L J L i i 1

0 1 2 ’ ] 5 s

Timp (ore)

Fig. 1-10. A Concentratiile plasmatice ale factorului de
necroza tumorald dupi injectarea a EC-5 endotoxinei la subiectii
sandtosi. Endotoxina administrati la momentul = Oh. Nivelurile
plasmatice maxime ale TNF sunt detectate la 90 min si revin la
niveluri nedetectabile la 4h. 8, Concentratiile receptorilor solubili
ai TNF in plasmi in aceleasi conditii. Pitratele negre reprezinti
P55 TNFR si pitratele albe reprezinti P75 TNFR. (Dupi: Van der
Poll T, Calvano SE, et al* Endotoxin induces down regulation of
tumor necrosis factor receptors on circulating monocytes and
granulocytes in humans, Blood 86:2754, 1995, cu permisiune).

imunoglobuline si integritdtii barierei intestinale, IL-2 nu
afost usor detectabil in circulaie in timpul agresiunii acute.
Similar cu IL-1, timpul siu scurt de semiviatd, mai putin
de 10 min, se adaugi dificultitii de detectarc dupi agresiune.
Secretia de IL-2 de citre limfocite este alterati dupi agre-
siunea acuti si dupi citeva stiri patologice, in special cancer
si sindromul de imunodeficienti dobanditi (SIDA). Trans-
fuziile sanguine perioperatorii sunt, de asemenea, asociate
cu productie scizuti de IL-2. Exprimarea diminuati a 1L-2
contribuie la starea tranzitorie de imunodepresie a pacien-
tului chirurgical. Un nivel scizut al activitigi IL-2 la nivelul
barieret intestinale, determinat de agresiunc, poate predis-
pune pacientul la activarea de citre microorganismele ente-
rice a cascadei citokinelor inflamatorii. Existi dovezi care
sustin accelerarea mortii celulare programate a limfocitelor
(apoptoza), in asociere cu diminuarea acuviedtii 1L-2,
mediatd de receptorul proapoptotic al celulelor Fas/CD95
In perioada postoperatorie initiald. Diminuarea combinati
a supravietuirii limfocitelor si a activititii I1L-2 poate
contribui la fenotipul imunocompromis al pacientului
agresat,

Studiile au demonstrat o deplasarc a densititii populatiei
de la celulele T helper tip 1 (T},1, rdspunsuri imune mediate
celular si prin anticorpi opsonizanti, incluzind productia
de IL-2, IL-12 si IFN=y) la celulele T helper tip 2 (T, 2,
rispunsuri imune mediate de anticorpii IgE, incluzind
productia de IL-4, IL-6, IL-10, IL-13) dupi stresul chirur-
gical. Activititile imune ale rispunsului Ty2 sunt de obicei
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mai putin eficiente impotriva microorganismelor sielecresc
riscurile pentru infectii postoperatorii (Fig. 1-11).

Interleukina-4. IL-4 este o moleculi glicoproteici
produsi de celulele T},2 activate, cu efecte biologice diverse
asupra celulelor hematopoietice, incluzind inducerca
proliferarii limfocitelor B. O importanti particulari in rolul
sdu In imunitatea mediati prin anticorpi o are capacitatea sa
de a amplifica exprimarca complexului major de histocom-
patibilitate clasa IT (HLA-DR si HLA-DP) pe macrofage si
moleculele de adeziune, ficind din macrofage celule
prezentatoare de antigen eficiente. De asemenca, 11-4 induce
comutarea clasei de Ig in procesul de diferenticre a limfo-
citelor B, pentru a produce predominant IgG, st IgE, care
sunt imunoglobuline importante in raspunsurile alergice si
antihelmintice.

Fiind o citokini antiinflamatorie potentd, IL-4 regleazi
in sens negativ citeva functii asociate cu macrofagele umanc
activate, si anume, efectele productiei de IL-18, TNF-g, 1L-6,
IL-8 s superoxid. Aceste efecte antiinflamatorii ale IL-4 nu
sunt observate la monocitele in repaus. Importanta acestei
citokine consti in capacitatea de a regla in sens negativ
rispunsul macrofagelor inflamatorii, expuse la stimuli,
precum endotoxinele bactericne sau citokincle proinflama-
torii. IL-4 poate induce moartea celulari programati a
macrofagelor inflamatorii, dar acest efect este anulat de [F N-y.
IL-4 si IFN-y 1si antagonizeazi reciproc efectele asupra
celulelor B. De asemenea, [L-4 pare sd creasci sensibilitatca
macrofagelor la cfectele antiinflamatorii ale glucocorti-
coizilor. IL-13 poate avea citeva proprietiti comune cu [L-4.

Interleukina-6. Deoarece nivelurile sanguine crescute ale
IL-6 sunt deseori observate in timpul stresului sau agresiunii
acute, ea este frecvent utilizatd ca un indicator al rispunsului
inflamator sistemic si un factor de predictie pentru morbi-
ditatea preoperatorie. TNF-a si IL-1 sunt factori principali
de inductie ai IL-6. IL-6 poate fi produs teoretic de toate
tipurile de celule, inclusiv cele intestinale. Dupi agresiune,
nivelurile de IL-6 din circulatic sunt detectabile la 60 min,
ating un maxim intre 4 si 6h si pot persista ump de 10 zile.
Timpul siu de semiviati relativ lung explicd in parte usurinta
cu care este detectatd. Nivelurile de TL-6 par si fic pro-
portionale mai curand cu amploarea leziunii tisulare din
timpul unei interventii chirurgicale, decit cu durata inter-
ventiei chirurgicale in sine.

Dovezile existente sugereazi un rol complex al IL-6 in
medierea activititilor proinflamatorii si antiinflamatorii. In
timpul agresiunii IL-1 si IL-6 sunt mediatori importanti ai
rdspunsului hepatic in proteine de faz3 acuti si par s creascs
productia de proteini C reactivi, fibrinogen, haptoglobini,
amiloid A, o-1-antitripsini si complement (vezi Fig. 1-9).
Pe lingi faptul ci IL-6 induce activarea PMN in timpul
agresiunii si inflamatici, de asemenea, poate intirzia
indepirtarea prin fagocitozi a PMN-urilor imbitranite sau
disfunctionale in timpul agresiunii. Persistenta PMN-urilor
inflamatorii dup3 agresiune ar putea explica efectele nocive
asupra tesuturilor aflate la distanti, precum sistemul
pulmonar sau renal.

In timpul agresiunii, IL-6 mediaz3 calea antiinflamatoric
prin diferite mecanisme. Ea este capabili si diminueze
activitatea TNF si IL-1, 1n acelasi timp promovind cliberarea
de sSTNFR si IL-1ra. Exprimarea prelungitd si persistenti a
IL-6 este asociati cu imunosupresie si morbiditate posto-
peratorie infectioas3. Nivelurile de IL-6 crescute postope-
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Fig. 1-11. Raportarea imunititii specifice la amploarea agresiunii utilizind un model de colecistectomie. Un rispuns al celulelor T
helper tip 1 (T,,1) este favorizat in agresiunile mai putin severe, cu imunitate intactd, mediatd celular si prin anticorpi opsonizanti,
impotriva infectiilor microbiene. Un rispuns T, 1 poate fi activat de citokinele IFN-g, TNF si IL-1, dar IL-2 pare a fi cel mai puternic
stimulator. O deplasare citre rispunsul celulelor T helper tip 2 (T,,2) este asociati cu agresiuni de amploare mai mare si nu este la fel
de eficientd impotriva infectiilor microbiene. T2 activeazi productia de citre limfocitele B a IgG, si IgE, care sunt activatori slabi ai
complementului st se numird printre cei mai putin eficienti anticorpi opsonizanti. Dintre citokinele capabile s3 inducd un raspuns T2,
IL-4 pare a fi cea mai potenti. Desi nu sunt citokine, glucocorticoizii sunt stimulatori puternici ai productiei de IL-4 si sunt stimulatori
eficienti ai imunititii T2, ceea ce explici In parte efectele imunosupresive ale cortizolului. Desi cu eficacitate limitata impotriva
infectiilor microbiene, rispunsul T,2 la agresiune s-a dovedit a fi necesar in reglarea raspunsului inflamator excesiv mediat de citokine,
precum TNF si IL-1. (Concept adaptat dupi: Faist £ Schinkel C, et al: Update on the mechanisms of immune suppression of injury and

immune modulation. World | Surg 20:454, 1996, cu permisiune).

rator pot altera activitatea glutaminazei, determinind o
scidere a glutaminei plasmatice.

Interleukina-8. Dupi agrestune aparitia activitdtii 11.-8
este temporal asociati cu IL-6 si a fost propusd ca un
biomarker aditional pentru riscul de insuficientd multipld
de organe.

IL-8 nu determini instabilitatea hemodinamici caracte-
risticd lui TNF-a si IL-1, ci mai curdnd serveste ca un
activator si un factor chemotactic puternic al PMN. S-a stabi-
lit ¢ IL-8 este un contribuant major la leziunile de organ,
precum injuria pulmonard acuta.

Interleukina-10. IL.-10 este un mediator reglator endogen
important in timpul rispunsului inflamator; ea actioneazd
in principal prin modularea activititii TNF-o. Aparitiaei in
circulatie in timpul endotoxemiei urmeazi indcaproape
modul de aparitie al TNF-a.. Experimentele care sustin acest
fapt au demonstrat ci neutralizarea lui IL-10 in timpul
endotoxemiei creste productia de TNF-o de cdtre monocite
si mortalitatea, iar refacerea lui IL-10 diminueazi nivelurile
de TNF-« si cfectele negative asociate. IL-10 poate avea
roluri protectoare aditionale dupi inflamatia indusi de
agresiune prin promovarea productiei de IL-1ra si STNFR.
In experimentele pe animale, productia sistemici sustinutd
de IL-10din timpul peritonitclor septice moduleaza raspun-
sul inflamator sistemic. Experimentele efectuate pe ,,murine”
au demonstrat inductia rapidi a activititii ARN-ului mesager
(ARNm) al IL-10 dupi ligatura si punctia cecald, si o
mortalitate mai mare atunci cind aceastd activitate este blocatd
cu anti-IL-10. De asemenca, acest efect imunomodulator
poate anula rispunsul proinflamator necesar pentru
clearance-ul local al microorganismelor invadatoare.

Interleukina-12. Capacitatea IL-12 de a promova
diferenticrea celulelor T},1 si productia de IFN-y face ca ca
si fic 0 moleculi cu rol fundamental in imunitatea mediata
celular dupi agresiune sau infectie. La soarecii cu peritonitd
fecaloidd supravietuirea creste dupi administrarea de IL-12.
De asemenea, 1L.-12 este implicatd in prevenirea mortii
celulare programate (apoptoza) a anumitor populatii de
limfocite T dupi activarca lor.

Interleukina-13. IL-13 este o citokini pleiotropd, care
are multe proprietati comune cu IL-4, precum i o sceventd
mici de aminoacizi (aproximativ 30%). IL-13 este produsi
in timpul rispunsurilor T;;2. IL-4 51 IL-13 moduleaza functia
macrofagelor, dar IL-13 nu are un efect identificabil asupra
limfocitelor T si are influenti numai asupra subpopulatiilor
de limfocite B. Receptorii pentru IL-4 si IL-13 prezintd o
componenti semnal comuni. IL-13 poate creste numirul
antigenelor complexului major de histocompatibilitate clasa
Isi Il al macrofagelor si al altor antigene de suprafatd, precum
CD23. IL-13 poate inhiba producgia de oxid nitric si expri-
marea citokinelor proinflamatorii si poate creste productia
de IL-1ra. Ffecrul net al 1L-13, impreund cu cel al IL-4 si
1L-10, este antiinflamator.

Interferon-y. Mare parte din biologia IL-12 este mediata
prin productia si activititile IFN-y. Celulele T helper (T},)
umane activate de citre antigenele bacteriene, IL-2 sau IL-12,
produc cu usurinti IFN-y. Dimpotriv, IFN-y poate induce
productia de IL-2 si IL-12 de citre celulele T helper. Dupd
eliberarea lui de citre celulele T activate, IFN-y este detectabil
in vivo la 6h si are un timp de semiviati de aproximativ 30
min. Nivelurile de TFN-y ating un maxim la 48-72h si pot
persista timp de 7-8 zile. Tesuturile lezate, precum plagile
operatorii, demonstreazi, de asemenea, prezenta productici



de IFN-y timp de 5-7 zile dupi agresiune. Celulele natural
killer sunt factori de inductie puternici ai productiei de IL-12.

[FN-y are roluri importante in activarea macrofagelor
circulante si tisulare. Activarea macrofagelor alveolare,
mediati de citre IFN-y, poate induce inflamatie pulmonari
acuti dupi interventii chirurgicale majore sau traumatisme.

Factorul stimulator al coloniilor de granulocite /macro-
fage. Productia factorului stimulator al coloniilor de granu-
locite/macrofage (GM-CSF) este indusa de IL-2 si endoto-
xind. Studiile in vitro au demonstrat un rol principal al GM-CSF
inintirzierea apoptozei macrofagelor st PMN-urilor. Acest
factor de crestere este eficient in promovarea maturirii i
recrutirii leucocitelor functionale, nccesare pentru raspunsul
normal al citokinelor inflamatorii si posibil in vindecarea
plagilor. Mecanismele de actiune pot fi rezultatul supresiei
productiei de IL-10. Rezultatele administririi perioperatorii
de GM-CSF la pacientii supusi interventiilor oncologice
majore au demonstrat cresterea numirului si functiet
neutrofilelor.

Necroza

Fig. 1-12. Apoptoza diferi fati
de moartea celulard necrotici.
Moartea celulard necrotici este
asociatd cu pierderea integritatii
membranei si iesirea constitu-
entilor citoplasmatici in tesuturile
inconjurdtoare, provocand un
raspuns inflamator. Moartea
celulard programati (apoptoza)
constid dintr-un proces de
concentrare pentru a forma corpi
apoptotici, care sunt fagocitati de
macrofagele locale, legate de
tesut, fird a provoca inflamatia.
(Dupa: Marshall JC, Watson RWG:
Apoptosis in the Resolution of @
Systemic Inflammation, in Vincent @ ?
JL (ed):Yearbook of Intensive
Care and Emergency Medicine.
Berlin, Springer-Verfag, 1997,
p.100, cu permisiune).

Balonizarea celulet

Efect toxic asupra celulelor
inconjurdtoare, determinind
activarea unui rispuns inflamator
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Reglarea mortii celulare inflamatorii

Moartea celulari programati. In timpul inflamariei
sistemice, rispunsul gazdei la agresiune si infectie demons-
treazi activititi colective ale imunocitelor circulante si legate
de tesuturi si ale populatiilor de celule endoteliale. Pentru o
gazdi normali, moartea celulari programati (apoptoza) este
mecanismul principal prin carc celulele imbitranite sau
disfunctionale, inclusiv macrofage si PMN, sunt sistematic
indepirtate, firi activarea altor imunocite sau eliberarca de
continut proinflamator. Semnalele care induc apoptoza nor-
mal diferd de la celuli la celuli, dar cel mai probabil converg
spre o cale finali comuni. Aceste semnale au originea in
mediul extracelular si pot include activititi hormonale si
paracrine (Fig. 1-12).

Mediul inflamator intrerupe mecanismul apoptotic
normal al celulelor disfunctionale sau imbitranite, in conse-
cintd intarziind indepirtarea macrofagelor si PMN-urilor
activate. Citeva citokine proinflamatorii intirzie secventa

Celuli normali

Apoptoza

Compactarea cromatinel
nucleare

Celuli Shrinkage

Fragmentarea
nucleului si
inmugurirea celulet
cu formarea de

Ruperea membranei . o
corpi apoptotici

celulare si eliberarea
continutului intracelular

Ingestia corpilor
apoptotici de citre
fagocitele locale, fird
inducerea unui
rispuns inflamator.
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emporala normali a apoptozei macrofagelor si PMN-urilor

in vitro. Acestea includ TNF, IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF,
factorul stimulator al coloniilor de granuloc1te (G-CSF) si
IFN-y. D1mpotr1va IL-4 si IL-10 accelereazi apoptoza
monocitelor activate. Supravxctmrea prelungiti a imunoci-
telor inflamatorii poate perpetuass st amplifica rispunsul infla-
mator la agresiune g si infectie, prcapltand insuficienta mulu-
pli de organe si eventual decesul la pacientii sever agresati si
la cei cu stare critic.

Moartea celulari programati mediati de receptorii
pentru TNF. Receptorn factorului de necrozi tumorali
(TNFR) apartin unei superfamilii de aprox1mat1v 15 proteine
transmembranare, care sunt prezente teoretic pe suprafata
tuturor celulelor, inclusiv a imunocitelor. Membrii acestel
familii, care sunt inruditi prin secventelor lor extracelulare
conscrvate, includ, de asemenea, receptorul pentru limfo-
toxina-B, Fas/CD95 (APO-1), receptorii factorului de
crestere a nervilor (NGFR), CD27, CD30, OX40, 4-1BB,
DR3 (WSL-1, APO-3, TRAMP) si DR4 (APO-2). Activarea
acestor receptori induce raspunsuri celulare specifice, care
pot include initierea mortii celulare programate.

Existd doi TNFR transmembranari specifici (tipul I, p55
si tipul T1, p75), dar ¢i au domenii intracelulare diferite.
TNFR p55 induce apoptoza, citotoxicitatea, exprimarea
moleculelor de adeziune pe celulele endoteliale si activarea
factorului nuclear-kappa B (NF-kB) si a ciii sfingomielinei.
TNFR p75 induce prohferarea celulelor T, fibroblastilor,
celulelor natural killer si eliberarea citokinelor promfla—
matorii. TNFR p55 are rolul dominant in declansarea
apopto7el dar participarea concomitenti a TNFR tip I si
tlp IT este necesard pentru initierea acestui proces. Parti-
cxparea ambilor receptori este necesard, deoarece traductorii
activati ai proteinelor intracelulare legate de TNFR p75 sunt
comuni cu cei ai complexului de semnalizare a TNFR p55.
fn timpul sepsisului si al endotoxemiei experimentale se
observi o scidere a activititii TNFR de pe macrofage si
PMN. Aceasti scidere a activititiit TNFR poate intirzia
apoptoza macrofagelor si PMN-urilor inflamatorii, pre-
lungind rispunsul inflamator (Fig. 1-13).

'TNFR p55 si receptorii Fas prezintd grupiri similare ale
secventei citoplasmatice, cunoscute ca ,domeniul mortii“.
Aceste domenii ale mortii interactioneazd cu alte proteine
intracclulare pentru a propaga in continuare semnalul pentru
moartea celulari programati. fn timp ce TNFR I se gasestc
teoretic, pe toate tipurile de celule, pe modelele murine Fas
(CD95, APO-1) este predominant exprimat la nivelul ficatului,
plimanului, cordului, intestinului, tegumentului silimfocitelor.
La fiintele umane, exprimarea Fas este, de asemenea, specifici
fiecirui tesut. Atunci cand este stimulat de ligantul sdu specific,
FasL, Fas induce singura sa functie cunoscut, care consta in
initierea apoptozeil. Mutatiile Fas sau FasL sunt implicate ca o
cauzi a afectiunilor limfoproliferative si aindepirtirii intarziate
a macrofagelor inflamatorii.

Moartea celulard programati mediati prin receptorul
Fas/CD?95. Singurul rol cunoscut al receptorului Fas este
acela de a initia moartea celulard programatd. Datoritd
omologiei intracelulare dintre Fas si TNFR p55, amandoi
induc apoptoza prin mecanisme similare, dar apoptoza
mediati de Fas se produce cu vitezi mai mare (in ore) decit
cea mediati de TNFR p55. Aceasta poate indica o cale mai
directi (adici, mai putin complex3) a apoptozei mediate de
Fas comparativ cu calea TNFR tipul I.
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Domeniul Domeniul
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Cascada Activarea
caspazel NF-kB
Apoptoza

Fig. 1-13. Schema simplificatd a semnalului mortii celulare
programate (apoptoza). Fas si TNF sunt doi membri ai unei
familii de receptori transmembranari ai mortii. Cozile lor
citoplasmatice se asociazi cu proteine semnal aditionale,
cunoscute ca domeniile mortii, care duc la activarea enzimelor
din familia caspazei (initial cunoscuti ca enzima de conversie
aseminitoare interleukinei- 1, ICE) si induc apoptoza.
Semnalizarea prin TNFR-I poate conduce la proliferare celulara
prin activarea factorului de transcriptie citoplasmatic latent, NF-
kB. Componentele domeniului mortii al TNF pot, de asemenea,
stimula si cascada caspazei, ducand la apoptozi. Cascada
activititii caspazei a fost recent descrisd drept convergind citre
mitocondrii, ficind din modificirile morfologice ale acestui
organit celular unul din cei mai precoce indicatori ai apoptozei
ulterioare. (Dupi: Marshall JC, Watson RWG: Apoptosis in the
Resolution of Systemic Inflammation, in Vincent JL (ed): Yearbook
of Intensive Care and Emergency Medicine. Berlin, Springer-
Verlag, 1997, p. 100, cu permisiune).

Desi inducerea apoptozei prin legarea Fas de FasL in
imunocitele activate poate fi avantajoasi in timpul inflamatici
sistemice, la nivel tisular aceasti activitate poate avea efect
negativ asupra gazdei. In timpul inflamatiei, activitatea
mediati de Fas la nivelul ficatului poate precipita sau exacerba
leziunea hepatici in curs de desfisurare. Existd o crestere a
numdirului de receptori Fas la nivelul parenchimului hepatic
in cazul agresiunii toxice acute, amplificatid simultan de
exprimarea FasL de citre limfocitele infiltrante. De asemenea,
studiile sugereazi un rol al interactiunii Fas/FasL in dis-
functia glandei tiroide si tiroidite. Strategiile terapeutice
derivate din interactiunea Fas/FasL necesitd selectivitate
pentru a minimaliza leziunile organice induse din greseala.

Activitatea receptorilor imunocitari
in inflamatie

TNFR membranar. In endotoxemia umani, exprimarea
TNEFR de citre macrofage si PMN este diminuatd. La nivelul
macrofagelor, sciderea TNFR de suprafartd atinge un punct
inferior la 2h dupi infuzarea endotoxinet si revine spre
niveluri normale in 6h (Fig. 1-14). Accasti recuperare a
receptorilor continui spre niveluri supranormale la 24h.



PMN-urile prezinti o scidere mai persistenti a TNFR de
suprafatd In aceleasi conditii. Dintre semne, precum febra,
leucocitoza si frisoanele, modelul macrofagelor de exprimare
a TNFR este identificat ca fiind cel mai sensibil corelat cu
rispunsul uman la expunerea la endotoxini. La pacientii
septici existi o sciderea TNFR pe suprafata celulari. Pacien-
til cu sepsis sever care nu supravietuiesc prezinti o scidere
imediatia exprimirii TNFR pe suprafetele celulare, in timp
ce pacientii care supravietuiesc prezintd niveluri aproape
normale de receptori inci de la debut. La pacientii cu sepsis
sever exprimarea TNFR poate fi utilizatd ca un indicator al
rezultatului final.
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Fig. 1-14. Receptorii pentru TNF de pe suprafata monocitelor
(A) si granulocitelor (B) dupi injectarea intravenoasi de
endotoxind la subiectii sinitosi. Rezultatele sunt exprimate ca
fluorescentd medie de canal (MCF) utilizind analiza flux
citometricd  abaterea standard de la medie (SEM). TNFR ai
monocitelor ating un maxim la 2h dupd infuzarea endotoxinei si
revin la niveluri normale la 6h. In aceleasi conditii, granuloatele
prezintd o scidere mai persistenti aTNFR de suprafatd. (Dupi:
Yan der Poll T, et al: Endotoxin induces down regulation of
tumor necrosis factor receptors on circulating monocytes and
granulocytes in humans. Blood 86:2754, 1995, cu permisiune).

TNER solubil. TNFR solubili, domeniile extracelulare
proteolitic clivate ale TNFR asociati membranelor, sunt, de
asemenea, crescuti la pacientii cu sepsis sever. sSTNFR fsi
pastreazd afinitatea pentru TNF si astfel intrd in competitie
cu receptorii celulari pentru legarea TNF liber. Acest fapt
reprezinti un rispuns contrareglator la activitatea sistermici
excesivd a TNF, Spre deosebire de TNFR membranari ai
macrofagelor, pacientii septici care nu suprav1etuxesc
demonstreazi o crestere semnificativi numai a sSTNFR p55
comparativ cu pacientii care supravietuiesc. Exprimarea
TNFR asociati celulelor este un factor precoce de predictie
a riscului si a rezultatului final in sepsisul uman, mai sigur

decit sSTNFR (Fig. 1-15).
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Fig. 1-15. Evolutia in timp a exprimirii pe suprafata
monocitelor (MCF, fluorescenta medie de canal) a TNFR la
pacientii cu sepsis sever care supravietuiesc si la cei care nu
supravietuiesc. Regiunea intunecati reprezinti valoarea
numidrului de TNFR de pe suprafata monocitelor la subiectii
normali din lotul de control. Observati ci subiectii normali din
lotul de control si supravietuitorii prezinti o exprimare similara
a TNFR.TNFR ai monocitelor par si fie factori siguri de
predictie a supravietuirii la pacientii cu sepsis sever. (Dupi:
Calvano SE, van der Poll, et al- Monocyte tumor necrosis factor
receptor levels as a predictor of risk in human sepsis. Arch surg
131:434, 1996, cu permisiune).

Interactiunile dintre hormoni si citokine

Cortizol/Glucorticoizi. Hipercortizolemia influcnteazi
in mod diferit numdarul leucocitelor si exprimarea citokinclor
intr-un model temporal. La fiintele umane sinitoase admi-
nistrarea glucocorticoizilor imediat Tnainte sau concomitent
cu infuzarea endotoxinei este capabili de a diminua simpto-
mele (de exemplu, febra, tahicardia), rispunsul cateco-
laminelor si rispunsul de fazi acuti, dar ea creste eliberarea
de IL-10. Eliberarea crescuti a IL-10 poate contribui la
efectul antiinflamator acut al glucocorticoizilor. Hipercor-
tizolemia, indus3 prin administrarea glucocorticoidului timp
de 6h sau mai mult inainte de infuzarea endotoxinei, nu
diminueazi rispunsurile care sunt observate dupi infuzarea
numai a endotoxinei. Infuzarea de cortizol timp de mai mult
de 12h inainte de infuzarea endotoxinei creste cliberarea de
TNF s1 IL-6. Aceasta poate explica rispunsurile sistemice
variate la infecie ale pacientilor cu stare critici sau sever
agresati, care prezintd hipercortizolemie asociati. Astfel de
rispunsuri sunt influentate de evenimentele anterioare, care
altercazi constelatia hormonali.

De asemenea, glucocorticoizii pot influenta reglarea
proliferirii limfocitelor T sau moartea celulari programati,
asa cum s-a demonstrat prin apoptoza limfocitelor T umane
indusi de dexametazoni in vitro. Celulele T CD8* sunt mai
sensibile la apoptoza indusi de glucocorticoid decit celulele
CD4*. Apoptoza limfocitelor T indusi de glucocorticoid
necesita cresteri ale AMP, intracelular. IL-2, IL-4 si IL-10
protejeazd aceste limfocite T fatd de apoptoza indusi de
glucocorticoid.

Citokina proinflamatorie IL-1 si probabil TNF si IL-6
pot activa axa hipotalamus-hipofizi-suprarenali si induc
cliberarea de CRH si ACTH, determinind cresterca
nivelurilor de glucocorticoid circulant. La rindul lor, gluco-
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corticoizii inhib3 productia de TNF indusi de endotoxind
la nivelul traducerit ARN, .

De asemenca, dexametazona inhibi apoptoza neutro-
filelor si prelungeste responsivitatea lor functionald. Aceasta
poate avea efecte negative asupra pacientului, deoarece
intirzierea indepirtirii lor din tesuturi poate perpetua
efectele nocive ale neutrofilelor activate.

Catecolaminele. Catecolaminele inhib3 productia de
TNF-0, a macrofagelor, indusi de endotoxine, in vitro siin
singele total uman ex vitro. La subiectii umani normalj,
preexpunerea pe termen scurt la adrenalini inhiba eficient
productia de TNF indusi de endotoxini. Concomitent,
aceasti preexpunere pe termen scurt la adrenalini creste
productia citokinei antiinflamatorii IL-10. Preexpunerea mai
lungi, 24h, a avut un efect antiinflamator mai putin pronun-
tat. Adrenalina endogeni sau administrati exogen, ca o
componenti a tratamentului sepsisului, poate limita efectele
proinflamatorii excesive ale retelei de citokine in timpul fazei
precoce a infectiet sistemnice.

Adrenalina diminueazi sciderea, indusi de endotoxini,
a exprimirii TNFR pe monocitele umane in vivo, un efect
care este mediat prin receptorii beta si dependent de AMP...
Utilizarea catecolaminelor in tratament ar putea influenta
functia celulelor imune.

ALTI MEDIATORI AI
RASPUNSULUI LA AGRESIUNE

Mediatorii celulelor endoteliale

Functia celulelor endoteliale. Pe lingi modularea
coagulirii si a activititilor vasomotorii, mediatorii elaborati
de endoteliul vascular ca raspuns la agresiune sunt factori
bine documentati, ce contribuie la procesul inflamator. Intr-un
mod paracrin, mediatorii locali precum TNF-a, IL-1,
endotoxina, trombina, histamina si IFN-y sunt capabili si
stimuleze sau si activeze celulele endoteliale in impul injuriei
tisulare locale. Ca rispuns, celulele endoteliale elibereazi
citiva mediatori, inclusiv IL-1, factorul de activare a plache-
telor (PAF), prostaglandme (PGI, 51 PGE) GM-CSF, factori
de crestere, endotelini, oxid nitric §i cantitdti mici de
tromboxan A, (TyA,). De asemenea, celulele endoteliale
activate elibereazi colagenaze capabile de autodigestia pro-
priilor membrane bazale. Aceasta permite neovascularizatia
si remodelarea vasculari la locul injuriei, cu scopul de a
facilita aportul adecvat de oxigen si transportul imunocitelor.
Enzimele de conversie a angiotensinei (ACE) transform3
angiotensina [ in angiotensini II pe suprafata celulelor
endoteliale, ficind din angiotensina II un factor reglator
puternic al tonusului vascular. Mediatorii celulelor endo-
teliale pot modula functia cardiovasculard si renali si pot
influenta axa hipotalamus-hipofizi-suprarenali (Fig. 1-16).

Celulele endoteliale activate stimuleazi propria expri-
mare a moleculelor receptor de adeziune ale leucocitelor,
precum E-selectina (initial denumiti molecula-1 de adeziune
endoteliu-leucocite, ELAM-1), P-selectina si molecule de
adeziune intercelulari (ICAM-1, ICAM-2). Adeziunea
leucocitelor si plachetelor la suprafata endoteliald se produce
precoce in cursul procesului inflamator derivat de la nivelul
endoteliului. In celulele endoteliale din culturi, exprimarea
bazali a E-selectinei in timpul inflamatiei necesitd stimularea
TNF-0si IL-1. La 1h dupi tratamentul cu oricare din aceste

doui citokine, se poate detecta activitatea ARN a E-selec-
tinei. Exprimarea E-selectinei pe suprafetele celulelor endo-
teliale este maxim3 la 4-6h. Remiterea procesului inflamator
este de asemenea caracterizati prin internalizarea acestor
molecule de adeziune in celula endoteliala.
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Fig. 1-16. Actiunile endocrine ale mediatorilor derivati din
endoteliu. Oxidul nitric (NO) si endotelina (ET) pot afecta dife-
riti reglatori endocrini ai sistemului cardiovascular, precum siste-
mul renini-angiotensini (A ll), factorul atrial natriuretic (ANF),
hipofiza si glandele suprarenale. ACE = enzima de conversie a
angiotensinei; AVP = arginin-vasopresina; E = adrenalina;

NE = noradrenalina; PGH, = prostaglandina H,; PGI, =
prostaciclina. (Dupi: Luscher TF: The endocrine endothelium, in
Becker KL, et al (eds): Principles and Practice of Endocrinology
and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia, /B Lippincott /996,

cap. 174, cu permisiune).

Adeziunea neutrofilelor la endoteliu in timpul agresiunii
are implicatii clinice importante pentru cresterea permea-
bilititii vasculare i pasajul leucocitelor in tesuturile lezate.
Acestea sunt importante in etiologia afectiunilor precum
injuria pulmonari acuti si leziunile de ischemie- reperfu21c
Intr-o stare lipsiti de stres endoteliul posedi o capacitate
redusi de a recunoaste si a lega leucocitele circulante.
Leziunile locale si stimularea mediatorilor inflamatiei
promoveazi marginalizarea PMN-urilor circulante citre
suprafetele endoteliale. Aceste PMN-uri marginalizate sunt
deformabile si se deplaseazi de-a lungul suprafetelor endo-
teliale cu viteze mult reduse, fenomen denumit rostogolire.
Rostogolirea reprezinti un proces de atasare i detasare
tranzitorie dintre receptorii PMN-urilor si endoteliu. Dez-
voltarea ulterioari a adeziunilor mai puternice cu receptorii,
activarea PMN de citre mediatorii endoteliali si eliberarca
proteinazelor PMN-urilor la nivelul jonctiunilor endoteliale
precedi migrarea PMN-urilor in afara compartimentului
vascular, un proces denumit diapedezi. Desi necesare pentru
inflamatia tisulari local3 si eradicarea microbilor, PMN-urile
activate si eliberarea ulterioard a mediatorilor inflamatori si
a metabolitilor reactivi ai oxigenului sunt implicate n
fenomenul de capilar neetans, injuria pulmonari acutd si
leziunea postischemici (Fig. 1-17).

Eliberarea mediatorilor de citre endoteliu si influenta
lor ulterioari asupra tesuturilor invecinate si a celor aflate la



distanta atribuie proprictiti endocrine celulelor endoteliale
in timpul agresiunii. Capacitatea de a atrage leucocitele si de
aproduce mediatori inflamatori face din celulele endoteliale
participanti importanti la raspunsul imun la agresiune.
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Fig.1-17. Secventa de evenimente mediate de receptori in
adeziunea neutrofilelor. A. Dupi stimularea de citre mediatorii
proinflamatori, precum histamina sau trombina, endoteliul
exprimi P-selectina si ligantul pentru L-selectini, rezultind
rostogolirea leucocitelor. MAC-1 (CDI Ib) de pe neutrofile
rdméne inactiv. B. Stimularea juxtacrini a rostogolirii leucocitelor
de citre factorul de activare a plachetelor, derivat din endoteliu,
(PAF) si probabil alti factori chemotactici activeazi MAC-1
(CD11b) de pe suprafata neutrofilelor, astfel permitind
interactiunea lui cu ICAM-1. MAC-1 (CD1 ib) suplimentar poate
fi translocat dinspre granulele de stocare spre membrana
celulard. Dupi activarea neutrofilelor, L-selectina este rapid
indepirtatd de pe suprafata celulari. C. Stimularea citokinelor
determind cresterea numirului de ICAM-| pe suprafata
endoteliald si exprimarea E-selectinei. Legarea neutrofilelor de
acesti receptori determind adeziunea fermi a leucocitelor la
endoteliu si este o conditie necesari pentru diapedeza
ulterioara. (Dupd: Kirschner RE, Fantini GA: Role of neutrophils,
in Fantini GA (ed): Ischemia-Repertusion Injury of Skeletal
Muscle, Austin, RG Landes, 1994, cap. 3, cu permisiune).

Oxidul nitric derivat din endoteliu. Oxidul nitric sau
factorul de relaxare derivat din endoteliu (EDNO sau
EDREF) poate fi eliberat ca rispuns la stimularca acetilcolinei,
hipoxie, endotoxini, leziune celulari sau stresul mecanic de
forfecare indus de singele circulant. Activitatea lui vasodi-
latatoare a fost demonstratd in arterele (conducte) mari si in
vasele de rezistentd ale majorititii speciilor de mamifere,
inclusiv fiintele umane. Inducerea relaxirii muschiului neted
vascular de citre EDNO necesiti activarea guanilat ciclazei
solubile si o crestere a guanozin monofosfatului ciclic
(GMP)) din citosol in miocite. Albastrul de metil inhib3
guanilat ciclaza, impiedici productia de GMP, si inhibi
relaxarea vasculari. De asemenca, GMP, cste prezent in
plachete si poate fi activat de EDNO. Cresterea GMP, in
plachete este asociati cu sciderea adeziunii si agregirii.
EDNO induce vasodilatatia si inactivarca plachetelor (Fig.
1-18). De asemenea, EDNO mediazi sinteza proteinelor in
hepatocite si transportul electronilor in mitocondriile
hepatocitelor. Este o substanti usor difuzabili, cu un timp
de semiviati de citeva secunde. EDNO se descompune
spontan in nitrat si nitrit.

EDNO este format prin oxidarea l-argininei, un proces
catalizat de sintetaza oxidului nitric (NO-sintetaza). Cofac-
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toril activititii NO-sintetazei includ calnodulina, calciul
ionizat st NADPH. Pe lingi endoteliu, aceasti activitate
enzimatici este, de asemenea, prezentd in PMN, macrofage,
celule renale, celule Kupffer si neuroni cerebelosi.

La nivelul vascularizatici normale experimentele, care
blocheazi activitatea EDNO, induc o stare de vasoconstrictic
care este usor contracarati prin administrarea de l-arginini.
Aceasta demonstreazi ci vascularizatia se afli intr-o stare
constanti de vasodilatatie datoriti eliberirii bazale continue
de EDNO. Inhibitorii endogeni ai EDNO au fost identificati
ca fiind autoreglatori ai tonusului endotelial.

Cresterile EDNO 1n socul septic si traumatism, deter-
minate prin metabolitii sil nitrit si nitrat, sunt evidentiate in
asociere cu rezistentd vasculara sistemici scizutd si niveluri
crescute de endotoxini.

Prostaciclina. Prostaciclina (PGl,) este un vasodilatator
important, derivat din endoteliu, sintetizat ca rispuns la
stresul vascular de forfecare si hipoxie. Ea are functii simi-
lare cu cele ale EDNO. Prostaciclina este derivati din acidul
arahidonic si determini relaxare si inactivarea plachetelor
prin cresterca AMP_. A fost utilizatd pentru a reduce hiper-
tensiunea pulmonari, in special la pacientii pediatrici.
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Fig. 1-18. Mediatorii celulelor endoteliale care
comunici cu celulele musculare netede vasculare si
plachetele adiacente. Prostaciclina (PGl,) derivati
din acidul arahidonic (AA) si factorul de relaxare —
oxidul nitric derivat din endoteliu (EDRF-NO)
provenit din l-arginind (l-arg) actioneaza sinergic
prin activarea adenilat ciclazei si respectiv guanilat
ciclazei, pentru a determina relaxarea SM si
inhibarea agregirii plachetare. Endotelina-1 (ET)
este eliberatd din precursorul ei ,,Big-ET” n mediul
endotelial pentru a determina vasoconstrictie.
(Dupi: Anggard EE:The endothelium. The body's
largest endocrine organ’? | Endocrinol 127:373,
1990, cu permisiune). SM

Endoteline. Endotelinele (ET) sunt elaborate de celulele
endoteliale vasculare ca rispuns la agresiune, trombini,
factorul-f de crestere transformat (TGF-), IL-1, angio-
tensini 11, arginin vasopresini, catecolamine §i anoxie.
Structural formati dintr-o molecul precursoare cu 38 de
aminoacizi, ET este un peptid cu 21 de aminoacizi, cu pro-
prietati vasoconstrictoare puternice. Dintre peptidele din
aceastd familie (ET-1, ET-2, ET-3) celulele endoteliale produc
numai ET-1. ET-1 este cel mai activ biologic si mai puternic
vasoconstrictor cunoscut, estimat a fi de 10 ori mai potent
decit angiotensina II. Trei receptori pentru endotelini,
cunoscuti ca ET,, ETy, ET, functioneazi printr-un meca-
nism receptor cuplat cu proteina G. Receptorii ETy sunt
legati de formarea de EDNO si PGI,, care reprezintd
mecanisme de feedback negativ. Aceasta poate explica
vasodilatatia tranzitorie obtinuti prin administrarea de doze
mici de ET-1 si necesitatea existentel EDNO 51 ET pentru a
mentine tonusul fiziologic al muschilor netezi vasculari.
Activitatea vasoconstrictoare a E'T poate fi contracaratd prin
administrarea de acetilcolind, care stimuleazi productia de
EDNO. Nivelurile serice crescute ale ET sunt corelate cu
severitatea leziunii dupi traumatismul major, interventii
chirurgicale majore si in socul cardiogen sau septic.

Factorul de activare a plachetelor. Alt produs derivat
din endoteliu este PAF, un constituent fosfolipidic al
membranelor celulare, care poate fiindus de TNF, IL-1, AVP
si angiotensina 1I. Acest mediator inflamator puternic
stimuleazi productia de TyA, pe calea ciclooxigenazei i
favorizeazd agregarea plachetard. De asemenea, Ty A, este
un vasoconstrictor puternic. Experimental, PAF a crescut
activitatea glucagonului si catecolaminelor. El poate induce
hipotensiune, permeabilitate vasculari crescutd, hemocon-
centratie, hipertensiune pulmonari, bronhoconstrictie,
activitate deplini a PMN, chemotaxis/degranulare a eozino-
filelor si trombocitopenie. El induce leucocitopenie prin
marginalizarea leucocitelor. Administrarea antagonistilor lui
PAF in endotoxemia umani indusi experimental de-
monstreazi diminuarea partiali a simptomelor precum
mialgii si rigiditate, dar acesti inhibitori sunt ineficienti in
contracararea tulburirilor hemodinamice.

PAF altereazi forma celulelor endoteliale, determinand
contractia lor si cresterea permeabilititii. In celulele endo-
teliale din culturi, contractia celulelor permite pasajul macro-
moleculelor, precum albumina, prin jonctiunile celulare. PAF
este un factor chemotactic pentru aderenta leucocitelor la
peretele vascular si faciliteaz3 migrarca lor in afara compar-
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timentului vascular. Discrepanta dintre permeabilitatea
vasculari indusi de PAF si vasoconstrictia indusi de PAF
este cel mai probabil rezultatul tipurilor diferite de receptori
si afinititilor diferite constatate in diferite segmente
vasculare. Alte celule carc secreti PAF includ macrofage,
PMN, bazofile, mastocite si eozinofile.

Peptidele atriale natriuretice. Peptidele atriale natriu-
retice (ANP) sunt peptide eliberate de sistemul nervos central
si de endoteliul specializat din tesuturile atriale, ca rispuns
la tensiunea parietali. ANP sunt inhibitori puternici ai
secretiei aldosteronului si impiedici reabsorbtia sodiului. La
sobolani, oxidul nitric derivat din endoteliul miocardic
(EDNO) inhibi eliberarea ANP, in timp ce ET-1 este un
secretagog puternic al ANP. Nu se cunoaste rolul ANP in
rispunsul uman la agresiune.

Mediatori intracelulari

Proteinele de soc termic. Pe linga stimularea indusi de
cilduri, stimuli precum hipoxia, traumatismul, metalele
grele, traumatismele locale si hemoragia induc productia de
proteine intracelulare de soc termic (HPS). Se presupune cd
aceste proteine protejeazi celulele fatd de efectele negative
ale stresului traumatic. La nivel intracelular HSP au rol in
asamblarea, dezasamblarea, stabilitatea si transportul pro-
teinelor. Exemplul clasic de activitate al HSP este transportul
intracelular al moleculelor steroidiene. Formarea HSP
necesitd inductia genei de citre factorul de transcriptie indus
de socul termic (HSF). Exprimarea genei se produce in
paralel cu activititile hormonale ale axei hipotalamus-hipo-
fizi-suprarenali. Acest rispuns poate fi sensibil la ACTH st
productia poate scidea cu virsta. Desi HSP sunt efectori
intracelulari importanti, semnificatia lor in rispunsul uman
la agresiune poate fi dedusi numai din date obtinute pe
animale.

Metabolitii reactivi ai oxigenului. Metabolitii reactivi
ai oxigenului (ROM) sunt specii foarte reactive, cu viatd
scurti, ale oxigenului molecular cu un electron nepereche
pe orbita externi. Ei determini leziune tisulari prin peroxi-
darea acizilor grasi nesaturati ai membranei celulare.

ROM sunt produsi prin procese complexe care implici
oxidarea anaerobi a glucozei, cuplati cu reducerea oxige-
nului la anionul superoxid. Anionul superoxid este un ROM
potent, care poate fi metabolizat la alte specii reactive,
precum peroxidul de hidrogen si radicalul hidroxil. Celulele
nu sunt imune fatd de leziunile produse de propriii lor ROM,



dar sunt in general protcjate prin scavengeri ai oxigenului,
care includ glutationul si catalazele. In tesuturile ischemice
mecanismele intracelulare ale produceru de ROM devin
complet activate, dar sunt nefunctionale datoriti absentei
aportului de oxigen. Dupi restabilirea fluxului sanguin si a
aportului de oxigen, sunt produse cantititi mari de ROM,
care induc leziunile de reperfuzie.

Ca rispuns la un stimul, leucocitele activate sunt gene-
ratori potenti ai metabolitilor reactivi ai oxigenului. De
asemenea, ROM pot induce apoptoza. Studiile care utilizeazi
limfocitele T au demonstrat un mecanism apoptotic major,
mediat de depletia glutationului intracelular sau a scavange-
r-ilor ROM. Activarea receptorului proapoptotic Fas/CD95
este implicatd in depletia GSH, rezultind acumularea
intracelulari a ROM si moartea celulard. Repletia GSH in
aceste celule poate contracara aceste efecte.

Alti mediatori inflamatori

Eicosanoizii. Mediatorii din clasa eicosanoizilor, care
cuprinde prostaglandinele (PG), tromboxanii (T,), leuco-
trienele (LT), acizii hidroxieicosatetraenoici (HETE) s1
lipoxinele (L,), sunt produsi de oxidare ai fosfolipidului
membranar acid arahidonic (acid eicosatetraenoic). Ei sunt
secretati teoretic de toate celulele nucleate, cu exceptia
limfocitelor. Sinteza acidului arahidonic din fosfolipide
necesiti activarea enzimatici a fosfolipazei A, (Fig. 1-19).
Ciile ciclooxigenazei si lipooxigenazei sunt douid cdi
principale prin care acidul arahidonic este oxigenat. Majo-
ritatea cicosanoizilor generati pe calea ciclooxigenazei
primesc in denumirea lor indicele 2 (de exemplu, T A,), in
timp ce produsii ciii lipooxigenazei primesc in denumire
indicele 4 (de exemplu, LTE,). Acesti indici simbolizeazi
numirul de legituri duble de carbon prezente in catenele
laterale. Produsii ciii ciclooxigenazei includ toate prostaglan-
dinele si tromboxanii. Formarea prostaciclinei (PGI,)
necesitd activitatea enzimatici ulterioard a prostaciclin sinte-
tazei, iar formarea T, A, necesiti activitatea tromboxan sinte-
tazei. Calea lipooxigenazei genereazi leucotriene si HETE.

FOSFOLIPID
Corticosteroizi
Fosfolipaza Az Mepacrina
Ciclooxigenaza Lipooxigenaza
Endoperoxizi 4——T— ACID ARAHIDONIC ——— Acid hidro-
ciclici peroxieicosa-
{PGG2, PGH2) Salicilati tetraenoic
Indometacin (HPETE)
Ibuprofen A
Prostaglandine  Tromboxan Acid hidroxi- Leucotriene
PGD2 TuA2 eicosatetraenoic LTA4
PGE2 (HETE) LTB4
PGF2q LTCs
PGl2 LTD4
LTE4

Fig. 1-19. Metabolismul acidului arahidonic. Corticosteroizii
pot bloca transformarea fosfolipidelor in acid arahidonic.
Salicilatii pot inhiba sinteza prostaglandinelor. (Dupd.: Robertson
RP: Prostaglandins and other arachidonic acid metabolites, in
Becker KL, et al (eds): Principles and Practice of Endocrinology
and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia, /B Lippincott 1996,

cap. 170, cu permisiune).
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Activarea initiald a fosfohpaze1 A, poate fi realizatd de
compusi precum adrenalina, angiotensina II, bradikinina,
histamina si trombina. Dimpotrivi, fosfolipaza A, poate fi
inhibati de lipocortini, care este indusi de cortizol. De
asemenea, sinteza prostaglandinelor si tromboxanilor este
inhibati de medicamentele antiinflamatoare nesteroidience si
salicilati, care sunt inhibitori ai ciclooxigenazet.

Eicosanoizii nu sunt stocati in celule, dar sunt sintetizati
rapid dupi stimularea de citre leziunile hipoxice si ischemice,
leziunile tisulare directe, endotoxini, noradrenalini, AVP,
angiotensind 11, bradikinind, serotonini, acctilcolind si
histamini. Multi dintre acesti stimuli induc, de asemencea, o
adoua enzimi ciclooxigenazi, cunoscuti drept COX-2, care
creste productia metabolitilor acidului arahidonic. Activi-
tatea COX-2 poate fiinhibati de glucocorticoizi, care asigurd
o inhibare specifici a metabolitilor ciclooxigenazei, spre
deosebire de lipocortini, care inhibi productia metabolitilor
acidului arahidonic. Produsii metabolismului acidului
arahidonic prezinti din punct de vedere functional speci-
ficitate celulari/tisulari. Endoteliul vascular sintetizeaza in
principal PGI2, care determini vasodilatatie $i inactivarea
plachetclor. Tromboxan sintetaza transformi prostaglandi-
nele plachetare in T, A,, un vasoconstrictor si agregant pla-
chetar puternic. Macrofagele sunt capabile si sintetizeze
produsii ciclooxigenazei s lipooxigenazei.

Mesagerii secunzi mediazi o mare parte din activitatea
cicosanoizilor. De exemplu, compusii PGE, similar cu
ACTH, TSH si LH, inhibi activitatea AVP si lipoliza
stimulati hormonal, prin activarea activititii adenilat ciclazei
si generarea de AMP_ intracelular. Tromboxanul si leuco-
triencle au efecte opuse fatd de PGE, prin cresterea calciului
liber intracelular pe calea fosfatidilinozitolului.

Ficosanoizii au la nivel sistemic efecte diverse asupra
functiei endocrine si imune, neurotransmisiei si reglarii
vasomotorii (Tabelul 1-7). Eicosanoizii sunt componente
prmcnpale ale rispunsului inflamator n tesutul lezat,

caracterizat prin permeabilitate vasculard, migrarea leuco-
citelor si vasodilatatic. Efectele lor negative reunite sunt
implicate in injuria pulmonari acutd, pancreatiti si insufi-
cienti renali. Leucotrienele sunt produse de celulele pulmo-
nare, celulele tesutului conjunctiv, muschiului neted,
macrofage si mastocite, care mediazi reactiile caracteristice
anafilaxiei. Leucotrienele sunt de 1000 de ori mai potente
decit histaminele in promovarea fenomenului de capilar
neetans. De asemenea, ele sunt promotori eficienti ai
aderentei leucocitelor, activirii neutrofilelor, bronhocon-
strictiei si vasoconstrictiei. Rolul lipoxinclor nu este bine
inteles, dar se crede ci ele induc activarca neutrofilelor,
productia de superoxizi si degranularea.

Efectele metabolice ale eicosanoizilor sunt bine cunos-
cute. In reglarea glucozet, produsii cii ciclooxigenazei inhibi
eliberarea de insulini de citre celulele pancreatice beta, in
timp ce produsii ciii lipooxigenazei stimuleazi activitatca
celulelor beta. De asemenea, hepatocitele exprimi receptori
specifici pentru PGE, care, atunci cind sunt activati, inhibd
gluconeogeneza. PGE, inhibi lipoliza stimulatd hormonal.

Eicosanoizii moduleazi rispunsul imun in multple
moduri. Cantititi mici de PGE, suprescazi proliferarea
limfocitelor T umane, indusi de mitogeni, un efcct mediat
prin inhibarea productiei de 1L-2. Amplificarea activirii
limfocitelor de citre mitogeni poate fi realizatd prin
administrarea de indometacin, un inhibitor al PGE,. In tim-
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Tabelul 1-7

Actiunile sistemice stimulatoare si inhibitoare ale eicosanoizilor

Organ/Functie Stimulator Inhibitor
Pancreas

Secretia de insulini stimulati de glucozi 12-HPETE PGE,
Secretia de glucagon PGD,, PGE,

Ficat

Productia de glucozi stimulatid de glucagon PGE,

Tesut adipos

Lipoliza stimulati hormonal PGE,

Os

Resorbtie PGE,, PGE-m, 6-K-PGE , PGF, , PGI,
Hipofizi

Prolactini PGE,

LH PGE,, PGE,, 5-HETE

TSH PGA, PGB, PGE, PGE,,

GH PGE,

Paratiroida

PTH PGEZ PGFZa
Pulmonar

Bronhoconstrictie PGF,, TyA, LTC,, LTD,, LTE, PGE,
Renal

Secregia stimulat de renini PGE,, PGI,

Gastrointestinal

Efect citoprotector PGE,

Rispuns imun

Supresia activititii limfocitelor PGE,

Hematologic

Agregarea plachetari T, A, PGI,

SURSA: Modificat dupi Robertson RP: Prostaglandins and other arachidonic acid metabolites, in Becker KL, et al (eds):
Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia, JB Lippincott 1996, cap. 170, cu permisiunc.

pul fagocitozei, PMN elibereazi eicosanoizi, precum LTB,,
cu rol de factori chemotactici pentru alte leucocite. PGE, si
LTD, sunt, in mod obisnuit, prezente la nivelul situsurilor
lezate si se consideri ¢ au o influenti directd asupra rispun-
sului inflamator.

Sistemul kalikreini-kinini. Bradikininele sunt vaso-
constrictori puternici produsi prin degradarea kininogenului
de citre proteaza serici kalikreini. Kalikreina existi in singe
si tesuturi sub form3 de prekalikreind inactivi si este activati
de variati factori chimici si fizici. Dintre acestia sunt: factorul
Hageman, tripsina, plasmina, factorul XI, suprafetele de
sticld, kaolinul si colagenul. Kininele sunt rapid metabolizate
de kinaza I si IL Kinaza I degradeazi anafilatoxinele C3,,
C4, 51 C5,. Kinaza II este identicd cu enzima de conversie a
angiotensinei. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie
aangiotensinei (inhibitori ACE) in controlul hipertensiunii
poate avea partial rolul de a bloca degradarea kininei la unii
pacienti si de a creste efectele negative induse de kinine asupra
arborelui bronsic.

Kininele cresc permeabilitatea capilari si edemul tisular,
provoacd durere si cresc bronhoconstrictia. De asemenea,
ele cresc vasodilatatia renali si, in consecinti, reduc fluxul
sanguin renal. Rezultd cresterea formirii reninei, care acti-
veazd retentia de sodiu si apd prin sistemul renini-angio-
tensind.

Eliberarea bradikininei este stimulati de leziunile
hipoxice si ischemice. Cresterea activititii kalikreinei si a

nivelurilor de bradikinini a fost detectati dupi hemoragic,
sepsis, endotoxemie si leziune tisulard. Aceste observatii se
coreleazd pozitiv cu amploarea leziunii si cu mortalitatea.
Studiile clinice care utilizeazi antagonisti ai bradikininei in
incercarea de a reduce sechelele nocive ale socului septic au
demonstrat numai o contracarare modesti a sepsisului cu
gram negativi si nici o imbunititire globald a supravietuirii.
Metabolic, kininele cresc clearance-ul glucozei prin inhibarca
gluconeogenezei. De asemenea, infuzarea bradikininei poate
creste retentia de azot.

Serotonina. Neurotransmititorul serotonini (5-hidro-
xitriptamind, 5-HT) este un derivat al triptofanului, care se
giseste in celulele enterocromafine ale intestinului si in
plachete. Pacientil cu tumori carcinoide ale intestinului
subtire secretd deseori cantititi excesive de 5-HT. Acest
neurotransmititor stimuleazi vasoconstrictia, bronho-
constrictia §i agregarea plachetard. De asemenea, el este
capabil s actioneze ca un cronotrop si inotrop miocardic,
Desi el este eliberat la locul injuriei, rolul siu in rispunsul la
agresiune este neclar.

Histamina. Histamina este derivati din histidini si
stocatd in neuroni, tegument, mucoasd gastrici, mastocite,
bazofile si plachete. Eliberarea ei este activati de nivelurile
crescute de calciu. Existd doud tipuri de receptori pentru
legarea histaminei. Legarea H, mediazi cresterea preluirii
precursorului histaminei, 1-histidina, si stimulcazi bronho-
constrictia, motilitatea intestinald si contractilitatea miocar-



dicd. Legarea H, inhibi cliberarea histaminei. Activarea
receptorilor H, si H,induce vasodilatatie si cresterea permea-
bilititii vasculare.

Administrarea histaminei determini hipotensiune, stag-
narea periferici a singelui, cresterea permeabilititii capilare,
sciderea intoarcerii venoase si insuficientd miocardici.
Histamina este eliberati in socul hemoragic, traumatism,
injurie termicd, endotoxemie si sepsis. Nivelurile de hista-
mini sunt corelate cu mortalitatea prin soc septic.

RASPUNSUL METABOLIC LA
AGRESIUNE

Descrierea rispunsurilor biochimice umane la agresiune
si clasificarea acestor rispunsuri intr-o fazi de reflux si o
fazi flux de citre Cuthbertson si altii furnizeazi un model
util prin care poate fi caracterizat rispunsul metabolic la
agresiune (Fig. 1-20). Faza de reflux reprezinti perioada
cuprinsi intre primele momente si ore dupi agresiune,
deseori asociati cu instabilitate hemodinamici sau sciderea
volumului sanguin circulant efectiv. Consecintele metabolice
ale acestei faze sunt mai putin studiate, dar sunt, in general,
asociate cu sciderea consumului energetic total al orga-
nismului si pierderi urinare de azot. Faza de reflux este
caracterizatd printr-o amplificare precoce a aparitiei hormo-
nilor neuroendocrini, incluzand catecolamine si cortizol. Se
cunosc mai putine despre rispunsul mediatorilor microen-
docrini. Este dificil si analizim rispunsul mediatorilor
celulelor imune, generat in timpul fazei de reflux, separat de
cel care apare ca rispuns la reechilibrarea lichidiani sau vole-
mici, s de reperfuzia si reoxigenarea tisulari rezultati, care
initiazi debutul fazei flux.

Cu exceptia majorititii agresiunilor minore, faza flux este
inaugurati de mecanisme compensatoare, rezultate din
repletia volemici si oprirea factorilor initiali agresori. Ris-
punsul metabolic asociat fazei flux are rolul de a directiona
energia si substratele proteice astfel incit si se conserve
functia organelor critice si si se repare tesuturile lezate. Aceasta
include o crestere a consumului de oxigen a intregului
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organism si a ratei metabolice, amplificarea ciilor enzimatice
critice pentru substratele rapid oxidabile, precum glucoza,
si stimularea functiilor sistemului imun, necesare pentru
repararea distructiei tisulare si protectia impotriva distruge-
rilor suplimentare ale barierelor epiteliale. Se produce o
rearanjare a priorititilor in procesarea substratclor pentru a
sustine productia reactantilor de fazi acuti, proteinelor
imunoreactive si a factorilor de coagulare. Prioritatea
biologica a vindecirii pligilor este, de asemenea, stabiliti la
inceputul fazei flux.

Raspunsul metabolic la inanitie

O comparatie intre fiziologia metabolici din agresiunc
si cea din inanitia fird stres este utili pentru evaluarea
amplorii relative a alteririi fiziologiei in aceste conditii, care
variazi foarte mult. Factori precum starea generali anterioari
de sinitate, virsta si masa tesuturilor moi influenteazi, de
asemenea, ratcle absolute ale turnover-ului substratclor dupi
inaniie §1 agresiune.

Metabolismul substratelor. Un adult sinitos cu greutate
corporala de 70kg consumi 1700-1800 kcal/zi de energic,
obtinutd din surse lipidice, proteice si glucidice (Fig. 1-21).
Cclulele care depind obligatoriu de glicolizi, precum
neuronii, leucocitele si eritrocitele, necesitd 180g de glucozi
in 24h pentru nevoile energetice bazale. In timpul inanitici
acute, glucoza este obtinuti din rezervele existente, care
includ aproximativ 75g de glucozi stocati ca glicogen
hepatic. Muschiul scheletic nu poate elibera direct glucoza
liber3, deoarece el nu posedi glucozo-6-fosfataza necesari
pentru cliberarea glucozei libere. Sciderea glucozei circulante
in timpul inanitiei prelungite serveste ca un stimul principal
pentru eliberarea de hormoni, care moduleazi gluconcoge-
neza si substitutia substratelor pentru acele tesuturi care
necesitd glucozi ca substrat energetic. Concentratia glucozei
scade in citeva ore dupi Inceperea postului, in asociere cu
sciderea eliberirii de insulini st cresteri sustinute ale gluca-
gonului circulant si cresteri mai tranzitorii ale GH, cateco-
laminelor, AVP si angiotensinei II. Glucagonul si adrenalina
cresc AMP, pentru a promova glicogenoliza, iar cortizolul

Fig. 1-20. Fazele reflux si
flux ale raspunsului la
agresiune asa cum sunt
descrise de Cuthbertson si
ulterior modificate de
Moore. Faza de reflux este o
consecinta acutd a agresiunii
si este asociatd cu sciderea
consumului energetic de
repaus. In agresiunea severd,
in absenta suportului
interventional introdus la
timp pacientul va deceda
curdnd. Faza flux este
perioada de recuperare
caracterizata prin cresterea
ratei metabolice,

Energie
Temperaturi
Consum de oxigen

Modificare
procentuald

Faza de reflux 1

Agresiune

T

Faza flux
- - e — - - — - — — -~

I Catabolism Anabolism

gluconeogenezi, restabilirea
volumului sanguin, generarea
reactantilor raspunsului de
fazi acuti si a proteinelor

Minute Ore Zile Sdptamani

Timp

intracelulare de soc termic. Acest sistem compensator se poate finaliza intr-o stare anabolici asociati cu scideri relative ale
consumurilor energetice si amplificarea reparirii tisulare. (Modificat dupi: Moore FD: Metabolic Care of the Surgical Patient.

Philadelphia, WB Saunders 1959, cu permisiune).
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si glucagonul favorizeazi gluconcogeneza. Actiunile nor-
adrenalinei, AVP si angiotensinei II sunt mediate prin
semnalele intracelulare ale fosfatidilinozitolului si calciului,

pentru a promova glicogenoliza. Cortizolul si adrenalina
limiteazi utilizarea piruvatului. Efectul acestor actiuni consti
intr-o crestere a productiel de glucoza.

Fig. 1-22. Cele cinci faze ale homeostaziei glucozei. Acest
grafic reprezinti originea glucozei sanguine la un birbat de 70kg
care ingerd 100g de glucozi si apoi posteste 40 de zile. Faza |
este faza absorbtivi, in care 100g de glucozi intri in circulatie
prin absorbtia intestinald. Faza Il este faza postabsorbtivi, in care
glucoza este stocatd sub formid de glicogen ca raspuns la secretia
crescutd de insulind si secretia scazutd de glucagon. Faza lll
reprezintd inanitia precoce, in care sciderea glucozei sanguine
duce la o scidere a secretiei de insulini si o crestere a secretiei
de glucagon si catecolamine. Aceasta din urmi determini o
crestere a gluconeogenezei si glicogenolizei. Faza IV este inanitia
intermediard, in care rezervele hepatice de glicogen au fost
consumate si singura sursd de glucozi este gluconeogeneza. Faza
V reprezintd inanitia prelungitd, in care corpii cetonici devin
principalele substrate energetice, astfel rezultind o scidere a
gluconeogenezei. (Dupa: Ruderman NB: Muscle amino acid
metabolism and gluconeogenesis, Annu Rev Med 26:245, 1975, cu
permisiune).

Fig. 1-21. Schema OM CARE POSTE$TE
utilizirii substratelor (24h; bazal:-1800 calorii)
energetice la un om CONSUMUL SUBSTRATULUI
normat care posteste. ORIGINEA ENERGETIC
E::i:iizlueassuunrts :roteinele SUBSTRATULUIL ?z
musculare si tesutul ENERGETIC CREIER ]
adipos. Creierul oxideazi
complet glucoza. Glicoliza FICAT 144g p-——————~—>—»CO2+H0
poate fi iaeroba sau MUSCHI . - glucozi
anaerobd, producind YT aMINOACIiZI—— o
lactat si piruvat. Lactatul Proteine 75g * ¢lucofieo- 180g
si piruvatul pot fi reciclate glicerol A geneza v 369 ERITROCITE,
Tr; ﬁcatvp;erjt;w} aC for.)ma 1 6g N LEUCOCITE,
ucozd (ciclil Cor). 4% 0 I Ve o
%\estul organismului TESUT 40g \22 "Zol' 36g NERVI, lﬁg;ggll
utilizeazd acizi grasi si > 2/ g.cectone 1
cetone ca substraturi A.D I.PO.S acid gras 60g Lactat + Piruvat
energetice. (Adaptat dupi: Trigliceride 160g 02
Cahill GF Jr: Starvation in 160g CORD
man. N Engl | Med ’
282:668, 1970, cu : RINICHI,
permisiune). acid gras i)~ === === == =1C02+H0
120g MUSCHI
- " v v Productia sustinuti de glucoza depinde de furnizarea de
0 ¢ aminoacizi, ghcerol si acizi grasi citre ficat (Figurile 1-22 si
= 1-23). Precursorii gluconeogen1c1prmc1pah utilizati de ficat
3 3 |l Exogeni si Intr-o mai micd misuri de rinichi pentru gluconeogencza
N sunt lactatul, glicerolul si aminoacizii, precum alanina si
pIs
S glutamina. Muschiul scheletic elibereazi lactat prin dcgra—
S 0f darea rezervelor endogene de glicogen si prin glicoliza
3 . glucozei transportate. De asemenea, lactatul este eliberat de
§ ot Glicogen Gluconeogeneza eritrocite si leucocite dupi glicoliza aerobi si eliberarea
3 lactatului nou format in circulatie. Acest lactat este trans-
) format din nou in glucozi in ficat prin ciclul Cori (Fig. 1-24).
0 4 8 12 16 20 24 2 ‘i 8 16 20 32 40 Cantitatea de glucozi ob;im.lt? din lactatul produs.dc
- Ore >/ Zile—»  muschiul scheletic nu este suficienti pentru a mentine
Substratul . Ul i '\ v homeostazia glucozei In consecintd, aproximativ 75g de
energetic Glucoza | Glucozal Glucoza | | Glucoza, | Corpi  proteine trebuie s3 fie degradate zilnic in timpul postului si
principal al cOYP1 C(’itomch Inanitiel pentru a furniza aminoacizii gluconeogemcx catre
creierului cetonici  glucoza  fioa¢ Proteoliza, care este determinati in principal de

sciderea insulinei si cresterea cortizolului, este asociatd cu o
crestere a excretiel urinare de azot de la valorile normale de
6-8 g/zi la aproximativ 8-11 g in prlmele 5 zile de post.
Proteinele mobilizate in timpul inanitiei sunt obtinute in
principal din muschiul scheletic, dar are loc si plerderea de
proteine din alte organe.

Cantitatea crescutd de azot aminat, care rezulti din
deaminarea aminoacizilor pentru gluconeogenezi, creste
excretia urinard de amoniu. Excretia renald a ionului amoniu
devine principala cale de eliminare a azotului 0-amino in
timpul inanitiei, deoarece enzimele hepatice normal active
sunt diminuate. Gluconeogeneza renali creste prin meta-
bolizarea glutaminei si glutamatului. Prin activitatea
rinichiului se poate explica pani la 45% din productia de
glucozi in timpul inanitiei tardive.

Dup3a aproximativ 5 zile, rata proteolizei in intreg
organismul diminueazi pani la un nivel de 15-20 g/zi, iar
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ADAPTAREA OMULUI CARE POSTESTE (5-6 saptimani)
(24h; bazal:-1500 calorii)
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Fig. 1-23. Schema metabolismului substratelor energetice dupd o inanitie prelungiti timp de 5-6 siptimani. Sursele hepatice de
glicogen sunt consumate pani in acest moment si existi o utilizare diminuati a proteinelor musculare. Creierul utilizeazi cetone, iar
gluconeogeneza din aminoacizi are loc intr-o proportie mai mare in rinichi. (Adaptat dupi: Cahill GF fr: Starvation in man. N Engl /
Med 282:668, 1970, cu permisiune).
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Fig. 1-24. Ciclul Cori (sus) asiguri transferul GLUCONEO
energiei dinspre ficat spre periferie. Glucoza GENEZA — GLUCOZA j S
furnizeazi energie pentru periferie prin glicolizi
anaerobd sau aerob3, formand lactat si piruvat. @N LACTAT PIRUVAT
Ultimele molecule sunt apoi reciclate prin ficat /
pentru a forma glucoza, utilizdnd energia obtinuti ACID CETONE
din metabolismul acizilor grasi. In ciclul GRAS
transformirii glucozei in alanini (jos), descris de
Feling si colegii, glucoza este metabolizati pani la CICLUL GLUCOZA — LACTAT - GLUCOZX (CORI)
g 3 gl 8 p

piruvat in muschi; piruvatul este apoi transformat in
alaning, care este apoi transportati spre ficat, unde
s 5 pes A o
este reciclati in glucozi. ,,E incercuit reprezinti MUSCHI
sursa de energie.
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excretia urinard de azot se stabilizeazi la 2-5 g/zi timp de ~ 60F
citeva siptimani. Aceastd scidere a proteohzel are loc pe 3 a0k
misuri ce sistemul nervos si alte tesuturi, care utilizau fnainte g
glucoza, se adapteazi la oxidarea cetonelor ca sursi principald = 20}
de energie. In timpul inanitiei, sistemele de transport din )

bariera hematoencefalici cresc rata transportului corpilor S 0
cetonict, iar metabolizarea corpilor cetonici de citre creier S 20 |
creste. In consecintd, cantitatea de proteine necesar pentru I~
gluconeogenezi este semnificativ redusi (vezi Fig. 1-23). O < Q0r
scidere a factorilor de crestere anabolici, precum IGF-1 :‘: 60 F
(inainte denumit somatomedina C), este, de asemenea, Z
observati in tlmpul prlmelor citeva zile de post (Fig. 1-25). 5 8O
Sciderea acestui factor si a proteinelor lui de legare asociate é 100 F ITI

diminueaz3 un semnal important pentru transportul trans-
celular al aminoacizilor. De asemenea, sinteza tisulari de
proteine scade corespunzitor cu proteoliza redusi.

Fig. 1-25. Balanta azotului si concentratiile plasmatice
imunoreactive ale somatomedinei C (factor-1 de crestere
asemdndtor insulinei) Tn timpul postului si realimentirii la sapte
adulti cu obezitate usoari. Balanta azotului (panoul superior) a
fost determinatd ca aportul de azot minus azotul urinar ureic
zilnic plus 2 g de azot (s-a estimat cd 2 g de azot se pierd prin
scaun, tegumente si azotul urinar nonureic).Valorile medii
(XSEM) ale balantei azotului sunt redate in panoul superior, iar
valorile medii (+SEM) ale somatomedinei C (sau IGF-I) sunt

SOMATOMEDINA C (unititi/ml)
Y
)

redate in panoul inferior. Proba de control zilnic reprezintd [ H W S SR SR SN N
valorile medii pentru toti subiectii in decursul a trei zile 21 3 5 T 9 (| 3
consecutive de control. (Dupi.: Clemmons DR, Klibanski A, et al- *:-;* . .
Reduction of plasma immunoreactive somatomedin C during Q Zile de lee de
fasting in humans. | Clin Endocrinol Metab 53:1247, 198/). © post realimentare
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Fig. 1-26. Mobilizarea acizilor grasi din tesutul adipos in timpul inanitiei furnizeazi acizi grasi ca sursi de energie pentru diferite
tesuturi. In plus, acizii grasi prezentati ficatului pot fi transformati in corpi cetonici pentru utilizarea de citre intreg organismul, iar
glicerolul eliberat in timpul degradaru trigliceridelor poate fi utilizat de ficat pentru gluconeogenezi. Hormonii principali care
stimuleazi lipoliza sunt catecolaminele, iar pentru cetogenez, glucagonul.



Nevoile energetice pentru gluconeogenezi si functia
bazali enzimatici si musculard, precum transmiterea ner-
voasi si contractia cardiac, pot fi satisficute prin mobilizarea
a aproximativ 600 g de trigliceride din tesutul adipos sub
forma de acizi grasi liberi si glicerol la un subiect de 70 kg in
repaus, care posteste (Fig. 1-26). Eliberarea acizilor grasi
liberi este stimulati de o scidere a concentratiel serice de
insulini. Cresterea glucagonului poate participa la aceasti
alterare, la fel ca si catccolaminele. Acizii grasi liberi si corpii
cetonici generati de ficat sunt utilizati ca sursd de energie de
tesuturi precum cordul, rinichiul, muschiul si ficatul. Rezer-
vele lipidice furnizeazi pani la 40% din cheltuielile calorice
in timpul inanigiel.

Oxidarea lipidelor in timpul inanitiei diminueazd nece-
sarul absolut de glucozi pentru a sustine consumul energetic
tisular si al organismului. Utilizarea acizilor grasi se produce
cu o ratd care este proportlonala cu concentratia sericd de
acizi grasi. Corpii cetonici economisesc glucoza prin inhi-
barea piruvat dchidrogenazei in majoritatea tesuturilor.
Utilizarea lipidelor ca sursi principald de energic scade
cantitatea de glicoliz3 necesard, care diminueazi necesarul
de gluconeogenezi si degradarea proteinelor.

Dupi ce raspunsul hormonal neuroendocrin initial, obli-
gatoriu, la stres se remite, consumul energetic al intregului
organism, de asemenea, scade in timpul postului prelungit.
Aceastd scidere a consumului energetic de repaus este o
consecinti a activitatii scizute a sistemulul nervos simpatic
st a activititii reduse a muschilor scheletici. Reducerea pro-
ductiei de enzime secretorii si a nevoilor metabolice intesti-
nale contribuie la aceasta ajustare.

Metabolismul dupa agresiune

Consecintele metabolice ale agresiunii diferd fundamental
de cele ale inanitiei pure. Modificiri bine definite ale nive-
lurilor hormonale si ale substratelor asociate nsotesc
agresiunea. Aceste modificiri pot reflecta gradul leziuni
subiacente (Fig. 1-27). Cahill a propus o schem3 utild a
modificirilor concomitente ale fluxului de substrate intre
organe (Fig. 1-28). Activititile sustinute ale hormonilor
macroendocrini impreund cu activitatea celulelor imune
furnizeazi semnalele care diferentiazi metabolismul din
agresiune de inanitia fard stres.

Balanta energetica. O agresiune, chiar putin mai mare
decit cea mai neinsemnatd, este asociati cu o crestere a
cheltuielilor energetice s o crestere a consumului de oxigen,
care variaza direct proportional cu severitatea agresiunii (Fig.
1-29) sau cu aria suprafetei arse (Fig. 1-30). La pacientii
agresati se observd deseori o relatie liniard intre masa celulard
a organismului si consumul energetic de repaus. Cresterea
consumului energetic, observati dupi agresiune, este
determinati initial de activitatea crescutd a sistemului nervos
simpatic i de cresterea concentratiilor de catecolamine
circulante. Cresterca consumului energetic poate fi reprodusa
prin administrarca de catecolamine la subiectit sinitosi.
Dimpotrivi, excesul de glucocorticoizi nu creste semnificativ

consumul energetic. Mecanismul acestui efect al catecola-
minelor poate fi legat de influentele asupra permeablhtatn
membranelor celulare pentru sodiu si de energla necesard
pentru actiunea pompei ionice pentru a mentine concentra-
tille normale transmembranare. Aceasti influent este obser-
vatd In timpul interactivitdtii endotoxind/citokine, in care
suntusor observate scidert ale potentialului transmembranar
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Fig. 1-27. Concentratiile plasmatice ale insulinei, glucagonului,
cortizolului, glucozei si acizilor grasi liberi la sapte pacienti cu
traumatisme majore si la sapte pacienti cu traumatisme minore,
observati timp de 24h. Cele mai semnificative constatiri sunt o
crestere precoce a glucozei plasmatice in asociere cu o
concentratie scizutd - normald a insulinei si o concentratie
normald, dar progresiv crescinda de glucagon, care atinge de 3
ori valoarea normald in 18h. (Dupa. Meguid MM, Brennan MF et
al: Hormone-substrate interrelationships following trauma. Arch
Surg 109:776, 1974, cu permisiune).

muscular de repaus. In aceste conditii, cresterea cateco-
laminelor circulante se produce cu restabilirea potentialului
membranar st inainte de a avea loc modificiri ale consumulu
energetic. Young a estimat c3 astfel de activititi de transport
si ale pompelor ionice celulare pot explica peste 40% din
consumul energetic total al organismului.

Metabolismul lipidelor. Acizii grasi liberi sunt o sursa
principald de energie dupi agresiune. Lipoliza este
amplificatd de cresterile imediate ale nivelurilor de ACTH,
cortizol, catecolamine, glucagon si hormoni de crestere,
sciderea nivelului de insulind si cresterea activitdtii sistemului
nervos simpatic. Catecolaminele sunt stimulul principal al
lipazei hormon-sensibile. Sistemul nervos simpatic si
catecolaminele circulante sunt importante in rispunsul
lipolitic la stres. Investigatiile mecanismului lipolizei post-
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+ J liberi. Acidoza, hiperglicemia si agentii anestezici altereazi,
+50 1 Infectis de asemenca, mobilizarea lipidelor dupi agresiune. De
+40 1 nleciu severe exemplu, lipoliza este direct inhibati de anestezia cu pento-
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Baza Repaus +10 + P utilizind alti agenti anestezici sau la animalele ncanesteziate
0% Normal ostoperator creste concentratiile de acizi grasi liberi si de corpi cetonici.
-~ -10 4 Inani diali In timpul fazei flux, lipoliza neti continui, asa cum este
220 4 nanifie partiaia reflectat de cresterea concentratiilor si clearance-ului de acizi
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404 eliberati pot fi oxidati de muschiul cardiac si scheletic pentru

Fig. 1-29. Consumul energetic de repaus la pacientii adulti in
timpul agresiunii, stresului si inanitiei. Cele mai mari consumuri
energetice de repaus sunt observate dupi agresiunile termice si
infectiile severe. (Dupi. Kinney /M- The application of indirect
calorimetry to cfinical studies, in Assessment of Energy
Metabolism in Health and Disease. Columbus, OH, Ross
Laboratories, 1980, p. 42, cu permisiune).

traumatice induse de catecolamine sugereazi c lipoliza poate
ficrescutd prin modificiri ale rispunsului adrenergic postre-
ceptor (protein kinaza lipazi hormon-sensibili) dupi inter-
ventiile chirurgicale planificate.

Lipoliza observati in timpul fazei de reflux determini
niveluri plasmatice crescute de acizi grasi liberi si glicerol.
Cresterea reesterificirii acizilor grasi, precum cea observati

a produce energie.

Rolul precis al acizilor grasi in inhibarea glicolizei dupi
agresiune este controversat. Dovezile existente sugereazi ci
inhibarca glicolizei indusi de acizii grasi poate fi un
mecanism principal al glicolizei scizute din timpul fazei flux,
dupi agresiuni minore sau moderate. Acest mecanism poate
sd nu opereze In agresiunea severd, hemoragie sau sepsis,
conditii in care sunt observate glicoliza persistenti si pro-
teoliza netd. Lipoprotein lipaza, enzimi membranari a
celulelor endoteliale, responsabili de indepirtarea triglice-
ridelor plasmatice, este supresati in tesutul adipos dupi
traumatism, dar nu si in muschi. In sepsis aceasti activitate
enzimaticd este supresatd atat in tesutul muscular, cit si in
cel adipos. Rolurile citokinelor, precum TNF (care inhibi
lipogeneza si scade activitatea lipoprotein lipazei), IL-1 si
PGE, in metabolismul lipidelor nu sunt complet intelese.

Concentratiile mari de acizi grasi intracelulari si concen-
trafia crescutd de glucagon din timpul fazelor de reflux si
flux inhibi sinteza acizilor grasi. In hepatocite aceasta
stimuleaz, de asemenea, transportul acil coenzimei A (acil
CoA) in mitocondrie pentru oxidare si cetogenczi. Ceto-
gencza este variabild si este invers corelati cu severitatea
agresiunii. Cetogeneza este scizuti dupi agresiunea majori,



Fig. 1-30. Rata metabolici la
Pacientii cu arsuri se coreleazi liniar
cu suprafata arsurii pani in punctul
leziunilor termice masive, unde rata
metabolici atinge un platou. Acest
platou sugereazi faptul ci pacientii cu
arsuri masive prezinti sau sunt
aproape de rate maxime de productie
de ciilduri. Mai mult, cresterea ratei
metabolice este secundari productiei
endogene de cilduri si nu unui mediu
ambiental rece, deoarece pacientii
plasati intr-un mediu cald ny prezinti
scideri semnificative ale ratej
metabolice. (Dupi: Wilmore DW-
Hormonal responses and their effects
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socul sever si sepsis si este supresati de cresterile nivelurilor
insulinei si altor substrate energetice, prin preluarea si
oxidarea crescuti a acizilor grasi liberi si printr-un raspuns
asociat al hormonilor contrareglatori. Dupi agresiunca
minori sau infectia usoars, cetogeneza creste, dar intr-o
proportie mai mici decit cea observati in timpul inanitiei
firi stres. Agresiunile care sunt asociate cu formare redusi
de corpi cetonici par, de asemenea, a fi asociate cu o crestere
micd sau absenti a concentratiilor plasmatice de acizi grasi
liberi.

Metabolismul carbohidratilor. Intoleranta sistemicj la
glucozi este bine documentats la pacientii agresati.
Dimpotrivi, nivelurile bazale ale insuline] sunt crescute de
cateva ori in timpul fazei flux precoce, ceea ce indici o stare
de relativi rezistenti la insuling., Cateterismul regional tisular
si studiile de dilutie cu izotopi furnizeazi o descriere mai
precisd a acestei rezistente la insulini. O crestere cu 50-60%
adebitului splahnic net al glucozei este observati la pacientii
septici, iar o crestere cu 50-100% este observati la pacientii
Cu agresiuni termice, Constelatia asociati a hormonilor
macroendocrini contribuie la acest rispuns gluconeogenic
net si se crede ci el este in mare parte sub controlul activ al
glucagonului, in conditiile necesititii cortizolului cu rol
permisiv. Contributiile precise ale altor hormoni macro-
endocrini sunt neclare, desi existi dovezi care sugereazi ci

- mediatorii proinflamatori precum IL-6 pot, de asemenea,
exercita o influenti asupra productiei hepatice de glucoz.
Modificiri acute determinabile ale turnover-ului substratelor
sunt asociate cu activitatea mediatorilor proinflamatori,
indusi de administrarea de endotoxing say de infuzia de TNF

(Tabelul 1-8).
Tabelul 1-8

CORPORALA TOTALA

Cresterile nivelurilor plasmatice de glucozi sunt propor-
tionale cu severitatea agresiunii si intr-o anumiti misuri sunt
corelate cu supravietuirea. in prezenta hiperglicemiei, deter-
minati in mare parte de productia hepatici crescuti, o sursi
prompti de substrate este furnizati de tesuturi precum cele
ale sistemului nervos, pligi si eritrocite, care nu necesits
insulind pentru transportul glucozei. Concentratiile crescute
ale glucozei si ale unor aminoacizi pot fi necesare pentru
nevoile energetice ale leucocitelor la nivelul tesuturilor infla-
mate si al mecanismelor de apirare ale barierelor epiteliale
sau ale altor situsuri de invazie microbjani. Rezistenta la
insulind reprezinti un beneficiu teleologic pentru gazda, prin
aceea cd asocierea rispunsului hormonilor necuroendocrini
impiedici adaptarea la productia de corpi cetonici. Intr-o
mare mdsurd privarea de glucozi a organelor neesentiale,
precum muschiul scheletic si tesutul adipos, este mediati de
catecolamine. Aceasti relatic este sugeratd de o corelatie
strinsd intre glucoza plasmatici si nivelurile predominante
de catecolamine (Fig. 1-31). Rezistenta periferici la insuling
a fost observati in cazul excesului izolat de catecolamine la
subiectii sinitosi, la fel ca si productia hepatici crescuti de
glucozi. Dimpotrivi, glucocorticoizii nu modificy acesti
parametri (Fig. 1-32). Desi mecanismele scideri; oxidarii
glucozei nu sunt complet intelese, o scidere indus3 de
mediatori a activitigii piruvat dehidrogenazei din muschii
scheletici diminueazi transformarea glucozei in acetil CoA
siintrarea ulterioari in ciclul acizilor tricarboxilici. Acumu-
larea consecutivi si suntarea scheletelor de trei atomi de
carbon citre ficat furnizeaz3 substrate pentru gluconeogenez3.

Glucoza trebuie furnizati celulelor inflamatorii si cica-
trizante din mediul pligii. in tesutul pligii preluarea glucozei

Turnover-ul substratelor ca rispuns la administrarea de LPS si TNF

Consumul Rata turnover-ului Rata turnover-ului Rata turnover-ului

de energie glucozei acizilor grasi liberi  proteinelor

(% din bazal) (umol/kg/min) (umol/kg/min) (wmol/kg/min)
Control 100 11,8 + 0,5 3,8£0,6 1,28 +£0,02
Factorul de necrozi tumorals 134 13,1+0,6 74+14 N/A
Lipopolizaharide 131 12,7 + 0,4 N/A 1,46 £ 0,05

SURSA: Adaptat dupi Fong Y, Moldawer LL, et al: Cachectin/TNF or IL-1 alpha induces cachexia with redistribution of

body proteins. Am | Physiol 256:R659, 1989, cu permisiune).
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si productia de lactat sunt semnificativ crescute. Celulele
inflamatorii ale pligii necesiti glucozi ca substrat energetic,
jar preluarea accelerati a glucozei in tesuturile plagii si cele
arse este corelatd cu infiltratul celular inflamator.

Cresterea preluirii glucozei in tesutul plagii este asociatd
cu o crestere a activititii fosfofructokinazei, o enzimi prin-
cipal3, limitant3 a ratei glicolizei. In pofida cresterii preluirii
glucozei si a activititii fosfofructokinazei, tesuturile plgii
si cele arse prezinti o sensibilitate scizutd la insulind i nu
reusesc si creasci la normal preluarea glucozei sau glico-
geneza ca rispuns la insulina.
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Fig. 1-31. Relatia dintre concentratiile plasmatice ale glucozei
si ale adrenalinei la 40 de pacienti cu agresiuni multiple. Existi o
corelatie pozitivi intre glucoza plasmatici si adrenalina
plasmatici (r = 0,64,p < 0,001). (Dupa. Frayn KN, Little RA,
Maycock PF: The relationship of plasma, catecholamines to acute
metabolic and hormonal responses to injury in man. Circ Shock
16:299, 1985, cu permisiune).

Metabolismul proteinelor si aminoacizilor. Aportul de
proteine pentru un adult tindr, sinitos, este de aproximativ
80-120g sau 13-20g de azot pe zi. Excretia zilnicd fecald si
urinari de azot este de 2-3g si, respectiv, 13-20g. Dupi agre-
siune, excretia zilnici urinari de azot creste la 30-50g, sub
formi de azot ureic, si reprezinti proteoliza netd. Excretia
crescuti de uree dupi agresiune este, de asemenea, asociatd

Fig. 1-32. Influenta cortizolului
(C) asupra raspunsului la glucagon
(G) sau adrenalini (A) a nivelului
plasmatic al glucozei si al productiei
de glucozi. Cortizolul, care prin el
nsusi nu altereazi nivelul glucozei
plasmatice sau productia glucozei, a
avut un efect de crestere si, mai
important, de prelungire a efectelor
stimulatoare ale glucagonului si
adrenalinei asupra productiei de
glucozi. Ca rezultat, efectele
infuziilor combinate de hormoni
asupra glucozei plasmatice sunt mai
mult decit aditive. (Dupi. Ejgler N,
Sacca L, Sherwin RS: Synergistic
interactions of physiologic
increments of glucagon,

epinephrine and cortisol in the dog:
A model for stress — induced
hyperglycemia. ] Clin Invest 63:114,
1979, cu permisiune).
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cu pierderi urinare de sulf, fosfor, potasiu, magneziu si crea-
tinin, ceea ce indici degradarea compusilor intracelulari.
Studiile de dilutie cu izotopi sugereazi faptul cd sciderile
masei celulare sunt responsabile pentru pierderea crescutd a
acestor metaboliti. Metodele sofisticate de evaluare a masei
corporale, precum analiza activirii neutronilor, confirmi o
pierdere de tesuturi moi dupi agresiunea semnificativi. O
pierdere predominanti de proteine musculare scheletice este
sugerati de cresterea raporturilor urinare 3metithistidind/
creatinini. Studiile de incorporare ale aminoacizilor radio-
marcati si analizele proteinelor confirmi depletia muschilor
scheletici, in timp ce tesuturile viscerale, precum ficatul si
rinichiul, sunt relativ crutate. Mecanismele acestei econo-
misiri a proteinelor viscerale sunt neclare, dar studiile pe
animale sugereazi faptul ci activitatea citokinelor proinfla-
matorii poate contribui la acest proces.

Datele despre turnover-ul proteinelor corporale totale
sugereazi faptul ci, dupi agresiune, modificirile nete ale
catabolismului si sintezei depind de severitatea agresiunii.
Interventiile chirurgicale planificate si agresiunile minore
determini sciderea sintezei proteinelor si rate normale ale
degradirii proteinelor. Traumatismele severe, arsurile si
sepsisul sunt asociate cu cresterea turnover-ului proteinelor
intregului organism si cresterea catabolismului net al
proteinelor (Tabelul 1-9). Proteoliza si gluconeogeneza
accelerate persisti dupi agresiunea major si in timpul
sepsisului. Cresterea azotului urinar i balanta azotatd
negativi incep la scurt timp dupi agresiune, ating un maxim
in timpul primei siptimani i pot continua timp de 3-7 sdp-
timdni. Amploarea pierderilor de azot este, de asemenca,
legati de vrstd, sex si starea fizicd a pacientului. Birbatii
tineri, sinitosi pierd mai multe proteine ca rispuns la o
agresiune decit femeile sau varstnicii, probabil deoarece ei
au 0 masi a tesuturilor moi mai mare decat ultimele doud
subcategorii de pacienti.

Compozitia in aminoacizi a fiintelor umane normale
variazi in functie de tesutul de origine. Dupd traumatism,
se produce ciclarea substratelor intre muschiul scheletic, ficat
si plagd (vezi Fig. 1-28). Cantitativ, sursa principald de ami-
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Rata turnover-ului substratelor la pacientii septici si la cei cu arsuri

Consumul Rata turnover-ului Rata turnover-ului Rata turnover-ului
de energie glucozei acizilor grasi liberi leucinei
Conditia (% din bazal) (umol/kg/min) (wmol/kg/min) (umol/kg/min)
Normal 100 124+ 1,1 6,7+0,3 2,78 £0,1
Sepsis 120-130 25,0+ 1,8 13,1+ 3,0 4,08 £ 0,22
Arsuri >120 28,8+48 145+1,1 5,15+0,24

SURSA: Adaptat dupi Lowry SF: Modulating the metabolic response to injury and infection. Proc Nutri Soc 51:267, 1992, cu

permisiune.

noacizi este muschiul scheletic, in care proportiile amino-
acizilor specifici, sub formi de proteine si componente intra-
celulare libere, variazi foarte mult fati de cele din plasma
normali (Fig. 1-33). Dupi agresiune se observi cresterea de
cateva ori a preludrii splahnice de alanini si glutamini,
impreuni cu tendinte similare ale efluxului tesuturilor peri-
ferice. Desi mecanismele precise ale cresterii nete a degradirii
proteinelor muschiului scheletic riman neclare, constelatia
hormonilor extracelulari combinati, care induce o rezistenti
relativi la insulini, excesul de cortizol si activitatea citoki-
nelor proinflamatorii exerciti o influenti sinergici. In interi-
orul celulei, cresterea speciilor oxidative si diminuarea activi-
titilor antioxidantilor, precum glutationul, cresc posibilitatea
instabilitdtii proteinelor. Multi din acesti mediatori au rolul
dea amplifica ciile proteolitice ubiquitin-dependente (Fig, 1-34),
una din cele citeva cii posibile pentru degradarea proteinelor
celulare. Calea ubiquitin-proteozomului poate si nu fie ope-
rationald In toate stirile catabolice. De exemplu, aceasts cale
este de importantd majori pentru degradarea proteinelor
musculare in timpul sepsisului, dar este numai in parte res-
ponsabili de catabolismul proteinelor, observat dupi arsuri.

100r
Altele Altele Altele
*
i GLU [13%
E VALA %
Q 50- t
o) ARG |135% 7 / cLy, | »
: < 2
R LYS |26 GL 61% [ ALA |12%
GLU 11.7%// 777
ALA 164 LNAX %
oL  [ZGIN7] 66% A B
Proteinele Aminoacizii Plasma
muschiului  intracelulari ai
scheletic mugchiului

scheletic
(excluzind taurina)

Fig. 1-33. Compozitia in aminoacizi a unei fiinte umane nor-
male. ARG = arginin; LYS = lising; GLU = glutamat; ALA =
alaning; GLN = glutamini. (Dupi. Souba WW:Ady Trauma 2:269,
1987, cu permisiune).

Concentratiile din celulele musculare ale catorva amino-
acizi esentiali scad in acelagi moment cind se produce efluxul
net dinspre muschiul scheletic. Eliberirile glutaminei si
alaninei sunt mai mari decit se poate prezice considerand
abundenta lor relativi in proteinele tesutului muscular, ceea
ceindici sinteza lor neti in muschi tnaintea eliberirii. Gluta-
mina este o sursi principali de energic pentru limfocite,

fibroblasti si tractul gastrointestinal, in special in timpul sti-
rilor cu stres crescut.

Proteina
ubiquitinati

198
Proteozomul
A 26S
ATP 4 Ubiquitina ATP 208
A
\\ ATP 198
= Clivajul proteolitic

. / al substratului

Pepuide care se desface
208

Fig. 1-34. Schema simplificati a ciiii proteolitice ubiquitin-
dependente (A = ubiquitina). Conjugarea ubiquitinei cu
proteinele destinate proteolizei necesiti ATP. Proteina
ubiquitinati este transportati citre proteozomul 26S, unde
proteina este degradati. Procesul proteolitic necesiti, de
asemenea, ATP. Dupi terminarea proteolizei, ubiquitina este
reciclatd pentru utilizarea ei ulterioard. Existd dovezi ci
proteoliza indusd de TNF este mediati de ubiquitini.

Glutamina poate actiona ca un aminoacid esential
conditional in timpul perioadelor de catabolism, deoarece
depletia acestui substrat are efecte negative profunde asupra
enterocitelor i integrititii mucoasei si deoarece adminis-
trarea glutaminei contracareazi aceste efecte. Desi s-a emis
ipoteza ci furnizarea acestui aminoacid ar putea conserva
sau amplifica functia celulelor imune si enterocitelor in
timpul stresului, lipsesc studiile clinice care si documenteze
asemenea efecte benefice in timpul agresiunii la subiecti
umani.

NUTRITIA PACIENTULUI
CHIRURGICAL

Majoritatea pacientilor supusi interventiilor chirurgicale
planificate depisesc perioada scurti de catabolism si Inanitie
fird dificultiti remarcabile. Mentinerea unui regim nutri-
tional adecvat poate fi de importanti critici in tratamentul
pacientilor chirurgicali cu boli grave, cu pierdere in greutate
preexistentd si depletia rezervelor energetice. Intre aceste
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doui extreme se afli pacientii pentru care suportul nutritional
nu este esential pentru viatd, dar poate ajuta la scurtarea fazei
de recuperare postoperatorie si poate minimaliza numirul
complicatiilor. Frecvent, un pacient poate deveni bolnav sau
chiar poate deceda mai curand datoriti complicatiilor secun-
dare inanitiei decit bolii de bazi. Este esential ca medicul
chirurg s3 inteleagi temeinic modificirile metabolice funda-
mentale asociate cu interventia chirurgicald, traumatismul
si sepsisul si s3 cunoascid metodele disponibile pentru a
contracara sau a ameliora aceste evenimente.

Interventia chirurgicala, traumatismul,
sepsisul

Spre deosebire de rispunsul de conservare a energiet si
proteinelor intregului organism si ale tesuturilor specifice
prezentat in timpul inanitiei fird stres, pacientul agresat
manifestd cresteri variabile, dar obligatorii, ale consumului
de energie si ale excretici de azot (Fig. 1-35). Desi amploarea
st durata acestui rispuns la agresiune sunt modificate de o
varietate de factori, incluzind eficacitatea misurilor de
reechilibrare, infectia si medicatia, incapacitatea de a scidea
consumul energetic al organismului si pierderile de azot
poate duce rapid la depletia rezervelor energetice labile si
functionale. Climatul metabolic postagresiune impiedici
oxidarea eficientd a lipidelor si productia cetonelor, astfel
promovand erodarea continui a rezervelor proteice. Aceasti
intensificare a procesului de catabolism net al proteinelor,
dacd nu este controlatd prin tratament eficient, specific bolii
siise permite si progreseze pentru o perioadd extinsd, fard
interventie nutritionald, conduce in final la insuficienta
organelor critice.

EXCRETIA AFECTIUNEA
URINARA
TOTALA DE
AZOT (gm) o, suprafetei arse
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Fig. 1-35. Excretia zilnici, minim3, anticipati de azot urinar a
pacientilor adulti in relatie cu stimulul agresor. Aceste pierderi
pot fi modulate de un numir de variabile, incluzind varsta si
statusul nutritional al pacientului. (Adaptat dupa: Grant JP:
Handbook of Total Parenteral Nutrition. Philadelphia, WB
Saunders, 1980, cu permisiune).

Secventa evenimentelor metabolice si endocrine ale fazei
flux indusd de agresiune poate fi divizati In citeva faze.
Amploarea modificirilor si durata fiecirei faze variazi consi-
derabil s1 sunt direct legate de severitatea agresiunii. Bene-
ficiile suportului nutritional exogen in fiecare din aceste faze
de recuperare sunt controversate. Totusi, biologia reuniti a
interactiunilor dintre sistemul endocrin si cel imun va prezice
o probabilitate mai mare de obtinere a restabilirii tesuturilor
mol §1 a competentei imune dependente de substrate 1n
timpul perioadelor de diminuare a activititii mediatorilor.
Asemenea observatii nu exclud ratiunea unor eforturi cat
mai precoce de interventie nutritionali. Mai curind, ele
furnizeazi o bazi biologici pentru perspectivele rezonabile
ale tratamentului si pentru conceperea unor viitori adjuvanti
terapeuticl.

Faza catabolici. Dupi ce s-a realizat reechilibrarea ini-
tiald si stabilizarea pligilor pacientilor, cel mai precoce
rispuns metabolic determinabil este unul catabolic. Aceastd
fazi a fost denumitd faza adrenergic-corticoidi, deoarece ea
corespunde unei perioade in timpul cireia modificirile
induse de hormonit adrenergici si corticoizii suprarenalieni
sunt cele mai remarcabile. De asemenea, componente ale
sistemelor de micromediatori pot si exercite influente
semnificative in timpul acestei faze. De obicei, se observa cd
detectarea mediatorilor proinflamatori sau a marker-ilor care
il pot substitui (precum receptorii solubili) atinge un maxim
in timpul acestei perioade; sunt observate si modificiri
maxime ale turnover-ului substratelor (vezi Tabelul 1-9).
Ratele gluconeogenezei, productia proteinelor de fazi acuti
si activitatea celulelor imune sunt toate alterate in grade
variabile In timpul fazei catabolice. Administrarea unor
cantititi moderate de glucoza acestor indivizi determini
modificiri mici sau nici o modificare a ratei catabolismului
proteic, desi dovezile care utilizeazi determiniri cu izotopi
sugereaza faptul cd asigurarea de calorii nonproteice sufi-
ciente In combinatie cu aminoacizi poate scidea rata
degradirii protemelor organismului (Tabelul 1-10).

In faza catabolici turnover-ul glucozei este crescut, in
timp ce activitatea ciclului Cori este stimulati si intermediarii
cu trei atomi de carbon sunt transformati inapoi in glucozi
inficat de citre piruvat carboxilazi si fosfoenolpiruvat carbo-
xilazd. Sinteza crescutd a acestor doui enzime are loc in
prezenta nivelurilor crescute de glucagon, glucocorticoizi si
catecolamine si a concentratiei scizute de insulini - conste-
latie hormonali prezent3 in timpul fazei catabolice a agre-
siunii. De asemenea, lipoliza este stimulati de cidtre acest
climat hormonal si este evident3 oxidarea obligatorie a
acizilor grasi.

Eforturile directionate citre intreruperea stimulilor ner-
vosi aferenti prin anestezie peridurali au fost asociate cu un
succes partial In atenuarea unora din aceste anomalii ale
turnover-ului substratelor energetice. Impactul unei astfel
de terapii asupra pierderilor de azot a fost de departe mai
putin dramatic, ceea ce sugereazi faptul ci factori paracrini
circulanti sau tisulari, altii decit hormonii neuroendocrini
clasici, sunt de importantd majora in rispunsurile metabolice
precoce postagresiune. A fost mult speculat faptul ¢, unul
sau mai multi mediatori citokine proinflamatorii sunt
determinanti prmc1pah al ratelor crescute ale consumului
de energie si ale turnover-ulul substratelor dupi agresiune,
dar nu a fost prezentati nici 0 dovada clari a acestet influente
la fiintele umane. Blocarea activititilor TNF si IL-1 din
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Turnover-ul substratelor determinate cu izotopi la pacientii sever agresati si septici

Rispunsul la nutritia parenterali totali

Ratele de turnover

Glucoza endogend

Acizi grasi liberi Catabolismul proteic net

(umol/kg pe min) (umol/kg pe min) (g/kg pe zi)

Medie  SE Medie  SE Medie SE

Subiecti normali 13,9 0,4 5,8 0,4 1,44 0,4

Pacienti: Bazal

Traumatism 20,8 1,5 8,1 1,9 2,4 0,2

Sepsis 222 13,1 3,0 2,2 0,1
Pacienti: in timpul NPT+

Traumatism 11,0 2,2 5,0 1,3 0,5

Sepsis 12,0 5,6 1,9 0,6 0,3

*In timp ce primesc 2000-2500 keal/zi (50% energic nonproteici sub form3 de lipide). NPT = nutritie parenterali totals.
SURSA: Adaptat dupi Lowry SF: Modulating the metabolic response to injury and infection. Proc Nutri Soc 51:267, 1992, cu

permisiune.

timpul afectiunilor cu endotoxemie umani nu a Impiedicat
Cresterea caracteristicd a ratei metabolice si a turnover-ului
glucozei sau proteinelor.

Faza anabolica precoce. In functie de severitatea agre-
siunii, organismul trece de la o fazi catabolics la una
anabolici. Aceasta se poate produce in termen de 3-8 zile
dupd interventiile chirurgicale planificate, necomplicate sau
dupi siptimani la pacientii cu leziuni tisulare transsectionale
intinse, sepsis sau leziuni termice fird grefe aplicate. Acest
punct de inversiune, cunoscut si ca faza de retragere corti-
coid, este caracterizat printr-o scidere brusci a excretiei de
azot si restabilirea balantei potasiu-azot adecvate. De
asemenea, aceastd fazd este caracterizati biochimic printr-o
rearanjare a priorititilor in ceea ce priveste reactantii de fazi
acutd, pe misuri ce primele proteine ale rispunsului infla-
mator sunt inlocuite de factori anabolici si de reparare
tisulard, precum IGF-1. Manifestirile clinice ale acestei
perioade de tranzitie sunt scurte si coincid cu diureza initiali
aapei retinute si redobandirea apetitului pentru nutritia oral,

Faza anabolici precoce poate dura de la citeva sdptimini
la citeva luni, in functie de capacitatea de a ingera o nutritie
adecvatd si de amploarea cu care s-a produs erodarea rezer-
velor proteice. Balanta azotului este pozitivd, indicind
sinteza proteinelor, si existi un castig rapid si progresiv in
greutate si al forgei musculare. Balanta pozitivi a azotului
atinge un maxim de aproximativ 4g/zi, ceea ce reprezintd
sinteza a aproximativ 25g de proteine $i o crestere de peste
100g/z1 a masei tesuturilor moi. In final, cantitatea rotali de
azot acumulat egaleazi cantitatea pierduti in timpul fazei
catabolice, desi rata acestei acumuliri va fi mult mai lenti
decit rata pierderii initiale.

Faza anabolici tardivi. Perioada finali de convalescenti
sau faza anabolici tardivi poate dura de la cateva siptimani
la citeva luni dupi o agresiune severi. Aceasti fazi este
asociatd cu refacerea progresivi a rezervelor adipoase, pe
misurd ce balanta azotului, anterior pozitivi, scade spre
normal. Cresterea in greutate este mult mai lenti in timpul
acestei faze, datoriti continutului caloric mai mare al
lipidelor, si poate fi realizati numai daci aportul este In exces
fati de consumul caloric. La majoritatea indivizilor faza se
termind prin revenirea progresivi la greutatea corporald
normald, avutd anterior. Totusi, pacientul care este partial

imobilizat in timpul acestei perioade poate prezenta o
crestere marcatd in greutate, ca rezultat al consumului
energetic scizut.

Evaluare si necesitati

Homeostazia nutritionali presupune ci o administrare
adecvati si la timp a substantelor nutritive are un impact
favorabil asupra rezultatului tratamentului. Evaluarea nutri-
tionald se realizeazi pentru a determina severitatea deficitelor
sau exceselor de substante nutritive si pentru a ajuta la
anticiparea nevoilor nutritionale (Fig. 1-36). Informatii
importante sunt obtinute prin determinarea prezentei pier-
derii in greutate si a bolilor cronice sau obiceiurilor alimen-
tare, care influenteazi cantitatea si calitatea aportului alimen-
tar. Ar trebui investigate deprinderile sociale care predispun
la malnutritie si utilizarea medicamentelor ce pot influenta
aportul alimentar sau diureza. Examenul fizic urmireste si
evalueze pierderea de tesut muscular si adipos, disfunctia
organelor si modificiri subtile ale tegumentului, pirului sau
functiei neuromusculare, care reflecti o deficientd nutritio-
nald iminenti. Datele antropometrice (modificarea greutitii
corporale, grosimea pliului cutanat si circumferinta zonei
musculare a bratului) si determinirile biochimice (nivelurile
albuminei, transferinei si ale excretiei creatininei) pot fi
utilizate pentru a sustine anamneza pacientului si semnele
fizice. Este imprecis si ne bazim pe oricare din aceste semne,
considerate singular sau in combinatii fixe, pentru a evalua
statusul nutritional sau morbiditatea. Aprecierea gradelor
de stres si a evolutiei naturale a procesului patologic, im-
preund cu evaluarea nutritionali reprezinti baza pentru
identificarea pacientilor care au o nevoie acuti sau anticipati
de suport nutritional.

Nevoile calorice si de azot, necesare pentru a mentine
echilibrul la un individ dupi o agresiune severs, depind de
amploarea agresiunii, sursa si calea de administrare a substan-
telor nutritive si, intr-o oarecare misurs, de gradul malnu-
tritiei anterioare. Un obiectiv fundamental al suportului
nutritional este acela de a satisface necesititile energetice
pentru procesele metabolice, mentinerea temperaturii
centrale §i repararea tisulari. Neputinta de a asigura surse
nonproteice adecvate de energie conduce la lichidarea
rezervelor tesuturilor moi. Nevoile energetice pot fi deter-
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Fig. 1-36. Comporitia in substrate energetice a organismului, exclusiv glicogenul (900 kcal), la un individ normal. Tehnicile de
evaluare nutritionald ce corespund componentelor din compozitia organismului sunt enumerate pe partea dreapti. (Dupa. Blackburn

GL, Bothe A Jr: Cancer Bulletin 30:90, 1978, cu permisiune).

minate prin calorimetrie indirecti sau pot fi estimate din
excretia urinari de azot, care este proportionali cu consumul
energetic de repaus. De asemenea, consumul energetic bazal
(BEE) poate fi estimat din ecuatiile Harris si Benedict:

BEE (birbati)

= 66,47 + 13,75 (W) + 5,0 (H) - 6,76 (A) kcal/zi
BEE (femei)

= 665,1 + 9,56 (W) + 1,85 (H) - 4,68 (A) keal/zi

W = greutatea, kg
H = iniltimea, cm

unde

A = virsta, ani

Aceste ecuatii sunt convenabile pentru estimarea nevoilor
energetice la cel putin 80% din pacientii spitalizati. Caloriile
nonproteice sunt furnizate in exces fati de consumul ener-
getic, deoarece utilizarea substantelor nutritive exogene este
scizut, iar cererea de substrate energetice este crescutd dupd
agresiuni traumatice sau septice. Nevoile adecvate de calorii
nonproteice sunt de 1,2 ~ 1,5 ori mai mari decit consumul
energetic de repaus (REE) in timpul nutritiei enterale si de
1,5 — 2,0 ori mai mari decat REE in timpul nutritiei paren-
terale. Rareori este adecvat s3 depisim acest nivel de aport
energetic nonproteic in timpul perioadei de varf al fazei
catabolice. Unele autorititi au sugerat ci o subalimentatie
planificati ar putea fi o strategie mai adecvati la astfel de
pacienti.

Al doilea obiectiv al suportului nutritional este acela de
a satisface necesarul de substrate pentru sinteza proteinelor.
Mentinerea sintezei proteinelor depinde de mai multi factori,
incluzand natura si gradul agresiunii, sursa si cantitatea de
proteine exogene si statusul nutritional anterior. fn conse-
cintd, nici o formuli nutritionali singurd nu este adecvatd
pentru toti pacientii. Va fi mentinut un raport adecvat calorii-
azot (1501a200:1), dar dovezile existente sugereazi ci aportul
proteic crescut (si un raport calorii-azot mai mic) poate fi
eficient la anumiti pacienti cu hipermetabolism. In absenta
disfunctiei severe renale sau hepatice, ce exclude utilizarea

regimurilor nutritionale standard, vor fi asigurate zilnic
aproximativ 0,25 - 0,35g de azot/kg de greutate corporali.
Formulele nutritionale specializate destinate imbunititirii
utilizdrii azotului in disfunctiile de organ, precum
insuficienta renali acut si insuficienta hepaticd acutd, sunt
orientate fie citre suplimentarea deficientelor asociate cu
procesul patologic, fie citre corectarea anomaliilor carac-
teristice ale aminoacizilor.

Necesarul de vitamine si oligoelemente esentiale poate fi
usor satisficut la pacientul tipic, cu o evolutie postoperatorie
necomplicati. De obicei, vitaminele nu sunt administrate in
absenta deficientelor preoperatorii. Pacientii mentinuti pe
diete elementare sau hiperalimentatie parenterald necesitd
suplimentarea completi cu vitamine si minerale. Dietele
enterale cu formule definite, disponibile In comert, contin
cantititi variate de vitamine si minerale esentiale (Tabelul 1-11).
Este necesar si ne asigurim ci se realizeazi o inlocuire adec-
vati prin dieti sau prin suplimentare. Sunt disponibile in
comert numeroase preparate de vitamine pentru utilizare
intravenoasi sau intramusculari, desi majoritatea nu contin
vitamina K si unele nu contin vitamina By, sau acid folic,
Suplimente de oligominerale pot fi administrate intravenos.
Suplimentarea cu acizi grasi esentiali poate fi, de asemenea,
necesard, in special Ia pacientii cu depletia rezervelor adi-
poase. Pacientii care primesc alimentatie parenterald necesitd
toti micronutrientii de mai sus, pentru a preveni dezvoltarea
deficientelor.

Indicatii si metode pentru suportul
nutritional

Selectarea pacientilor care necesitd suport nutritional
partial sau complet a devenit din ce in ce mai importants,
datoriti cresterii constringerilor impuse de administratia
resurselor spitalicesti. Capacitatea de a asigura suport nutri-
tional pacientilor supusi stresului si de a diminua pierderile
de azotin stirile catabolice reprezintd un adjuvant important
al tratamentului chirurgical. Necesitatea suportului nutri-
tional ar trebui evaluati in timpul evolutiei preoperatorii si
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Tabelul 1-11
Diete cu formuli definitd - Complete/ Adecvate tuturor obiectivelor

PRODUSUL, furnizor Kcaliml Calorii/  Lichide pentru mOsm  Proteine Carbon Lipide Na K  Caracteristici*
azot a asiqura

100% RDA

vitamine i

minerale
PRECISION LR, Sandoz 1,1 239 1,7 530 26 248 1,6 30 23 P,F
TRAVASORB STD, Baxter 1 184 2 560 30 190 14 40 30 P,UMCT
REABILAN, O'Brien 1 175 3 350 32 131 39 30 32 LUMCT
TRAVASORB, Baxter 1 154 19 450 35 136 35 30 31 L FMCT
ENSURE, Ross 1 153 19 450 37 145 37 37 40 L,F
RESOURCE CRYSTALS, Sandoz 1 154 19 450 37 145 37 37 40 F
RESOURCE POWDER, Sandoz 1 178 19 450 7 145 37 37 40 P,F
ENRICH, Ross 1 148 1,4 480 40 162 37 37 40 L, F, Multe reziduuri
COMPLEAT, REG., Sandoz 1 131 15 405 43 128 43 57 3% LU
ENSURE HN, Ross 1 125 13 470 44 141 35 40 40 LF
PRECISION HN, Sandoz 1 125 28 525 44 216 1,3 43 23 P,F
TRAVASORB HN, Baxter 1 114 2 560 45 175 14 40 30 P, UMCT
REABILIAN HN, O'Brien 13 125 29 490 58 158 52 43 43 L, U/MCT
MERITENE, Doyle 1 104 1,2 550 58 110 32 B/ 41 LF
SUSTACAL POWDER, M-J 1,3 80 0,8 899 77 180 34 54 87 Amestec apa/lapte total
TRAUMACAL, Mead Johnson 1,5 90 2 550 83 143 67 51 3 L FMCT
Densitate caloricd mare
ENSURE PLUS, Ross 15 146 1,6 600 55 200 53 5 54 LF
SUSTACAL HC, Mead Johnson 1,5 134 1,2 650 61 190 57 37 38 LF
ENSURE PLUS HN, Ross 1,5 125 09 650 62 200 50 51 47 L,F
MAGNACAL, Sherwood 2 154 1 590 70 250 80 4 32 LF
ISOCAL HCN, Mead Johnson 2 145 1,5 690 75 224 91 35 36 L UMCT
Izotone
TWOCAL HN, Ross 2 126 0,9 700 84 217 90 46 59 L[, FMCT
PRECISION ISOTONIC, Sandoz 1 183 1,6 300 29 144 30 20 25 P,F
ISOCAL, Mead Johnson 1 167 19 300 34 133 44 23 43 L,UMCT
ENTRITION, Biosearch 1 154 2 300 35 136 35 3t 3 LU
OSMOLITE, Ross 1 153 19 300 37 145 39 24 26 L UMCT
COMPLEAT MODIFIED, Sandoz 1 131 1,5 300 43 141 37 29 3% LU
PEPTAMEN, Clintec Nutrition 1 131 2 260 40 127 39 2 16 L[,UMCT
OSMOLITE HN, Ross 1 125 1,3 310 44 141 37 40 40 L, UMCT
ISOTEIN HN, Sandoz 1,2 86 1,8 300 68 156 34 21 27 P,F.MCT
Pentru tulburiri ale tractului gastrointestinal
TOLEREX, Eaton 1 284 18 550 21 226 15 200 30 PU
VIVONEX T.E.N., Eaton 1 149 2 630 38 206 28 20 20 P,U,BCAA
SURGICAL LIQUID, DietRoss 0,7 117 1,2 545 38 136 0 ¥ 21 P,F
CRITICARE HN, Mead Johnson 1 148 2 650 38 222 34 28 34 LU
VITAL HN, Ross 1 125 15 460 42 185 11 20 34 PFMCT
TRAUMA-AID HBC, McGaw 1 132 3 640 56 166 7 23 30 P,F,MCT,BCAA
STRESSTEIN, Sandoz 1,2 97 2 910 70 173 27 29 29 P,U,MCT,BCAA
TRAVASORB MCT, Baxter 1,5 100 13 450 74 185 49 23 26 L,F,MCT
Pentru entititi patologice specifice
AMINIAID, McGaw 19 362 - 1095 23 384 25 14 <5 Pentruinsuficienta renald
TRAVASORB RENAL, Baxter Pachete de 112g, 467 cal, 470 MOSM/L Pentru insuficienta renala
HEPATIC AID i, McGaw 11 174 - 460 44 158 34 <5 <6 Pentruinsuficienta hepatica
TRAVASORB HEPATIC, Baxter Pachete de 969, 378 cal, 480MOSM/L Pentru insuficienta hepatica
PULMOCARE, Ross 15 150 1 490 63 106 92 97 49  Pentru a scadea prod. de CO,
Densitate caloricd mare
ENSURE PLUS, Ross 1,5 146 16 600 55 200 53 50 54 L,F
SUSTACAL HC, Mead Johnson 1,5 134 1,2 650 61 190 57 37 38 LF
ENSURE PLUS HN, Ross 1,5 125 0,9 650 62 200 50 51 47 L,F
MAGNACAL, Sherwood 2 154 1 590 70 250 80 4 32 LF
ISOCAL HCN, Mead Johnson 2 145 15 690 75 224 91 3% 36 L UMCT
TWOCAL HN, Ross 2 126 09 700 84 217 90 46 59 L FMCT

Cheie: P = pudrd, L = lichid, F = aromat, U = nearomat, BCAA = aminoacizi cu lan ramificat, MCT = trigliceride cu lanf mediu.
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postoperatorii a tuturor pacientilor, mai putin in cazurile de
rutind. Totusi, majoritatea pacientilor chirurgicali nu necesit3
regimuri nutritionale speciale. Individul rezonabil de bine
nutrit i altminteri sinitos, care este supus unei interventii
chirurgicale majore necomplicate, are suficiente rezerve
energetice corporale pentru a face fatd insultei catabolice si
inanitiel partiale timp de cel putin o siptimani. Cantitdti
adecvate de lichide parenterale, cu o compozitie adecvati in
electroliti si un minim de 100g de glucozi pe zi, pentru a
minimaliza catabolismul proteic, vor fi tot ceea ce este
necesar la majoritatea pacientilor. Presupunind ci pacientul
prezinti o evolutie postoperatorie relativ necomplicati si isi
reia aportul oral normal la finele acestel perioade, dietele cu
formuli definitd sau alimentatia parenterald nu sunt necesare
si nu sunt recomandabile, datorita riscurilor asociate. In
timpul fazel anabolice precoce, pacientul are nevoie de un
aport caloric adecvat, cu o compozitie adecvatd pentru a
satisface nevoile energetice ale organismului si pentru a
permite sinteza proteinelor. In timpul acestei perioade,
pentru un anabolism maxim sunt necesare un raport calorii/
azot mare (optim, de aproximativ 150 kcal/g de azot) si un
aport adecvat de vitamine si minerale.

Spre deosebire de acest grup, existi populatii de pacienti
chxrurglcah pentru care un regim nutritional adecvat poate
fidei importanti critici pentru un rezultat pozitiv. Acestia
includ unii pacienti care sunt debilitati cronic preoperator
datoritd bolii lor sau malnutritiei si pacienti care au suferit
un traumatism, sepsis sau complicatii chirurgicale si care nu
pot mentine un aport caloric adecvat. In multe cazuri este
evidentd necesitatea terapiei nutritionale in timpul fazei
catabolice precoce. Cu siguranti, acestea includ pacientii la
care anticipim o spitalizare prelungiti s capacitate diminuati
dea prezenta un aport nutritional voluntar, precum pacientii
cu arsuri Intinse sau cei cu alte leziuni severe si insuficienta
de organ incipienti sau evidenti. In pofida deciziei, intuitiv
evidente, de aincepe suportul nutrifional la aceste populatii,
lipseste in general documentatia privind beneficiile specifice
ale nutritiel sau imbunititirea rezultatelor. Totusi, asemenea
pacienti cu grade mari de stres si cu risc crescut vor fi avuti
in vedere pentru un suport nutritional precoce. Dilema cu
care se confrunti cel mai frecvent clinicianul consti in iden-
tificarea altor pacienti la care poate fi satisficuti o anticipare
rezonabili a beneficiilor interventiel nutritionale. Studiile
prospective, prm sonda] au redus semnificativ populatiile la
care aceasti anticipare poate fi satisficuti. in general, indi-
catiile suportului nutritional preoperator, cel putin la pacxen—
tii spitalizati, par a fi in mare parte limitate la pacientii ce
prezintd dovezi de erodare mai severd a masei tesuturilor moi
si a rezervelor de tesut adipos. Aceasta nu exclude posibi-
litatea ca suportul nutritional in ambulator sau la cei cu semne
deinsuficienti de organ sau imunosupresie si poati conduce
la beneficii ale suportulm nutritional specializat, aplicat
inaintea interventiei chirurgicale plamﬁcate

Suportul nutritional specializat poate fi administrat
enteral sau enteral cu suplimente pe veni periferici sau pe
cale venoasi centrald. Calea enterali va fi intotdeauna
utilizatd atunci cand este posibil, deoarece ea este considerati
a fi mai economici si mai bine tolerati de multi pacienti,
inclusiv cel care au fost supusi unei interventii chirurgicale
abdominale recente. Alimentatia pe sondd nazofaringiana,
gastrostoma si jejunostomd poate fi luatd in considerare
pentru alimentarea pacientilor care prezinti un tract
gastrointestinal relativ normal, dar care nu pot sau nu vor

minca. Dietele elementare pot fi administrate pe c3i similare,
atunci cind sunt indicate volume mari si substante nutritive
firi lipide, ce necesitid digestie minimi. Alimentatia
parenterali poate fi utilizati pentru suplimentare la pacientii
cu aport oral limitat sau, mai frecvent, pentru suportul
nutritional complet In absenta aportului oral. Studiile clinice
demonstreazd ci alimentatia parenterali poate creste
amploarea rispunsurilor mediatorilor macroendocrini
(hormoni de stres) si microendocrini (citokine) la o
provocare antigenici (Fig. 1-37). Desi mecanismele de
amplificare a nivelurilor de hormoni contrareglatori si de
mediatori proinflamatori, la subiectii alimentati parenteral
sunt Tnsi in studiu pentru a fi complet elucidate, a fost
propusi o pierdere a functiei barierei intestinale, ce permite
expunerea acuti sau cronici a gazdei la toxinele intralumi-
nale. La fiintele umane nu s-a determinat in mod clar daci
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Fig. 1-37. Modul de aparitie a adrenalinei, glucagonului si
factorului de necrozi tumorald (TNF) dupa injectarea unui bolus
de endotoxini la subiectii care au primit numai alimentatie
parentald (NPT) timp de o sdptimani, intestinul fiind pus Tn
repaus, comparativ cu subiectii care au primit numai alimentatie
enterald (NET). Subiectii care au primit alimentatie parentals,
tractul gastrointestinal fiind pus Tn repaus, au prezentat un
raspuns mult exagerat la agresiune. (* sau + denotd un p < 0,05
fatd de alimentatia enterald). (Dupa. Fong ¥, Marano MA, et al:
Ann Surg 210448, 1989, cu permisiune).
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Incidenta morbidititii septice la pacientii traumatizati, alimentati parenteral si enteral

Traumatism nepenetrant Traumatism penetrant Total
NET NPT NET NPT NET NPT

Complicatia n=48 n=44 n=38 n=48 n=44 n=84
Abces abdominal 2 1 2 6 4
Pneumonie 4 10 1 2 5 12
Infectia plagii 0 2 3 1 3 3
Bacteriemie 1 4 0 1 1 5
Tract urinar 1 1 0 1 1 2
Altele 5 4 1 1 6 5
Complicatii totale 13 22 7 12 20 34
%complicatii pe grup de pacienti 27% 50% 18% 30% 23% 39%

SURSA: Adaptat dupi Katz JA, Lowry SF: Substrate utilization and hypermetabolism, in Bone RC (ed): Textbook of Sepsis
and Multiorgan Failure. Philadelphia, Williams & Wilkins (in presi).

nutritia parenterald altereazi semnificativ functia barierei
intestinale sau anatomia intracelulari si intercelulari. Inci-
denta compromiterii imune sistemice, determinati de nutritia
parenterald, s-a dovedit a fi dificil de documentat. Desi citeva
studii sugereazi o incidentd mai mare a complicatiilor
infectioase la subiectii alimentati parenteral comparativ cu o
cohortd de pacienti alimentati enteral, aceast3 observatie este
in mare parte limitati la populatiile cu agresiuni traumatice
(Tabelul 1-12).

Desi nu s-au confirmat diferente clinice intre ciile de
alimentatie enterali si parenterali ale substantelelor nutritive
exogene, tractul gastrointestinal prezinti un numar de functii
imunologice si de sintez3, care meriti a fi luate in considerare
in conceperea regimurilor de suport nutritional. Sunt in curs
de investigare un numir de abordiri pentru conservarea
integrititii mucoasei gastrointestinale si a masei intestinale,
incluzind stimularea luminali cu substrate digerabile sau
nedigerabile si infuzia de surse energetice critice pentru
intestin, precum glutamina sau acizii grasi cu lant scurt. Pani
in prezent, nu a fost clar documentat faptul ci aceste produse
imbunititesc prognosticul la majoritatea populatiilor
studiate.

Capacitatea pacientului de a tolera si a absorbi alimentatia
enterald este determinati de ritmul de administrare, osmola-
ritatea $i natura chimici a produsului. Deseori alimentatia
enterald este inceputi cu un ritm de 30-50 ml/h si care este
crescut cu 10-25 ml/h pe zi, pani cand este furnizat volumul
optim. Dupi ce este obtinut volumul complet, concentratia
solutiei este crescutd lent pani la valoarea doriti. Daci se
administreazi alimentatie esofagiani sau gastrici, volumul
gastric rezidual va fi monitorizat, pentru a scidea riscul unui
episod de aspiratie majori. Daci apar crampe abdominale
sau diaree, vor fi scizute ritmul de administrare sau concen-
tratia solutiei. Daci alimentatia este intrerupti sau pe aceiasi
cale se administreazi medicamente, toate sondele de alimen-
tatie vor fi complet spilate, indepirtindu-se resturile de
solutii nutritive,

Alimentatia enteral3

Alimentatia pe sondi nazoenterici. Utilizarea sondelor
de alimentatie care traverseazi jonctiunea gastroesofagiani
vafiin mod normal aplicati numai la pacientii vigili. Desi ar
putea exista tranzitor unele exceptii, utilizarea prelungiti a
acestor sonde de alimentatie va fi descurajati. Contraindicatia

principali a alimentatiei pe sond3 nazoesofagiani sau gastrici
este absenta stdrii de constientd sau absenta reflexelor larin-
glene protectoare, ceca ce poate duce la complicatii pulmo-
nare amenintitoare de viatd, prin aspiratie. Chiar in cazul
existentei unei traheostome, nu este recomandabil si alimen-
tim pacientii obnubilati pe aceasti cale, deoarece descori
solutia nutritivi poate fi recuperati prin aspiratie de pe
traheostomd, ceea ce indici aspirarea continui a continu-
tului gastric. Alimentatia esofagiani este rarcori permisi.

Sonda nazojejunali poate permite alimentarea dincolo
de stoma gastrici disfunctionali si de fistulele gastrointes-
tinale inalte. In asemenea cazuri este posibil si mentinem
nutritia fird o sondi de jejunostomd, pini cind disfunctia
gastricd se atenueazi sau fistula se inchide. Asemenea sonde
pot fi pozitionate in intestinul subtire superior prin pozitio-
narea pacientului intr-un mod care favorizeazi trecerea
sondei cu olivi cu mercur in segmentul intestinal dorit. Daci
aceasta tehnici nu reuseste, plasarea poate fi realizati sub
ghidaj fluoroscopic sau de citre un endoscopist
experimentat. Pozitia adecvati a sondei trebuie confirmati
radiografic.

Intotdeauna cand preparatele alimentare sunt adminis-
trate in tractul gastrointestinal prin sonde, este recomandabil
sd utilizim pompe de infuzie, plasate la patul pacientului,
pentru a asigura un ritm constant de furnizare pe parcursul
fiecdrei perioade de 24h. Utilizarea acestor pompe scade
incidenta efectelor adverse gastrointestinale induse de furni-
zarea extrem de rapidi a solutiilor hiperosmolare si permite
administrarea mai siguri a unor volumuri zilnice mai mari
de substante nutritive, deoarece distensia gastrici este mini-
malizatd. La acesti pacienti este necesari investigarea tuturor
acuzelor abdominale, avind in vedere posibilitatea invagi-
natiei in jurul sondelor de alimentatie plasate mai distal in
intestinul subtire.

Alimentatia pe sonda de gastrostom3. Administrarea
alimentelor combinate pe o sondi de gastrostomi este o
metodd bund pentru alimentarea pacientilor cu o varietate
de leziuni gastrointestinale cronice, survenite la nivelul sau
deasupra jonctiunii cardioesofagiene. Alimentatia pe sondi
de gastrostomi este contraindicati la pacientii obnubilati,
cu reflexe laringiene inadecvate. Acest mod de alimentatie
va fi utilizat numai la pacientii vigili sau la pacientii cu
obstructie totali a esofagului distal.
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Gastrostomele constituite chirurgical, de tip Stamm (deli-
mitate de seroasd, temporare) sau Glassman modificat
(delimitate de mucoasi, permanente), sunt metode accep-
tabile de asigurare a alimentatici enterale, desi gastrostomele
endoscopice percutane (PEG) s-au dovedit a fi sigure si la
fel de eficiente. Amestecurile nutritive pot consta in alimente
preparate in mod obisnuit, transformate de un mixer intr-un
material cu consistenti semilichidi. Hiperosmolaritatea
formulelor de alimentatie nu este in general o problemd, atat
timp cit pilorul este intact.

Alimentatia pe sonda de jejunostomi. Alimentatia pe
sondi de jejunostom este, de obicei, necesari la pacientii la
care este contraindicati alimentatia pe sondd nazoesofagiand
sau gastrostomd. Acestia includ pacientii comatosi, pacientii
cu fistule sau obstructii gastrointestinale inalte si pacientii la
care nu poate fi plasati o sondi de alimentatie nazojejunal.
Jejunostoma poate fi de tip Roux-en-Y (permanentd) sau
Witzel (temporari). Ultima este realizatd prin introducerea
unei sonde de cauciuc numirul 18 French in jejunul proximal,
aproximativ 30 cm distal de ligamentul lui Treitz. Peretele
jejunului este adus peste sondi pe o distantd de aproximativ
3 cm deasupra punctului in care sonda iese din intestin,
pentru a crea un tunel delimitat de seroasi, care permite
inchiderea rapidi a deschiderii jejunale atunci cind sonda
este indepirtati. Un procedeu alternativ consti in plasarea
unui cateter de polietileni sau Silastic cu diametru mai mic.
Sonda este exteriorizati printr-o incizie in cadranul superior
sting al abdomenului. Jejunul este suturat la peretele
abdominal anterior la nivelul punctului de intrare a sondei
pentru a-l izola de cavitatea peritoneald. Este acceptabil si
plasim sondele de jejunostoma concomitent cu interventiile
chirurgicale abdominale majore sau legate de traumatisme,
daci la acesti pacienti se anticipeazi suport nutritional
prelungit.

In unele circumstante, cind necesitatea alimentatiei
enterale postoperatorii este evidentd sau probabild, plasarea
unei sonde de alimentatie cateter pe ac poate evita necesitatea
unor proceduri mai extinse. Abilitatea de a securiza sondele
jejunale de alimentatie face din aceasta o alternativd
rezonabili la jejunostomele constituite chirurgical. Pe serii
largi, Maurer si colegii au raportat posibilitatea, siguranta si
eficacitatea, din punct de vedere a costului insertiei percu-
tanate ghidate fluoroscopic, a sondelor de jejunostomi la o
populatie diversi de pacienti, care altminteri ar fi necesitat
plasarea intraoperatorie sau endoscopici a sondei de
alimentatie.

Daci sonda de jejunostomi este indepirtati din greseald,
nu vor fi practicate incerciri oarbe de reinsertie. Daci faptul
este descoperit in citeva ore, sonda poate fi reintrodusi sub
ghidaj fluoroscopic, pentru a fi siguri cd este in intestin, inain-
te si fie reluatd alimentatia. Pacientul este supravegheat,
urmirind semne de peritonitd, timp de 12-18 h dupa ce
alimentatia este reinceputi. Daci existi vreo indoiald privind
pozitia sondei, ea va fi plasatd din nou chirurgical.

Alimentatia este inceputi in sigurantd la 12-18 h dupi
constructia jejunostomei, chiar daci nu se auscultd zgomote
peristaltice. Alimentatia pe sonda de jejunostomd este
inceputi, de obicei, cu una din multele diete cu formula
definits, disponibile in comert (vezi Tabelul 1-11). Cind sunt
administrate prin infuzie continui, aceste formule sunt, de
obicei, bine tolerate, dar toti pacientii trebuie evaluati seriat
pentru a asigura eficacitatea.

Bine ingrijiti, aproximativ 85% din pacientii cu jejunos-
tomi tolereazi bine alimentatia. Cand apare diareea, ea poate
fi controlatd, de obicei, prin sciderea temporard a concen-
tratiei si volumului formulei. Dac aceasta esueazi, alimen-
tatia este opritd timp de o zi, apol reluati de la inceputul
regimului alimentar, progresind mai lent decit inainte. In
multe cazuri, simptomele sunt diminuate, daci sunt reduse
ritmul si volumul infuziei si este evitatd administrarea formu-
lelor reci. Daci nu se poate controla diareea prin aceste
metode, sau ca o metodi alternativi la opioide, ar putea fi
utili administrarea periodici de agenti care formeazi fibre.

Daci pacientul cu jejunostomd prezinti o fistuld biliard
sau intestinali proximali, care dreneazi mai mult de 300 ml
pe zi pentru o perioadd prelungitd, drenajul de pe fistuld
poate fi colectat prin aspiratie, racit intr-un bazin cu gheatd
la patul pacientului si prompt reintrodus pe sonda de
alimentatie in cantititi mici, crescute progresiv, pe parcursul
zilei. Pentru a evita supraincircarea jejunului, lichidul drenat
pe fistuli este reintrodus pe sonda de alimentatie intre
pranzurile ce contin formule nutritive. Sucul gastric aspirat
nu va fi reintrodus pe sonda de alimentatie, deoarece el poate
determina iritatie jejunali si diaree abundentd. Daci drenajul
fistulei este abundent, de obicei nu este posibil s3 se reintro-
duci pe sonda de alimentatie mai multde 2 1/zi, iar pierderile
lichidiene si de electroliti trebuie inlocuite prin suplimente
intravenoase adecvate. Api suplimentari poate fi adminis-
tratd impreuni cu alimentatia sau administratd intre prinzuri,
dupi cum este indicat. Uneori este indicati o dictd elemen-
tar, atunci cind nu sunt tolerate alte formule de alimentatie
pe jejunostoma.

Diete cu formula definita

Produsele comerciale constind in diete lichide complet
nutritive, derivate sub forme purificate din alimente naturale
sau din alimente preparate sintetic, sunt larg utilizate in
eforturile de suport nutritional acut sau cronic. Aceste diete
pot fi utilizate pentru suportul nutritional complet sau ca
suplimente alimentare la pacientii care nu pot ingera sau
digera destule alimente pentru a-si acoperi nevoile energetice.
Ele pot fi preferate alimentatiei parenterale, bogatd in calori,
la pacientii la care o parte din intestinul subtire este dispo-
nibili pentru absorbtia zaharurilor simple si a aminoacizilor.
Dietele elementare s-au dovedit utile la pacientii cu depletia
rezervelor proteice, secundari afectiunilor gastrointestinale,
precum colite ulcerative sau granulomatoase si sindromul
de malabsorbtie, si la pacientii cu functie numai partiald a
tractului gastrointestinal, precum sindromul de intestin scurt
sau fistule gastrice sau ale intestinului subtire, cu alimentatie
distal fati de fistuld. De asemenea, aceste diete au fostutilizate
in timpul pregitirii preoperatorii a intestinului.

De asemenea, dietele preparate in comert contin electro-
litii principali, ap3, vitamine liposolubile (exceptind vitamina
K in unele cazuri) si oligoelemente. Ele nu contin fibre si de
aceea produc un reziduu minim. Nu contin lactoza si sunt
mai usor tolerate in stiri cu deficit de lactazd, precum
gastroenterite, rezectie intestinali, iradiere sau predispozitie
genetici. Existd citeva produse al ciror continut in proteine
este partial hidrolizat sau complet hidrolizat la aminoacizi
sau dipeptide. Atunci cind digestia i absorbtia sunt normale,
se pare ci existd putine avantaje terapeutice ale utilizarii
formulelor cristaline de aminoacizi. In Tabelul 1-11 este
prezentati o listi a componentelor de bazi ale citorva
preparate comerciale, precum si volumul necesar pentru a



acoperi necesititile zilnice minime. Practicianul va consulta
prospectul produsului pentru a afla detalii suplimentare
privind compozitia exactd a formulei prescrise.

Sunt de asemenea disponibile produse speciale, destinate
utilizirii In prezenta unei disfunctii de organ (vezi Tabelul
1-11). In aceste formule comerciale lipidele pot reprezenta
mai putin de 1% sau pani la 47% din calorii. Majoritatea
contin lipide cu lant lung, precum ulei de porumb, ulei de
soia sau ulei de floarea-soarelui. Unele includ trigliceride cu
lant mediu. Deoarece densitatea calorici mare a lipidelor nu
creste osmolaritatea formulel, atunci cand existd maldigestie
sau malabsorbtie semnificativd, poate fi utili o dietd sdracd
in lipide sau una suplimentati cu trigliceride cu lant mediu.
Pentru a preveni dezvoltarea deficientelor de acizi grasi
esentiali, clinicianul nu trebuie si uite posibilitatea necesititii
unor lipide suplimentare, atunci cind administreazi pacien-
tilor asemenea diete specializate.

Produsele specifice sunt limitate, in ceea ce priveste utili-
tatea lor clinici generald, datoritd continutului fix in
substante nutritive. A existat o tendin¢i citre prepararea unor
diete enterale sub formd de module, in care concentratia
anumitor componente critice, precum sodiu, potasiu si lipide,
si poatd fi modificatd dupd cum este necesar.

Cantitatea dintr-o dieti elementari necesari pentru a
mentine greutatea corporali si balanta azotului variazi dela
individ la individ. In stirile catabolice severe, deseori dieta
standard nu reugeste si realizeze o balanti azotati pozitiva.
Este obligatorie urmdrirea cu atentic a balangei apei si a elec-
trolitilor, in special atunci ¢and prin fistule sau pe alte cii se
pierd cantitdfi mari de lichid. Pot i addugate mixturii sodiu
si potasiu suphmentar (fird a depisi un total de 100 mEq),
dem ele ar trebui administrate in lichidele intravenoase, atunci
cind sunt necesare cantitifi mai mari. Apa poate fi adiugati
mixturii, cind existi pierderi excesive de api puri.

Complicatiile includ greara, virsitura si diareea, ce se dez-
volti datoriti osmolarititii mari a dietelor. In general, acestea
pot fi controlate prin sciderea ritmului si/sau concentratiei
mixturii. Coma noncetonici hipertona poate si apari in
prezenta pierderilor excesive de api sau dacd dietele sunt
administrate la concentratii peste cele recomandate. Hiper-
glicemia si glicozuria pot s3 apard la oricare pacient grav
bolnav, in special la cei cu diabet latent, si poate fi indicatd
insulina.

Un numir de studii prospective au sugerat ci unul sau
mai multe regimuri de nutritie enterald pot scidea compli-
catiile si imbunititi rezultatul. Aceste formule sunt promo-
vate, deoarece ele cresc diferite aspecte ale functiei imune
sau a organelor parenchimatoase. Nu existd dovezi care sd
sugereze ci acest fapt este intotdeauna valabil, avand in ve-
dere faptul ci alte studii prospective, prin sondaj, nu au reusit
si demonstreze vreun beneficiu.

Alimentatia parenterala

Alimentatia parenterald implici infuzia continui a unei
solutii hiperosmolare, care contine carbohidrati, proteine,
grisimi gi alte substante nutritive necesare, pe un cateter
introdus In vena cavi superioari. Pentru a obtine un beneficiu
maxim, raportul calorii/azot trebuie si fie adecvat (cel putin
100-150 keal/g de azot), iar sursele de calorii si azot trebuie
si fie infuzate simultan. Atunci cand sursele de calorii i azot
sunt administrate la momente diferite, existi o scidere
seminificativi a utilizirii azotului. Aceste substante nutritive
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pot fi administrate In cantititi considerabil mai mari decit
nevoile calorice si de azot bazale, 1ar aceasti metodi s-a
dovedit extrem de benefici in obtinerea cresterii s1 dezvol-
tirii, a balantei azotate pozitive si a cresterii in greutate, intr-o
varietate de situatii clinice.

Indicatii pentru utilizarea hiperalimentatiei intrave-
noase. Este dificil de demonstrat faptul ci alimentatia
parenterali modifici semnificativ evolutia clinicd sau
rezultatul final la majoritatea populatiilor de pacienti nechi-
rurgicali. Totust, studiile clinice si metaanalizele alimentatiei
parenterale in perioada perioperatorie au sugerat faptul ¢
suportul nutritional preoperator poate ajuta unii pacienti
chirurgicali, in special cei cu malnutritie severd. Dimpotrivi,
lipsesc dovezile definitive ale beneficiului obtinut din
utilizarea suportului nutritional in situatiile postoperatorii.
Utilizarea de rutini a alimentatiei parenterale in sectiile de
terapie intensivd a rimas si fie adecvat evaluati, deoarece ea
este utilizati in prezent in mod intuitiv. Dovezile care sustin
aplicarea nutritiel parenterale in situatiile cu semnificatie din
punct de vedere chirurgical au fost revizute Inainte de for-
mularea protocoalelor clinice practice, publicate de o comisie
recenti a medicilor asiguririlor sociale ai Georgetown
University. Indicatiile principale ale alimentatiei parenterale
sunt: paciengil grav bolnavi, suferind de malnutritie, sepsis
sau traumatisme chirurgicale sau accidentale, atunci cind nu
este posibild utilizarea tractului gastrointestinal pentru
alimentatie. Ea a fost utilizatd in multe situatii in care nu era
necesard sau in care utilizarea tractului gastrointestinal era
mai adecvati. In unele situatii, nutritia intravenoasi poate fi
utilizatd pentru a suphmenta aportul oral inadecvat.
Utilizarea siguri si cu succes a acestui regim necesiti selectia
adecvatd a pacxengllor cu nevoli nutritionale spec1flcc,
experientd In aceastd tehnici si cunoasterea complicatiilor
asociate. Obiectivele fundamentale constau in a furniza
substrate cu calorii si azot suficiente pentru a favoriza
repararea tisulard si In a mentine integritatea sau cresterea
masei tesuturilor moi. Mat jos sunt enumerate situatiile in
care nutritia parenterald a fost utilizati in efortul de a atinge
aceste obiective. Indicatiile 1 si 2 de mai jos sunt utilizate,
de obicei, exclusiv pentru nutritia parentald. Indicatiile 3-13
ar putea fi adecvate pentru nutritia enterald sau parenterala.

1. Nou-niscutii cu anomalii gastrointestinale extrem
de grave, precum fistula traheoesofagiani,
gastroschizis, omfalocel sau atrezie intestinali
masiva.

2. Sugarii cu esec al cregterii nespecific sau secundar
unel insuficiente gastrointestinale, asociate cu
sindromul de intestin scurt, malabsorbtie, deficiente
enzimatice, ileus meconial sau diaree idiopatici.

3. Pacientii adulti cu sindrom de intestin scurt
secundar unei rezectil masive a intestinului subtire
sau fistulelor enteroenterici, enterocolici,
enterovezicald sau enterocutanati.

4. Pacientii cu obstructii inalte ale tractului alimentar,
fird compromitere vasculard, secundar achalaziei,
stricturii sau neoplaziei esofagiene, carcinomului
gastric sau stenozei pilorice.

5. Pacientii chirurgicali cu ileus paralitic prelungit
dupi interventii chlrurglcalc majore, leziuni
multiple sau traumatisme abdominale nepenetrante
sau deschise, sau pacientii cu ileus reflex ce complicd
diferite afectiuni medicale.
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6. Pacientii cu intestin de lungime normali, dar cu
malabsorbtle secundari sprue, h1poprotememlel
1nsuf1c1ente1 enzimatice sau pancreatice, enteritei
regionale sau colitelor ulcerative.

7. Pacientii adulti cu tulburiri gastrointestinale
functionale, precum diskinezia esofagiani dupi
accident cerebrovascular, diareea idiopatici,
virsituri psthogene sau anorexia nervoasi.

8. Pacientii care nu pot ingera alimente sau care
regurgiteaza si aspird alimentele administrate oral
sau pe sonde de alimentatie, datoritd senzoriulut
deprimat sau obnubilat dupi tulburiri metabolice
severe, afectiuni neurologice, chirurgie intracraniani
sau traumatisme ale sistemului nervos central.

9. Pacientii cu nevol metabolice excesive, secundar
traumatismelor severe, precum arsuri intinse de
gradul IV, fracturi majore sau leziuni ale tesuturilor
mot.

10. Pacientit cu colitd granulomatoasi, colitd ulcerativi
si enteritd tuberculoasi, la care portiuni mari din
mucoasa absorbtivi sunt afectate.

11. Pacientii paraplegici, tetraplegici sau debilitati cu
ulcere de decubit indolore in zonele pelvice, in
special atunci cind igiena precari si contaminarea
fecala sunt o problemi.

12. Pacientii cu neoplazii, cu sau fari casexie, la care
malnutritia ar putea periclita aplicarea cu succes a
unei optiuni terapeutice.

13. Pacientii cu insuficientd renali acuti potential
reversibili, la care catabolismul marcat determini
eliberarea aniontlor si cationilor intracelulari,
ducind la hiperpotasemie, hipermagnezemie si
hiperfosfatemie.

Contraindicatiile hiperalimentatiei includ urmitoarele:

1. Absenta unui obiectiv specific al tratamentului
pacientului sau cazul ¢ind in loc si prelungim o
existentd cu sens améanim un deces inevitabil.

2. Perioade de instabilitate cardiovasculari sau
tulburiri metabolice severe, care necesiti control
sau corectie inainte de a Incerca alimentatia intra-
venoasi hipertoni.

3. DPosibilitatea alimentirii prin tractul gastrointestinal;
in marea majoritate a cazurilor aceasta este cea mai
buni cale de a asigura nutritia.

4. Pacientii cu un status nutritional bun, la care este
necesar sau este anticipat numai un suport nutri-
tional parenteral pe termen scurt.

5. Sugarii cu mai putin de 8 cm de intestin subtire,
deoarece, teoretic, tofi sunt incapabili de a se adapta
suficient, in pofida unor perioade prelungite de
nutritie parenterali.

6. DPaclentii cu moarte cerebrali ireversibili sau
altminteri dezumanizati.

Insertia cateterului venos central de infuzie. Utilizarea
cu succes a hiperalimentatiei parentale depinde, in general,
de plasarea si ingrijirea corectd a cateterului venos central de
alimentatie. Un cateter radiopac de 16 gauge si 8 sau 12 inch
este introdus percutan prin vena subclavie sau jugulari
internd si avansat pind in vena cavi superioari. Desi tehnica
punctiei venei subclavii (Fig. 1-38) a fost tehnica preferati si

cea mai larg utilizatd, abordul jugularei interne poate fi de
asemenea util (Fig. 1-39).

Pentru insertia cateterului intravenos prin vena subclavie,
pacientul este plasat in decubit dorsal, cu capul cu 15° mai

O

Fig. 1-38. Utilizarea venei subclavii pentru insertia cateterului
venos central, care este apoi adecvat securizat.

Fig. 1-39. Utilizarea venei jugulare interne pentru insertia
cateterului venos central.

jos, utilizind o pernd mici plasatd intre omoplati, pentru a
permite umerilor si cadi spre posterior. Aceasta permite
expansiurnea venel subclavii si penetrarea mai ugoari. Tegu-
mentul poate fi curitat cu acetoni pentru a degresa suprafata
si apoi cu un compus iodat. Campunle sunt plasate cu griji
$1sunt respectate precautil aseptice minutioase. Anestezicul
local este infiltrat in tegument, forméand o pustuli, precum
si in tesutul subcutan si periost, la marginea inferioari a
clavicule, la nivelul punctului median al acesteia. Majoritatea
truselor existente in comert, pregitite pentru insertia cate-
terului venos central sunt dotate cu un ac de 16 gauge si
lungime de 2-2Y2 inch. Acest ac se atageazi la o seringa de
5-10 ml i este introdus oblic in jos prin pustuli si avansat
cdtre varful degetului operatorului, care exerciti o presiune
in fosa suprasternali a pacientului. Acul va fi impins chiar
pe sub suprafata inferioari a claviculei si va trece peste prima
coastd pand in vena subclavie. Aplicind o usoari presiune
negativi asupra pistonului seringii, intrarea in veni va fi
observati prin aparitia sﬁngelui Acul mai este Tnaintat citiva
milimetri pentru a fi siguri ¢3 bizoul se afl3 in Intregime in
lumenul venei. In timp ce se detaseazi seringa de ac, policele
este aplicat etans peste amboul acului pentru a evita embolia
aeriand. Un fir de ghidaj metalic, flexibil este apoi introdus
in veni prin orificiul acului, lisind cel putin jumitate din
lungimea firului de ghidaj la exterior, vizibili deasupra
tegumentului, pentru a preveni pierderea firului in veni sau



provocarea de aritmii. Avand controlul cu ajutorul firului
de ghidaj, acul este apoi retras si scos peste firul de ghidaj.
Locul punctiei poate fi lirgit usor cu o lami numirul 11, iar
un dilatator formeazi un traiect in tesutul moale prin
introducerea si scoaterea lui peste firul de ghidaj. Un cateter
radioopac de 16 gauge si 8 sau 12 inch este introdus apoi
peste firul de ghidaj pini cind varful cateterului atinge vena
cava superioard, Firul de ghidaj este apoi retras si intoarcerea
singelui venos este verificatd prin aspirarea cu seringa.
Amboul cateterului este apoi conectat la un perfuzor steril
si infuzia lent3 este inceputi in timp ce cateterul este fixat la
tegument printr-o mic3 suturi. In jurul orificiului de intrare
a cateterului in tegument se aplici, de rutini, unguent anti-
biotic, iar un pansament ocluziv este aplicat deasupra lui,
inclusiv deasupra jonctiunii dintre cateter i perfuzor. O
radiografie toracici este obtinuti imediat pentru a confirma
pozitia cateterului radioopac in vena cavi si pentru a verifica
un posibil pneumotorax.

La fiecare 2 sau 3 zile, cateterul este schimbat peste un
fir de ghidaj. Locul cateterului este dezinfectat la fel ca pentru
o interventie chirurgicald si se aplici unguent antibiotic si
un nou pansament ocluziv. Aspirarea sau administrarea de
singe pe cateter sau utilizarea cateterului pentru determinarea
presiunii venoase centrale vor fi evitate, deoarece riscurile
de contaminare si de ocluzie a cateterului sunt semnificativ
crescute.

Utilizarea abordului jugular intern este satisficitoare, dar
mai predispusi la dezvoltarea de infectii locale sau sistemice.
Nu este recomandabil, decit daci este absolut necesar, s se
plaseze cateterele in vena cavi inferioari folosind abordul
de la nivelul membrelor inferioare, datoriti probabilititii mai
mari de sepsis si fenomene tromboembolice. Catetere lungi
introduse prin venele cefalici sau bazilici antecubitale pot fi
directionate in vena cavi superioari. Experienta initiali cu
catetere din clorurd de polivinil a constituit o dezamigire,
datoriti incidentei mari a tromboflebitei. Utilizarea catete-
relor de poliuretan a scizut incidenta acestor complicatii.
Alte metode de acces vascular pot fi realizate prin denudare
chirurgicali si trecerea cateterelor prin tesutul subcutan al
peretelui toracic anterior sau al regiunii cervicale (Fig. 1-40).

Prepararea si administrarea solutiilor. Solutia de bazi
contine o concentratie finali de 20-25% glucozi si 3-5%
aminoacizi cristalini. Solutiile sunt, de obicet, preparate steril
in farmacie din kit-uri disponibile in comert, care contin
solutiile componente si aparatul de transfer. Prepararea in
farmacie sub flux laminar scade incidenta contaminirii
bacteriene a solutiei. Prepararea adecvati cu un control
corespunzitor al calititii este esentiali pentru a evita com-
plicatiile septice.

Datoritd variabilititii considerabile a concentratiilor de
aminoacizi si electroliti a diferitelor formule de alimentatie
disponibile in comert, medicii trebuie s3 se familiarizeze cu
solutiile utilizate in institutiile lor. Numai in acest mod
aditivii, sub forma electrolitilor suplimentari, pot fi planificai
in mod rational pentru a satisface nevoile metabolice ale
pacientului. Necesarul de electroliti poate varia considerabil
de la pacient la pacient, in functie de calea prin care se pierd
lichide si electroliti, functia renali, rata metabolici, functia
cardiaci i afectiunea de bazi.

De asemenea, preparate intravenoase de vitamine vor fi
addugate formulelor parenterale. Deficientele in vitamine
sunt cazuri rare, daci sunt utilizate astfel de preparate. in
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plus, 10 mg de fitomenadioni (vitamina K,) si 5 mg de acid
folic vor fi administrate intramuscular o dati pe siptimans,
deoarece ele sunt instabile in solutia de hiperalimentatie. 1
mg de ciancobalamini (vitamina B,,) este administrat prin
injectie intramusculari o dati pe luni. Administrarea
intramusculari a fierului poate fi necesari la pacientii cu
anemie prin deficit de fier, desi mobilizarea adecvati a
rezervelor de fier se poate produce dupi ce pacientul trece
intr-o fazi anabolica. In timpul nutritiei parenterale pre-
lungite, firi lipide, deficienta de acizi grasi esentiali poate
deveni evidentd, manifestati prin dermatiti uscati, solzoasi
si cdderea pirului. Sindromul poate fi prevenit prin infuzarea
periodicd a unei emulsii lipidice cu o rati echivalents cu
10-15% din caloriile totale (Tabelul 1-13). Oligoelementele
esentiale pot fi necesare dupi nutritia parenterali totali
prelungitd si pot fi furnizate prin adiugarea directi a
preparatelor comerciale la solutiile de glucozi-aminoacizi.
Cel mai frecvent mod de prezentare a deficientelor in oligo-
elemente este rash-ul eczematoid, care se dezvolti difuz si
la nivelul zonelor intertriginoase la pacientii cu deficit de
zinc. Alte deficiente in oligoelemente rare includ o anemie
microcitard asociatd cu deficitul de cupru si intoleranta la
glucozi probabil legati de deficienta de crom. Aceste
complicatii sunt rareori observate, cu exceptia pacientilor
care primesc nutritie parenterali perioade lungi de timp.
Administrarea zilnici a suplimentelor de oligoclemente
disponibile in comert previne majoritatea acestor probleme.

Fig. 1-40. Un cateter Silastic de tip Hickman sau Broviac poate
fi plasat percutan in vena cavi superioari sau, asa cum este
prezentat, printr-o venotomie in vena cefalici, jugulari externi
sau internd. Manseta Dacron (sdgeata) poate fi pozitionati mai
aproape de locul de iesire din tegument decit este demonstrat
aici. (Modificat dupi: Hickman RO et al:A modified right atrial
catheter for access to the venous system in marrow teansplant
recipients. Surg Gynecol Obset 148:871, 1979, cu permisiune).

In functie de toleranta la lichide si azot, solutiile de
nutritie parenterali pot fi crescute, de obicei, pe parcursul a
2-3 zile pentru a atinge rata de infuzie doriti. Insulina poate
fi suplimentati atit cat este necesar pentru a asigura toleranta
la glucozi. Wolf si Elwyn au demonstrat ¢ eficienta maximi
a utilizirii glucozei se produce la un ritm de infuzie de 7 mg/kg
de greutate corporali pe minut. Perfuziile cu glucozi peste
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Tabelul 1-13

Aspecte clinice ale deficientelor in vitamine

Vitamina A Cecitate nocturni, xeroftalmie,
pete Bitot, rinoderma,
keratomalacia

Vitamina D Osteomalacie, tetanie

Vitamina E Anemie

Vitamina K Tendinti la singerare, echimoze

Vitamina B, Beriberi, encefalopatia Wernicke,

neuropatie periferici, insuficientd
cardiaci congestivi
Vitamina B, Chelosis, limbi rosie
Niacina Indispozitie, cefalee, greati,
obosesc usor
Pelagra, dermatiti, glositi,
parestezii periferice, simptome
legate de miduva spinirii

Iritabilitate, depresie, stomatitd

Acid pantotenic

Vitamina B,

Biotina Descuamare fin3, furfuracee
a tegumentului
Acid folic Diaree, megaloblastoza cu glositi

Vitamina B Megaloblastozi cu glositi,
12 4 . zacug

parestezii periferice

Vitamina C Scorbut, dureri articulare, petesii,

echimoze, gingii edematiate

SURSA: Adaptat dupi Grant JP: Handbook of Total
Parenteral Nutrition. Philadelphia, WB Saunders,
1992, cap. 3

acest nivel determini sintez crescutd de lipide si nu asiguri
o supresie suplimentari a gluconeogenezei din aminoacizi.

Rareori, suplimente intravenoase de lichide si electroliti
pot fi necesare, in cazul continuirii pierderilor anormal de
mari de lichide. Pacientul va fi monitorizat cu atentie, urmi-
rind dezvoltarea complicatiilor electrolitice, volemice, acido-
bazice si septice. Semnele vitale si debitul urinar sunt obser-
vatein mod regulat, iar pac1entul va fi cantirit zilnic. In tim-
pul evolutiel terapiei sunt necesare ajustiri frecvente ale
volumului si compozitiei solutiilor. Determinirile electro-
litilor se realizeazi zilnic pini cind devin stabile si la fiecare
2 sau 3 zile dupi aceea, iar hemograma, tesiele biochimice
ale functiei hepatice si nivelurile sanguine ale ureei, fosfatului
st magneziului sunt determinate siptimanal.

Nivelul glucozei urinare st din singele capilar este veri-
ficatlafiecare 6 h, iar concentratia sericd a glucozei este veri-
ficati cel putin o dati pe zi in timpul primelor zile de infuzie
silaintervale frecvente dupi aceea. Dupi inceperea alimen-
tatiei parenterale poate apirea intoleranta relativi la glucozi.
Insulina poate fi suplimentat3 att cit este necesar pentru a
imbunititi toleranta la carbohidrati. Rispunsul glucozei san-
guine la insulina exogeni este evaluat prin determiniri
frecvente din singele capilar, mai curdnd decit si ne bazim
pe glicozurie. Dac3 nivelurile glicemiel rimin crescute sau
glicozuria persistd, concentratia de glucozi poate fi scizuti,
ritmul infuziei Incetinit sau se adaugi la fiecare flacon insulind
regulari. Cresterea concentratiei glucozei sanguine, obser-
vatd dupi Inceperea unui program de alimentatie parentali,
poate fi temporard, pe misuri ce pancreasul normal isi creste

excretia sa de insulind ca rispuns la infuzia conunui de
carbohidrati. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesari
insulind uman3 sau cristalind, suplimentara.

Administrarea unor cantititi adecvate de potasiu este
esentiald pentru obtinerea balantel azotate pozitive si pentru
ainlocui rezervele intracelulare depletionate. In plus poate
avea loc o deplasare semnificativi a ionului de potasiu dinspre
spatiul extracelular spre cel intracelular, datoritd infuzirii unor
cantitdti mari de glucoza care determind hipopotasemie,
alcalozi metabolici si utilizare scizuti a glucozel In unele
cazurl pot fi necesari 240 mEq deionide potasiu pe zi. Hipo-
potasemia poate determina glicozurie, care va fi tratatd cu
potasiu, nu cu insulini. Inainte de a administra insulini,
nivelul seric al potasiului trebuie verificat pentru a evita hipo-
potasemia mixta.

Pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent pot pre-
zenta fluctuatii mari ale glicemiei In timpul nutritiei paren-
terale. Inlocuirea partiali a caloriilor obtinute din glucozi
cu emulsii lipidice poate atenua aceste probleme la pacientii
selectati.

Emulsiile lipidice. Emulsiile lipidice obtinute din uleturi
de soia sau floarea-soarelui sunt larg utilizate ca substante
nutritive adjuvante pentru a preveni dezvoltarea deficientei
de acizi grasi esentiali. Ele au fost utilizate ca o sursi princi-
pali de energie in alimentatia parenteral, dar nu existd dovezi
ale cresterii eficacititii metabolice daci mai mult de 10-15%
din calorii sunt furnizate sub formi de emulsii lipidice.
Combinatiile de aminoacizi, glucoza st emulsii lipidice sunt
lafel de eficiente ca solutiile de aminoacizi si carbohidrati in
repletia pacientilor nesupusi stresului. La pacientul trau-
matizat, cu hipermetabolism, eficienta lipidelor ca sursi
calorici nu este bine documentati. Exist3 un avantaj teoretic
al utilizdrii emulsiilor lipidice la unii pacienti septici si
traumatizati, atunci cind oxidarea nesupresibili a lipidelor
si excretia crescutd a noradrenalinei insotesc infuzia de
glucozi. Pacientii cu transport sau metabolism anormal al
lipidelor, nefroza lipidici, coagulopatie sau boald pulmonari
severd nu vor primi emulsii lipidice. Majoritatea cerce-
titorilor recomand3 limitarea administririi emulsiilor lipidice
la 2,0-2,5 g/kg de greutate corporali pe zi.

Formule speciale. Numeroase studii au demonstrat
siguranta alimentatiei parenterale la pacientii cu insuficientd
renali. La acesti pacienti pot fi indicate formule speciale de
aminoacizi esentiali. Selectarea concentratiei calorice si de
azot adecvate trebuie judecati In functie de toleranta la
lichide, afectiunile asociate si frecventa sedintelor de dializa.
Pentru Imbunititirea supravietuirii la acesti pacient, utili-
zarea adecvati a dializei se adaugi la suportul nutritional.
Solutiile pentru pacientii cu insuficientd renali acuti, oli-
guricd contin o concentratie finali de glucozi de 40-45% st
numai l-aminoacizi esentiali. La pacientii cu insuficientd
renali nonoligurici poate fi posibila utilizarea aminoacizilor
esentiali si neesentiali pentru a promova sinteza proteinelor.

Solutiile destinate pacientilor cu insuficientd hepatici
contin niveluri crescute de aminoacizi cu lang ramificat si
concentratii scizute de aminoacizi aromatici. Astfel de solutii
amelioreazi encefalopatia, dar nu imbunititesc supravie-
tuirea, care este dictatd de patologia hepaticid subiacenti.
Pacientii cu rezervi hepatici moderati si hepatiti etanolica
pot fi, de asemenea, tratati cu formule parenterale standard
pentru a controla encefalopatia si ascita.



Casexia legatd de boala cardiaci severi poate fi judicios
tratatd cu formule cu concentratie mare de glucozi si amino-
acizi §i cu continut scizut in sodiu.

Avind in vedere demonstrarea unor beneficii mai curand
modeste ale suportului nutritional, in timpul fazei catabolice
au existat investigatii mai recente ale unor posibile terapii
adjuvante. Eforturile de a creste anabolismul prin adminis-
trarea factorului de cregtere (hormonul de crestere, IGF-1)
sau steroizilor anabolici nu par a avea, in general, beneficii
suplimentare in conditiile unei alimentatii complete din
punct de vedere caloric. Un oarecare beneficiu ar putea fi
obtinut la pacientii care prezinti afectiuni mai cronice, in
care ar putea fi indicatd desprinderea de suportul nutritional.

Complicatii. Plasarea §i mentinerea accesului venos sau
formularea si furnizarea solutiilor parenterale pot determina
o serie de probleme. Una din cele mai obisnuite si severe
complicatii asociate cu alimentatia parenteral pe termen lung
este sepsisul secundar contaminirii cateterului venos central.
Contaminarea solutiilor ar trebui luati in considerare, dar
este rard atunci cAnd sunt urmate protocoalele farmaceutice
adecvate. Aceastd problemi apare mai frecvent la pacientii
cu sepsis sistemic si in multe cazuri este o consecinti a conta-
mindrii hematogene a cateterului cu bacterii. De obicei, ea
este un rezultat al nerespectirii precautiilor aseptice stricte
in timpul preparérii si administririi solutiilor. Unul din cele
mai precoce semne ale sepsisului sistemic poate fi dezvoltarea
bruscd a intolerantei la glucozi (cu sau firi cresterea tempe-
raturii) la un pacient care anterior a fost mentinut pe alimen-
tatie parenterali firi dificultate. Cind apare aceasta sau daci
sedezvoltd febra firi o cauzi evidentd, este indicati o cerce-
tare atentd a unui posibil focar septic. De asemenea, vor fi
investigate alte cauze de febri. Daci febra persist3, cateterul
de infuzie va fi indepirtat si din el se vor face culturi. in
unele centre cateterele considerate a avea un risc mic de
infectie sunt schimbate in prezent pe un fir de ghidaj in J.
Daci semnele de infectie persisti 24-48 h firi o sursi
definibili, cateterul va fi replasat in vena subclavie opusi
sau intr-una din venele jugulare interne, iar infuzia va fi
reinceputd. Este recomandabil si asteptim o perioadi scurti
inainte de reintroducerea cateterului, in special daci existi
bacteriemie sau instabilitate hemodinamici.

Alte complicatii legate de plasarea cateterului includ dez-
voltarea pneumotoraxului, hemotoraxului sau hidrotoraxului;
leziunea arterei subclavii; aritmii cardiace daci cateterul este
plasat in atriu sau in ventricul; embolia aeriani sau embolia cu
fragmente de cateter; si, rareori, perforatia cardiaci cu tampo-
nadd. Tromboflebita sau tromboza venei cave superioare,
evidenti clinic, a fost rar3, dar tromboflebita dovedits radio-
grafic a fost observati pani la 25% din pacientii selectati.

Desi utilizarea cateterelor cu lumen multiplu pentru tera-
pia infuzionali si monitorizarea pacientilor cu stare critici
este uneori indicatd, riscurile (in special sepsisul si tromboza
venoasi) ce Insotesc utilizarea prelungiti a unor astfel de
catetere pot fi crescute. Eforturile vor fi indreptate citre
inlocuirea acestor catetere cu catetere intravenoase de alimen-
tatie, standard, cu lumen unic, cit mai curand posibil. Supor-
tul nutritional acut al pacientilor chirurgicali rareori necesiti
utilizarea cateterelor implantate permanent (vezi Fig. 1-38).
Utilizarea acestor catetere va fi limitati la pacienti nonseptici
sau cu risc mare, care necesiti perioade prelungite de terapie
lichidiand sau nutritionald, sau la pacienti selectari care
necesitd recoltarea frecventi de singe.
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Hiperglicemia noncetonici hiperosmolari se poate
dezvolta in cazul unor rate normale de infuzie la pacienti cu
tolerantd alteratd la glucozi sau la oricare pacient, daci
solutiile hipertone sunt administrate prea rapid. Aceasta este
o complicatie obisnuiti in special la pacientii cu diabet latent
si la pacientii care au fost supusi unui traumatism sau stres
chirurgical sever. Tratamentul afectiunii consti in repletia
volemici cu corectarea tulburirilor electrolitice si adminis-
trarea de insulind. Aceasti complicatie severd poate fi evitats
prin urmirirea cu atentie a balantei lichidiene zilnice si deter-
mindri frecvente ale nivelurilor glucozei urinare si sanguine
si ale nivelurilor electrolitilor serici.

De asemenea, se pot dezvolta un numir de anomalii ale
volumului, concentratiei si compozitiei, dar acestea sunt in
mare parte evitate prin urmirirea cu atentie a detaliilor
tratamentului pacientului. Acest aspect este important in
special la pacientii virstnici si la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare, renale sau hepatice semnificative. Este
important si nu ,,supraalimentim® pacientul nutrit paren-
teral. Acest lucru este adevirat in special la pacientul epuizat,
la care infuzia de calorii in exces poate determina retentia
dioxidului de carbon si insuficientd respiratorie. De ase-
menea, la anumiti pacienti alimentarea in exces a fost legata
de dezvoltarea steatozei hepatice sau de depozitarea marcati
a glicogenului. Anomalii usoare ale nivelurilor serice ale
transaminazelor, fosfatazei alcaline si bilirubinei pot apirea
la multi pacienti nutriti parenteral. Daci testele nu ating un
platou sau nu revin citre normal in decurs de 7-14 zile,
aceasta va sugera alte cauze.

Nutritia parenterala la domiciliu

Pacientii care nu necesiti internarea in spital pentru
tratamentul bolii lor principale si care nu pot tolera inci
alimentatia orala sau enterali adecvati, pot fi candidati pentru
nutritia parenteral la domiciliu. Spre deosebire de metodele
temporare de acces vascular, cateterele Silastic s-au dovedit
a fi cii durabile de administrare pentru nutritia parenterali
pe termen lung (vezi Fig. 1-40). Alternativele la aceastd
tehnici includ plasarea unor cii subcutanate de infuzie. Inci
este intilnitd o ratd absoluti a infectiilor legate de cateter de
0,3 pe an pe pacient. Desi nutritia parenterali la domiciliu
este mai eficientd din punct de vedere al costului decit
metodele similare la pacientii internati, criteriile pentru selec-
tarea pacientilor trebuie s3 fie mat riguroase decit cele enu-
merate mai sus pentru pacientii spitalizati. Pacientii cu boli
terminale, incapabili de a-si purta singuri de griji sau pacientii
lipsiti de un mediu suportiv la domiciliu sunt candidatii
pentru aceastd metodi. Bolile intestinale inflamatorii, tulbu-
ririle de motilitate si infarctul intestinal ischemic constituie,
de asemenea, indicatii.

O perioadd de antrenament cu pacientul spitalizat este
necesara pentru a familiariza pactentul si familia cu metodele
adecvate de preparare si furnizare a solutiilor. Acest lucru
este cel mai bine realizat intr-un cadru multidisciplinar, in
care specialistii sunt complet familiarizati cu complicatiile
acute si cronice ale nutritiei parenterale la domiciliu. Existi
un interes in noile tehnologii care ar putea promova trecerea
pacientilor dependenti de nutritia parenterali la nutritie
enterali partiald sau completi. Astfel de metode s-au dovedit
intrucatva promititoare in studiile initiale, dar cel mai
probabil se vor dovedi inadecvate pentru majoritatea pa-
cientilor dependenti de nutritia parenterals.



48 PRINCIPIILE CHIRURGIE/CONSIDERATII DE BAZA

Bibliografie

Sistemele si efectele hormonilor endocrini

Aguilera G, Mendelsohn AO, Catt KJ: Dopaminergic regulation
of aldosterone secretion, in Martini L, Ganong WE: Frontiers
in Neuroendocrinology. New York, Raven, 1984, p. 265

AliM, Vedeckis WV: The glucocorticoid receptor protein binds
to transfer RNA. Science 235:467, 1987

Anggard EE, The endothelium: The body’s largest endocrine
organ? J Endocrinol 127:373, 1990

Argetsinger LS, Campbell GS, et al: Identification of JAK2 as a
growth hormone receptor-associated tyrosine kinase. Cell
74:237,1993.

Auernhammer CJ, Strasburger CJ: Effects of growth hormone
and insuline-like growth factor I on the immune system.
Eur ] Endocrinol 133:636, 1995.

Aun E, Medeiros-Neto GA, et al: The effect of major trauma
on the pathway of thyroid hormone metabolism. ] Tranma
23:104, 1983.

Barber AE, Coyle SM, et al: Glucocorticoid therapy alters
hormonal and cytokine responses to endotoxin in man. J
Immunol 150:1999, 1993.

Barber A, Chyle SO, et al: Influence of hypercortisolemia on
soluble tumor necrosis factor receptor II and interleukin-I
receptor antagonist responses to endotoxin in human beings.
Surgery 118:406, 1995.

Baron RN: Neuroendocrine mobilization of body fuels after
injury. Br Med Bull 41:218, 1985.

Bauer WE, Vigar SNM, et al: Insulin response during
hypovolemic shock. Surgery 66:80, 1969.

Benedict CR, Grahame-Smith DG: Plasma noradrenaline and
adrenaline concentrations and dopamine-B-hydroxylase acti-
vity in patients with shock due to septicaemia, trauma and
hemorrhage. Q J M 47:1,1978.

Bernton EW, Long JB, et al: Opioids and neuropeptides:
Mechanisms in circulatory shock. Fed Proc 44:290, 1985.

Bonnet F, Harari A, et al: Suppresion of antidiuretic hormone
hypersecretion during surgery by extradural anaesthesia.
Br ] Anaesth 54:30, 1982.

Brizio-Molteni L, Molteni A, et al: Prolactin, corticotropin, and
gonadotropin concentrations following thermal injury in
adults. J Trauma 24:1, 1984.

Buckingham J: Hypothalamic-pituitary responses to trauma.
Br Med Bull 41:203, 1985.

Burnay MM, Python CP, et al: Role of the capacitative calcium
influx in the activation of steroidogenesis by angiotensin-II
in adrenal glomerulosa cells. Endocrinology 135:751, 1994.

Calvano SE, Barber A, et al: Effect of combined cortisol-
endotoxin administration on peripheral blood leukocyte
counts and phenotype in normal humans. Arch Surg 127:181,
1992.

Calvano SE, Chiao ], et al: Changes in free and total levels of
plasma cortisol and thyroxine following thermal injury in
man. | Burn Care Rebabil 5:143, 1984.

Chamber DA, Cohen RL, et al: Neuroimmune modulation:
Signal transduction and catecholamines. Neurochem Int
22:95, 1993.

Chan TM: The permissive effects of glucocorticoids on hepatic
gluconeogenesis. | Biol Chem 259:7426, 1984.

Christiansen NJ, Hilsted J, et al: Effects of surgical stress and
insulin on cardiovascular function and norepinephrine
kinetics. Am J Physiol 247:E29, 1994.

Cochrane JPS, Forsling ML, et al: Arginine vasopressin release
following surgical operations. Br J Surg 68:209, 1981.

Compton MM, Cidlowski JA: Vitamin B6 and glucocorticoid
action. Endocr Rev 7:140, 1986.

Conn PM: The molecular basis og gonadotropin-releasing
hormone action. Endocr Rev 7:3, 1986.

Cooper CE, Nelson DH: ACTH levels in plasma in
preoperative and surgically stressed patients. | Clin Invest
41:1599, 1962.

Coutelier JP, Kehr JH, et al: Binding and functional effect of
thyroid- stimulating hormone on human immune cells. /
Clin Immunol 10:204, 1990.

Cryer, PE: Physiology and pathophysiology of human
sympathoadrenal neuroendocrine system. N Engl ] Med
303:436, 1980.

Darlington DN, Dallman MF: Feedback control in endocrine
systems, in Becker KL, et al(eds): Principles and Practice of
Endocrinology and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia, JB
Lippincott, 1992, cap. 4.

Davis JM, Albert JD, et al: Increased neutrophil mobilization
and decreased chemotaxis during cortisol and epinephrine
infusions. J Trauma 31:725, 1991.

DeBold CR, Menefee JK, et al: Proopiomelanocorticotropin
gene is expressed in many normal human tissues and in
tumors not associated with ectopic adrenocorticotropin
syndrome. Mol Endocrinol 2: 862, 1989.

Deitch EA, Xo D, et al: Opioids modulate neutrophil
lymphocyte function: Thermal injury alters plasma beta-
endorphin levels. Surgery 104:41, 1988.

Delrue- Perollet C, Li KS, et al: Peripheral catecholamines are
involved in the neuroendocrine and immune effect of LPS.
Brain Bebhav Immun 9:149, 1995,

Dropps S, Schuller A, et al: Structural aspects of IGFBP family.
Growth Regul 2: 80, 1992.

Engeland WC, Bereiter DF, et al: Sympathetic control of adrenal
secretion after hemorrhage in awake dogs. Am J Physiol
251:R341, 1986.

Esler M, Jennings G, et al: Overflow of catecholamine neuro-
transmitters to the circulation: Source, fate, and functions.
Physiol Rev 70:963, 1990.

Fabris N, Mocchegiani E, et al: Pituitary-thyroid axis and
immune system: A reciprocal neuroendocrine-immune
interaction. Horm Res 43:29, 1995.

Fantl WJ, Johnson ED, et al: Signaling by receptor tyrosine
kinases. Annu Rev Biochem 62:453, 1993.

Franchimont P: The regulation of follicle- stimulating hormone
and luteinizing hormone secretion in humans, in Martini
L, Ganong WF (eds): Frontiers in Neuroendocrinology, New
York, Oxford University Press, 1971, p. 3331,

Frayn KN, Little RA, et al: The relationship of plasma catecho-
lamines to acute metabolic and hormonal responses to injury
in man. Circ Shock 16:229, 1985.

Gerich JE, Charles MA, et al: Regulation of pancreatic insulin
and glucagon secretion, Annu Rev Physiol 38:353, 1976.

Greengard P: Phosphorylated proteins as physiological
effectors. Science 199:146, 1978.

Guirao X, Lowry SF: Biologic control of injury and
inflammation: Much more than too little or too late. World
J Surg 20:437, 1996.

Habener JF: Genetic control of hormone formation, in Wilson
JD, Foster DF (eds) Williams Textbook of Endocrinology,
ed. a 8-a, Philadelphia, WB Saunders, 1992, cap 4.

Hammond GL, Smith CL, et al: A role for corticosteroid-
binding globulin in delivery of cortisol to activate
neutrophils. | Endocrinol Metab 71:34, 1990.

Harbour DV, Galin FS, et al: Role of leukocyte-derived
proopiomelanocortin peptides in enditoxic shock. Circ
shock 35:181, 1991.



Holaday JW, Black LE, et al: Neuropeptides in shock and
trauma, in Gelhoed GW, Chernow B (eds): Endocrine
Aspects of Acute lllness. London, Churchill Livingston,
1985, p. 257.

Jackson I: Thyrotropin-releasing hormone. N Engl ] Med 306:
245, 1982.

Kirschner RE, Fantini GA: Role of Neutrophils, in Fantini GA
(ed): Ischemia-Reperfusion Injury of Skeletal Muscle, Austin,
RG Landes, 1994, cap. 3.

Kraus-Friedmann N: Hormonal regulation of hepatic
gluconeogenesis. Physiol Rev 51:312, 1984.

Landsberg L, Young JB: Catecholamines and the adrenal
medulla, in Wilson JD, Foster DW (eds ): Williams Textbook
of Endocrinology. ed. a 8-a, Philadelphia, WB Saunders, 1992,
p. 621.

Lefer AM: Significance of lipid mediators in shock states. Circ
Shock 27:3, 1989.

Levy EM, McIntosh T, et al: Elevation of circulatory beta-
endorphin levels with concomitent depression of immune
parameters after traumatic injury. | Trauma 26:246, 1986.

Liles WC, Dale DC, et al: Glucocorticoids inhibit apoptosis of
human neutrophils. Blood 86:3181, 1995.

Lilly MP, Gann DS: The hypothalamic-pituitary-adrenal-
immune axis: A critical assessment. Arch Surg 127:1463,
1992.

Linares OA, Jacquez JA, et al: Norepinephrine metabolism in
humans: Kinetic analysis and model. ] Clin Invest 80:1332,
1987.

Lotan M, Schwartz M: Cross talk between the immune system
and the nervous system in response to injury: Implications
for regeneration. FASEB J 8:1026, 1994.

Luscher TF: The endocrine endothelium, in Becker KL, et al:
Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism,
ed. a 2-a Philadelphia, JB Lippincott, 1996, cap. 174.

Luscher TF: The endothelium and cardiovascular disease: A
complex relation. N Engl ] Med 330:1081, 1994.

Madden KS, Sanders VM, et al: Catecholamine influences and
sympathetic neural modulation of immune responsiveness
Ann Rev Pharmacol Toxicol 35:417, 1995,

Motulsky JJ, Insel PA: Adrenergic receptors in man. Direct
identification, physiologic regulations, and clinical altera-
tions. N Engl | Med 307:18, 1982.

Munck A, Guyre PM, et al: Physiological functions of gluco-
corticoids in stress and their relation to pharmacological
actions. Endocr Rev 5:25, 1984.

Obin M, Nowell T, et al: The photoreceptor G-protein
transduction (Gt) is a substrate for ubiquitin-dependent
proteolysis. Biochem Biophys Res Commun 200:1169, 1994.

Reichlin S: Neuroendocrine control of pituitary function, in
Besser GM, Cudworth AG (eds): Clinical Endocrinology:
An Ilustrated Text. Philadelphia, JB Lippincott, 1987.

Rock CS, Chyle SO, et al: Influence of hypercortisolemia on
the acute-phase protein response to endotoxin in humans.
Surgery 112:467, 1992.

Rodrick ML, Wood J], et al: Mechanism of immunosuppression
associated with severe nonthermal traumatic injuries in man:
Production of interleukin 1 and 2, J Clin Immunol 6:310, 1986.

Sapolsky R, Rivier C, et al: Interleukin 1 stimulates the secretion
of hypothalamic corticotropin-releasing factor. Science
238:522, 1987.

Shavit Y, Lewis JW, et al: Opioid peptides mediate the
suppressive effect of stress on natural killer cell cytotoxicity.
Science 223:188, 1984.

Spiegel AM, Gierschik P, et al: Clinical implications of guanide
nucleotide binding proteins as receptor effector couplers.
N Engl ] Med 312:26, 1985.

I/RASPUNSUL SISTEMIC LA AGRESIUNE 49

Thompson WA, Chyle SO, et al: The metabolic effects of
continuous infusion of insulin-like growth factor (IGF-1)
in parenterally fed men. Surg Forum 42:23, 1991.

Udelsman R, Holbrook NJ: Endocrine and molecular responses
to surgical stress. Curr Probl Surg 31:653, 1994,

Van der Poll T, Chyle SO, et al: Epinephrine inhibits tumor
necrosis factor-alpha and potentiates interleukin 10 produc-
tion during human endotoxemia. J Clin Invest 97:713,199.

Vander Poll T, Van Zee K], et al: Interleukin 1 receptor blockade
does not affect endotoxin-induced changes in thyroid hor-
mone metabolism in man. J Clin Endo Metab 80:1341, 1995.

Vaughan GM, Becker RA, et al: Cortisol and corticotrophin in
burned patients. J Trauma 22:263, 1982.

White MF, Kahn CR: The insulin signaling system. ] Biol Chem
269:1, 1994,

Wichmann MW, Zellweger R, et al: Mechanism of immunosup-
pression in males following trauma-hemorrhage: critical role
of testosterone., Arch Surg 131:1186, 1996,

Wilmore DW, Long JM, et al: Catecholamines: Mediators of
the hypermetabolic response to thermal injury. Ann Surg
180:653, 1974.

Wilmore DW, Mason AD, Pruitt BA: Insuline response to
glucose in hypermetabolic burn patients. Ann Surg 183: 314,
1976.

Wolfe RR, Herndon DN, et al: Effect of severe burn injury on
substrate cycling by glucose and fatty acids. N Engl ] Med
317:379, 1982.

Sistemele neuroimunologic, microendocrin si al
citokinelor

Akbar AN, Salmon M: Cellular environments and apoptosis:
Tissue microenvironments control activated T-cell death.
Immunol Today 18:72, 1997.

American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care
Medicine Consensus Conference: Definions for sepsis and
multiple organ failure and guidelines for the use of
innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 20:864, 1992,

Ayala A, Lehman DL, et al: Mechanism of enhanced
susceptibility to sepsis following hemorrhage. Arch Surg
129:1172, 1994.

Balibrea JL, Arias-Diaz J, et al: Effect of pentoxifylline and
somatostatin on tumour necrosis factor production by
human pulmonary macrophages. Circ Shock 43:51, 1994,

Barry MC, Kelly C, et al: Immunological and physiological
responses to aortic surgery:Effect of reperfusion on
neutrophil and monocyte activation and pulmonary
function. BrJ Surg 84:513, 1997.

Bazzoni F, Beutler B: The tumor necrosis factor ligand and
receptor families. N Engl ] Med 334:1717, 199.

Berkenbosch F, De Goeij EC, et al: Neuroendocrine,
sympathetic, and metabolic responses induced by
interleukin 1. Neuroendocrinology 50:570, 1989.

Besedovsky HO, del Rey A: Immune-neuroendocrine circuits:
Integrative role of cytokines. Front Neuroendocrinol 13:61,
1992.

Beutler B, Cerami A: Cachectin: More than a tumor necrosis
factor. N Engl | Med 316:379, 1987.

Beveilacqua MP, Nelson RM, et al: Endothelin- leukocyte
adhesion molecules in human disease. Annu Rev Med
45:361, 1994,

Biffl WL, Moore EE, Moore FA: Interleukin-6 in the injured
patient. Ann Surg 224:647, 1996.

Blake MJ, Udelsman R, et al: Stress-induced hest shock protein
70 expression in adrenal cortex: An adrenocorticotropic
hormone-sensitive, age-dependent response. Proc Natl Acad
Seci USA 88:9873, 1991.



50 PRINCIPIILE CHIRURGIE/CONSIDERAT! DE BAZA

Blalock JE: A molecular basis for bidirectional communication
between the immune and neuroendocrine szstems. Physiol
Rev 69:1, 1989.

Boermeester MA, van Leecuwen PAM, et al: IL-1 blockade
attenuates mediator release and dysregulation of the
hemostatic mechanism during human sepsis. Arch Surg 130:
739, 1995.

Botha AJ, Moore FA, et al: Sequential systemic platelet-
activating factor and interleukin 8 primes neutrophiles in
patients with trauma at risck of multiple organ failure. BrJ
Surg 83:1407, 1996.

Brigham KL, Meyrick B, et al: Antioxidants protect cultured
bovine lung endothelial cells from injury endotoxin. J Appl
Physiol 63:840, 1987.

Calvano SE, van der Poll T, et al: Monocyte tumor necrosis
factor receptor levels as a predictor of risck in human sepsis.
Arch Surg 131:434, 1996.

Carlos TM, Harlan JM: Leukocyte-endothelial adhesion
molecules. Blood 84:2068, 1994.

Caromona RH, Tsao RC, et al: The role of prostacyclin and
thromboxane in sepsis and septic shock. Arch Surg 119:189,1984.

Cernacek P, Stewart DJ: Immunoreactive endothelin in human
plasma: Marked elevation in patients in cardiogenic shock.
Biochem Biophys Res Commun 161:562, 1989.

Chen X, Christou NV: Relative contribution of endothelial cell
and polymorphonuclear neutrophil activation in their
interactions in systemic inflammatory response syndrome.
Arch Surg 131:1148, 1996.

Chiba'T, Takahashi S, et al: Fas-mediated apoptosis is modulated
by intracellular glutathione in human T cells. Exr ] Immunol
26:1164, 1996.

Cinat ME, Waxman K, et al: Trauma causes sustained elevation
of soluble tumor necrosis factor receptors. | Am Coll Surg
179:529, 1994.

Clowes GHA Jr, Hirsch E, et al: Survival from sepsis: The
significance of altered protein metabolism regulated by
proteolysis inducing factor, the circulating cleavage product
of interleukin-1. Ann Surg 202:446, 1985.

Cox G, Crossley ], et al: Macrophage engulfment of apoptotic
neutrophils contributes to the resolution of acute pulmonary
inflammation in vivo. Am | Respir Cell Mol Biol 12:232,
1995.

Cruickshank AM, Fraser WD, et al: Response of serum
interleukin-6 in patients undergoing elective surgery of
varying severity. Clin Sci 79:161, 1990.

Curran RD, Billiar TR, et al: Multiple cytokines are required
to induce hepatocyte nitric oxide production and inhibit
total protein synthesis. Ann Surg 212:462, 1990C.

Damas P, Caniver Jl, et al: Sepsis and seum cytokine
concentrations. Crit Care Med 25:405, 1997.

Decker D, Schondorf M, et al: Surgical stress induces a shift in
the type-1/ type-2 T-helper cell balance suggesting down-
regulation of cell-mediated and up-regulation of antibody-
mediated immunity commensurate to the trauma. Surgery
119:316, 1996.

Deitch EA, Bridges W, et al: Hemorrhagic shock induced
bacterial translocation is reduced by xanthine oxidase
inhibition or inactivation. Surgery 104:191, 1988.

Dunn A: systemic interleukin-1 administration stimulates
hypothalamic norepinephrine metabolism paralleling the
increased plasma corticosterone. Life Sci 43:429, 1988.

Enayaty P, Brennan MF, et al: Systemic and liver cytokine
activation. Arch Surg 129:1159, 1994,

Faist E, Schinke! C, et al: Update on the mechanism of immune
suppression of injury and immune modulation. World ] Surg
20:454, 1996.

Fernandez-Botran R: Soluble cytokine receptors: Their role in
immunoregulation. FASEB J 5:2567, 1991.

Fong Y, Marano MA, et al: The acute splanchnic and peripheral
tissue metabolic response to endotoxin in humans. J Clin
Invest 85:1896, 1990.

Garner CV, D’Amico R, et al. Cytokine-mediated human
polymorphonuclear neutrophil phagocytosis: Evidence of
differential sensitivities to manipulation of intracellular
mechanism. J Surg Res 60:84, 1996.

Grbic JT, Mannick JA, et al: The role of prostaglandin E2 in
immune suppression following injury. Ann Surg 214:253,
1991.

Haglund U, Gerdin B: Oxygen-free radicals and circulatory
shock. Circ Shock 34:405, 1991.

Hartl WM, Herndon DN, et al: Kinin/prostaglandin system:
Its therapeutic value in surgical stress. Crit Care Med 18:
1167, 1990.

Hauser CJ, Lagoo S, et al: Tumor necrosis factor alpha gene
expression in human peritoneal macrophages is suppressed
by extra-abdominal trauma. Arch Surg 130:1186, 1995.

Hirata Y, Ttoh K, et al: plasma endothelin levels during surgery.
N Engl] Med 321:1686, 1989.

Itoh K, Goseky N, et al: intraoperative hemorrhage affects
endothelin-1 concentrations. Am J Gastroenterol 86:118,
1991.

Jindal S: Heat shock proteins: Applications in health and disease.
Trends Biotechnol 14:17, 1996.

Keegan AD, Ryan JJ, et al: IL-4 regulates growth and
differentiation by distinct mechanism. Immunologist 4: 196,
1996.

Klava A, Windsor AC], et al: Interleukin-10: A role in the
development of postoperative immunosuppression. Arch
Surg 132:425,1997.

Kluck RM, Bossy-Wetzel E, et al: The release of cytochrome ¢
from mitochondria: A primary site for Bcl-2 regulation of
apoptosis. Science 275:1132, 1997.

Koller J, Mair P, et al: endothelin and big endothelin concen-
trations in injured patients. N Engl ] Med 325:1518,1991.

Kroemer G, Zamzami N, et al: Mitochondrial control of
apoptosis. Immunol Today 18:44, 1997.

Lee A, Whyte MKB, et al: Inhibition of apoptosis and
prolongation of neutrophil functional longevity by
inflimmatory mediators. J Leukoc Biol 54:283, 1993.

Lefer AM: Eicosanoids as mediators of ischemia and shock.
Fed Proc 44:275, 1985.

Lilly MP, Gann DS: The hypothalamo-pituitary-immune axis:
A critical appraisal. Arch Surg 127:1463, 1992.

Li J, Kudsk KA, et al: Effect of glutamine-enriched total
parenteral nutrition on small intestinal gut-associated
lymphoid tissue and upper respiratory tract immunity.
Surgery 121:542, 1997.

Lin E, Calvano SE, Lowry SF: Disordered apoptosis as a
mechanism for adverse outcome, in Vincent JL (ed):
Yearbook of Intensive Care and Emergency Medicine:
Berlin, Springer-Verlaf, 1997.

Lin E, Calvano SE, Lowry SF: Cytokine response in abdominal
surgery, in Schein M, Wise L (eds): Cytokines and the
Abdominal Surgeon. Austin, RG landes, 1997.

Lin E, Calvano SE, lowry SF: Biologic control of systemic
inflammatory response. Curr Opin Crit Care 3:1,1997.

Lowry SF, Calvano SE: Soluble cytokine and hormonal
mediators of immunity and inflammation, in Howard R],
Simmons RL (eds): Surgical Infectious Diseases, ed. a 3-a,
Norwalk, CT, Appleton and Lange, 1995.

Mack VE, McCarter MD, et al: Dominance of T-helper 2-type
cytokines after severe injury. Arch Surg 131:1303, 1996.



MacMicking ], Xie QW, et al: Nitric oxide and macrophage
function. Ann Rev Immunol 15:323, 1997.

Marshall JC, Watson RWG: Apoptosis in the resolution of
systemic inflammation, in Vincent JL (ed): Yearbook of
Intensive Care and Emergency Medicine, Berlin, Springer —
Verlag, 1997.

Mealy K, Van Lanschot JJB, et al: Are the catabolic effects of
tumor necrosis factor mediated by glucocorticoids ? Arch
Surg 125:42, 1990,

Meduri GU, Headley S, et al: Persistent elevation of inflam-
matory cytokines predicts a poor outcome in ARDS: Plasma
IL-1 beta and IL-6 levels are consistent and efficient
predictors of outcome over time. Chest 107:1062, 1995,

Mowat AM, Viney JL: The anatomical basis of intestinal
immunity. Immunol Rev 156:145, 1997.

Murray HW: Interferon-gamma and host antimicrobial defense:
Current and future clinical applications. Am J Med 97:459,
1994,

Myers A, Uotila P, et al: The eicosanoids: Prostaglandins,
thromboxane, and leucotrienes, in DeGroot L] (ed):
Endocrinology, ed. a 2-a, Philadelphia, WB Saunders, 1989,
p. 2480,

Nagata S, Golstein P: The Fas death factor. Science 267: 1449,
1995.

Ochoa JB, Udekwu AO, et al: Nitrogen oxide levels in patients
after trauma and during sepsis. Ann Surg 214:621, 1991,
OkaM, Hirazawa K, et al: Induction of Fas-mediated apoptosis
on circulating lymphocytes by surgical stress. Ann Surg223:

434, 1996.

O’suilleabhain C, O’Sullivan ST, et al: Interleukin-12 treatment
restores normal resitance to bacterial challenge after burn
injury. Surgery 120:290, 1996.

Palombo JD, Blackburn GL, et al: Endothelin cell fators and
response to injury. Surg Gynecol Obstet 173:505, 1991.
Patrick DA, Moore FA, et al: The inflammatory profile of
interleukin-6, interleukin-8, and soluble intercellular
adhesion molecule-1 in post-injury multiple organ failure.

Am ] Surg 172:425, 1996,

Robertson RP: Prostaglandins and other arachidonic acid
metabolites, in Becker KL, et al (eds): Principles and Practice
of Endocrinology and Metabolism, ed. a 2-a, Philadelphia,
JB Lippincott, 1996, cap. 170.

Rodell TC: The kallikrein/kinin system and kinin antagonists
in trauma. Immunopharmacology 33:279, 1996.

Roumen RMH, Hendriks T, et al: Cytokine patterns in patients
after major vascular surgery, hemorrhagic shock, and severe
blunt trauma: Relation with subsequent adult respiratory
distresss syndrome and multiple organ failure. Ann Surg
218:769, 1993.

Tang GJ, Kuo Cd, et al: Perioperative plasma concentrations of
tumor necrosis factor-alpha and interleukin-6 in infected
patients. Crit Care Med 24:423, 1996.

Tracey K], Lowry SF, et al: Cachectin / tumor necrosis factor
mediates changes of skeletal muscle plasma membrane
potential. ] Exp Med 164:1368, 1986.

Tracey K], Lowry SF: The role of cytokine mediators in septic
shock. Adv Surg 23:21, 1990.

Tracey KJ: Tumor necrosis factor (cachectin) in the bilology of
septic shock syndrome. Circ Shock 35:123, 1991.

Udelsman R, Blake M], et al: Molecular response to surgical
stress: Specific and simultaneous heat shock proteins
induction in the adrenal cortex, aorta, and vena cava, Surgery
110:1125, 1991.

Van der Poll, Barber AE, et al: Hypercortisolemia increases
plasma interleukin-10 concentrations during human
endotoxemia: J Clin Endocrinol Metabol 81:3604, 1996.

I/RASPUNSUL SISTEMIC LA AGRESIUNE 51

Van der Poll T, Lowry SF: Endogenous mechanisms regulating
TNF and IL-1 during sepsis, inVincent JL (ed): Yearbook
of Intensive Care and Emergency Medicine, Berlin,
Springer-Verlag, 1995.

Vane JR, Anggard EE, et al: Regulatory functions of vascular
endothelium. N Engl ] Med 323:27, 1990.

Wigmore SJ, Fearon KCH, et al: Modulation of human
hepatocyte acute phase protein production in vitro by n-3
and n-6 polyunsaturated fatty acids. Ann Surg 225:103,1997.

Williams JG, Jurkovich GJ, et al: Interferon-gamma: A key
immunoregulatory lymphokine. J Surg Res 54:79, 1993.

Young Ha, Hardy KJ: Role of interferon-gamma in immune
cell regulation. ] Leukocyte Biol 58:373, 1995.

Zellwegwe R, Ayala A, et al: Effect of surgical trauma on
slenocyte and peritoneal macrophage immune function.
J Tranma 39:645, 1995,

Rdspunsurile metabolice si ale substratelor

Auclair D, Garrel DR, et al: Activation of the ubiquitin pathway
in rat skeletal muscle by catabolic doses of glucocorticoids.
Am ] Physiol 272:1007, 1997.

Baumann H, Gauldie J: The acute phase response. Immunol
Today 15:74, 1994.

Biolo G, Fleming RYD, et al: transmembrane transport and
intracellular kinetics of amino acids in human skeletal
muscle. Am J Physiol 268:E75, 1995.

Biolo G, Fleming RYD, et al: Physiologic hyperinsulinemia
stimulates protein synthesis and enhances transport of
selected amino acids in human skeletal muscle: ] Clin Invest
95:811, 1995.

Boermeester MA, van Lecuwen PAM, et al. IL-1 blockade
attenuates mediatos release and dysregulation of the
hemostatic mechanism duing human sepsis. Arch Surg 130
739, 1995.

Brown JA, Gore DC, et al: Catabolic hormones alone fail to
reproduce the stress-induced efflux of amino acids. Arch
Surg 129:819, 1994.

Cahill GF Jr: Starvation in man. N Engl ] Med 282:668, 1970.

Chu CA, Sindelar DK, et al: Comparison of the direct and
indirect effects of epinephrine on hepatic glucose
production. ] Clin Invest 99:1044, 1997.

Fisher JE, Hasselgren PO: Cytokines and glucocorticoids in
the regulation of the »hepato-skeletal muscle axis“ in sepsis.
Am ] Surg 162:266, 1991,

Fong Y, Marano MA, et al: The acute splahnic and peripheral
tissue metabolic response to endotoxin in humans. J Clin
Invest 85:1896, 1990.

Fong Y, Marano MA, et al: Total parenteral nutrition and bowel
rest modify the metabolic response to endotoxin in humans.
Ann Surg 210:449, 1989,

Fong Y, Matthews De, et al. Whole body and splanchnic leucine
phenylalanine, and glucose kinetics during endotoxemia in
humans. A, ] Physiol 266:R419, 1994.

Hasselgren PO, Fischer JE: The ubiquitin- proteasome pathway:
Review of a novel intracellular mechanism of muscle protein
breakdown during sepsis and other carabolic conditions.
Ann Surg 225:307, 1997

Herndon DN, Nguyen TT, et al: Lipolysis in burned patients
is stimulated by the B,-receptor for catecholamines. Arch
Surg 129:1301, 1994,

James HJ, Fang CH, et al: Linkage of acrobic glycolysis to
sodium-potassium transport in rat skeletal muscle. Implica-
tion for increased muscle lactate production in sepsis. ] Clin
Invest 98:2388, 1996.



52 PRINCIPIILE CHIRURGIEI/CONSIDERATII DE BAZA

Jeevanandam M, Petersen Sr, et al: Protein and glucose kinetics
and hormonal changes in erderly trauma patients. Meta-
bolism 42:1255, 1993.

Jorgen N, Bjorn N, etal: Catecholamine regulation of adipocyte
lipolysis after surgery. Surgery 109:488, 1991.

Jurasinski C, Gray K, et al: Modulation of skeletal muscle
protein synthesis by amino acids and insulin during sepsis.
Metabolism 44:1130, 1995.

King RW, Deshaics R], et al: How proteplysis drives the cell
cycle. Science. 274:1652, 1996.

Lazarus DD, Moldawer LL, Lowry SF: Inhibition of insulin-
like growth factor-1 activity by interleukin-1 o, TNF-a,
and interleukin-6. Lympho & Cyto Res 12:219, 1993.

Long Cl, Nelson Km, et al: Effect of amino acid infusion on
glucose production in trauma patients. | Trauma Infect Crit
Care 40:335, 1996.

Lowry SF: Host metabolic response to injury, in Davis Jm,
Shires GT (eds): Host Defenses in Trauma and Surgery, New
York, Raven, 1986.

Lowry SF: Metabolic responses to anti-cytokine therapies, in
Wilmore DW, Carpentier Ya (eds): Update in Intensive Care
and Emergency Medicine, vol 17: Metabolic support of the
Critically Tl Patient, Berlin, Springer-Verlag, 1993, p. 333.

Luo JL, Hammarqvist F, et al: Skeletal muscle glutathione after
surgical trauma, Ann Surg 223:420, 1996.

Mitch WE, Goldberg AL: Mechanism of muscle wasting: The
role of the Ubiquitin-proteasome pathway. N Engl | Med
335:1897, 1996.

Monk DN, Plank Ld, et al: Sequential changes in the metabolic
response in critically injured patients during the first 25 days
after blunt trauma. Ann Surg 223:420, 1996.

Souba WW: Cytokine control of nutrition and metabolismin
critical illnes. Curr Probl Surg 31:579, 1994.

Souba WW: Glutamine: A key substrate for the splanchnic bed.
Annu Rev Nutr 11:285, 1991.

Stouthard JML, Romijn JA, et al: Endocrinologic and metabolic
effects of interleukin-6 in humans. Am J Physiol 268:E813,
1995.

Thompson WA, Coyle SM, et al: The metabolic effects of PAF
antagonism in endotoxemic man. Arch Surg 29:72, 1994.

Tiao G, Hobler S, et al: Sepsis is associated with increased
mRNAs of the ubiquitin-proteasome proteolytic pathway
in human skeletal muscle. J Clin Invest 99:163, 1997.

Vander Poll T, Coyle SM, et al: Effect of a recombinant dimeric
tumor necrosis factor receptor on inflammatory responses
to intravenous endotoxin in normal humans. Blood 89:3727,
1997.

Van der Poll T, Levi M, et al: Epinephrine exerts anticoagulant
effects during human endotoxemia. J Exp M. ed 185:1143,1997.

Van Zee K], Coyle SM, et al: Influence of TL-1 receptor blockade
on the human response to endotoxemia. ] Immunol 154:
1499, 1995.

Suportul nutritional

Behrman SW, Kudsk KA, et al: The effect of growth hormone
on nutritional markers in enterally fed immobilized trauma
patients. | Parenter Enter Nutr 19:41, 1995.

Bower RH, Cerra FB, et al: Early enteral administration of a
formula (Impact) supplemented with arginine, nucleotides,
and fish oil in intensive care unit patient: Results of a
multicenter, prospective, randomized, clinical trial. Crit
Care Med 23:436, 1995.

Braga M, Gianotti L, et al: Gut function and immune and
inflammatory responses in patients perioperatively fed with
supplemented enteral formulas. Arch Surg 131:1257, 1996.

Braxton CC, Coyle S, etal: Parenteral nutrition alters monocyte
TNF receptor activity. | Surg Res 59:23, 1995.

Brennan MF, Pisters PWT, etal: A prospective randomized trial
of total parenteral nutrition after major pancreatic resection
for malignancy. Ann Surg 220:436, 1994.

Brown RO, Hunt H, et al: Comparision of specialized and
standard enteral formulas in trauma patients. Pharmacothe-
rapy 14:314, 1994,

Buchman AL, Moukarzel AA, et al: Parenteral nutrition is
associated with intestinal morphologic and functional
changes in humans. J Parenter Enter Nutr 19:453, 1995.

Byrne TA, Morrissey TB, et al: Growth hormone, glutamine,
and a modified diet enhance nutrient absorption in patients
with severe short bowel syndrome. ] Parenter Enter Nutr
19:296, 1995.

Byrne TA, persinger RL, et al: A new treatment for patients
with short-bowel syndrome. Ann Surg 222:243, 1995.
Cerra FB: Nutrient modulation of inflammatory and immune

function. Ann J Surg 161:230, 1991.

Cummins A, Chu G, et al: Malabsorption and villous atrophy
in patients receiving enteral feeding. ] Patenter Enter Nutr
19:193, 1995.

Daly JM, Lieberman MD, et al: Enteral nutrition with supple-
mental arginine, RNA, and omega-3 fatty acids in patients
after operation. Immunologic, metabolic, and clinical
outcome. Surgery 112:56, 1992.

Dudrick SJ, Wilmore DW, et al: Long-term parenteral nutrition
with growth, development, and positive nitrogen balance.
Surgery 64:134, 1968.

Ellegard L, Bosaeus I, et al: Low-dose recombinant human
growth hormone increases body weight and lean body mass
in patients with short bowel syndrome. Ann Surg 225:88,
1997.

Gore DC, DeLegge M, et al: Surgically placed gastro-je-
junostomy tubes have fewer complications compared to
feeding jejunostomy tubes. ] Am Col Nutr 15:144, 1996.

Hadfield R], Sinclair DG, et al: Effect of enteral and parenteral
nutrition on gut mucosal permeability in the critically ill.
Am ] Respir Crit Care Med 152:1545, 1995.

Heslin MJ, Latkany L, et al: A prospective randomized trial of
carly enteral feeding after resection of upper GI malignancy.
Ann Surg 226:567, 1997.

Jeevanandam M, Ali MR, et al: Adjuvant recombinant human
growth hormone normalized plasma amino acids in
parenterally fed trauma patients. ] Patenter Enter Nutr 19:
137, 1995.

Jeevanandam M, Holaday NJ, et al: Adjuvant recombinant
human growth hormone does not augment endogenous
glucose production in total parenteral nutrition-fed multiple
trauma patients. Metabolism 45:450, 1996.

Kenler AS, Swails WS, et al: Early enteral feeding in postsurgical
cancer patients. Fish oil structured lipid-based polymeric
formula versus a standard polymeric formula. Ann Surg 223:
316, 1996.

Koea Jb, Breier BH, et al: Anabolic and cardiovascular effects
of recombinant human growth hormone in surgical patients
with sepsis. Br ] Surg 83:196, 1996.

Koretz RL: Nutritional supplementation in the ICU: how
critical is nutrition for the critically il1? Am J Respir Crit
Care Med 151:570, 1995.

Kudsk KA, Croce MA, et al: Enteral versus parenteral feeding:
effects on septic morbidity after blunt and penetrating
abdominal trauma. Ann Surg 215:503, 1992.

Li J, Kudsk KA, et al: Effect of glutamine-enriched total
parenteral nutrition on small intestinal gut-associated lym-



phoid tissue and upper respiratory tract immunity. Surgery
121:542, 1997.

Long CL, Nelson KM, et al: Glutamine supplementation of
enteral nutrition: Impact on whole body protein kinetics
and glucose metabolism in critically ill patients. ] Parenter
Enter Nutr 19:470, 1995.

Lowry SF: The route of feeding influences injury responses.
J Trauma 30:510, 1990,

Lowry SE, Thompson WA IIT: Nutrient modification of
inflammatory mediator production. New Horiz 2:164, 1994.

Moore FA, Moore EE, et al: Clinical benefits of an immune-
enhancing diet for early postinjury enteral feeding.  Trauma
37:607, 1994.

Moore FA, Moore EE, et al: TEN versus TPN following major
abdominal trauma- reduced septic morbidity. J Trauma 29:
916, 1989.

Moore FD: Bodily changes during surgical convalescence. Ann
Surg 137:289, 1953.

Reynolds JV, O’Farrely C, et al: Impaired gut barrier function
in malnourished patients. Br J Surg 83:1288, 1996.

I/RASPUNSUL SISTEMIC LA AGRESIUNE B3

Sedman PC, MacFie ], et al: Preoperative total parenteral
nutrition is not associated with mucosal atrophy or bacterial
translocation in humans. Br J Surg 82:1663, 1995.

Thompson WA, Coyle SM, Lowry SF: Nutrition and cytokines,
in Torosian MH (ed): Nutrition for the Hospitalized Patients:
basic science and principles of Practice. New York, Marcel
Dekker, 1995, p. 97.

Tissot S, Normand S, et al: Effects of continuous lipid infusion
on glucose metabolism in critically ill patients. Am J Physiol
269:E753, 1995.

Van der Poll T, Coyle SM, et al: Fat emulsion infusion poten-
tiates coagulation activation during human endotoxemia.
Thromb Haesmost 75:83, 1996.

Veterans Affairs total parenteral cooperative study group:
Perioperative total parenteral nutrition in surgical patients.
N Engl] Med 325:525, 1991.

Voerman BJ, Strack van Schijndel R]M, et al: Effects of human
growth hormone in critically ill nonseptic patients: Results
from a prospective, randomized placebo-controlled trial.
Crit Care Med 23:665, 1995.



CAPITOLUL 2

Tratamentul lichidian si electrolitic
al pacientului chirurgical

Anatomia lichidelor organismului
Apa totald a organismului
Lichidul intracelular
Lichidul extracelular
Presiunea osmotici

Transferul normal al lichidelor si electrolitilor
Transferul apei
Acumulirile si pierderile de sare

Clasificarea modificirilor lichidelor organismului
Modificiri de volum
Modificiri de concentratie
Anomalii mixte ale volumului si concentratiei
Modificiri ale compozitiei
Echilibrul acido-bazic
Anomaliile potasiului
Anomaliile calciului
Anomaliile magneziului

Tratamentul lichidian si electrolitic
Solutiile parenterale
Tratamentul lichidian preoperator
Corectarea modificirilor de volum
Corectarea modificirilor de concentratie
Compozitia si consideratii diverse
Tratamentul lichidian intraoperator
Tratamentul lichidian postoperator
Perioada postoperatorie imediatd
Perioada postoperatorie tardivd
Consideratii speciale la pacientul din
postoperator
Insuficienta renald acutd

ANATOMIA LICHIDELOR
ORGANISMULUI

Unul din cele mai critice aspecte ale ingrijirii pacientilor
este supravegherea compozitiet lichidelor organismului si a
electrolitilor. Majoritatea afectiunilor, multe agresiuni si chiar
trauma operatorie au un mare impact asupra fiziologiei
lichidelor si electrolitilor din organism. Deseori aceste modi-
ficiri le depisesc pe cele realizate prin lipsa acutd a alimen-
tatiei. Ingelegerea aprofundati a metabolismului sirii, apei

G. Tom Shires III, Annabel Barber si G. Tom Shires

si electrolitilor si a anumitor rispunsuri metabolice este
esentiali pentru ingrijirea pacientilor chirurgicali.

In sectiunile urmitoare sunt definite anatomia lichidelor
organismului si principiile fiziologice care mentin lichidele
si electrolitii la valori normale si este descrisd o clasificare a
tulburirilor, pentru a permite o abordare terapeuticd orga-
nizatd.

O conditie necesari pentru intelegerea tratamentului
lichidian si electrolitic constd in cunoasterea extinderii si
compozitiei diferitelor compartimente lichidiene ale orga-
nismului. incercirile initiale de a defini aceste compartimente
sunt relativ precise, dar o definire mai exacti a fost obtinuta
de multi cercetitori prin utilizarea tehnicilor ce folosesc
izotopi ca trasori. Intervalul larg al valorilor normale este o
functie a dimensiunii corporale, greutitii st sexului, dar aceste
compartimente sunt relativ constante la un anumit pacient
aflat intr-o stare normali de echilibru. Reprezentirile utili-
zate in aceastd sectiune sunt aproximative §i sunt prezentate
ca procente din greutatea corporali.

Apa totala a organismului

Apa constituie 50-70% din greutatea corporald totald.
Utilizand pentru determinarea apei totale a organismului
oxid de deuterium sau api tritiati, valoarea medie normala
este de 60% din greutatea corporali pentru adultul tinir de
sex masculin si 50% pentru adultul tindr de sex feminin. O
variatie normali de +15% se aplici ambelor grupe.
Reprezentarea actuali pentru fiecare individ sinitos este
remarcabil de constanti si depinde de citeva variabile,
incluzand virsta si masa tesuturilor moi. Deoarece lipidele
contin putini api, individul slab are o proportie mai mare
de api raportat la greutatea corporali totald decit persoancle
obeze. La femei, procentul mai mic de api totald a organis-
mului se coreleazi bine cu o cantitate relativ mare de tesut
adipos subcutan si 0 masi musculari redusi. Moore si aso-
ciatii au demonstrat ci apa total a organismului, ca procent
din greutatea corporali total, scade constant si semnificativ
o dati cu varsta pini la un procent minim de 52 51 47% la
birbati si respectiv femei. Dimpotrivi, o proportie mai mare
a apei totale a organismului raportati la greutatea corporald
se giseste la nou-niscuti, cu un maxim de 75-80%. In timpul
primelor citeva luni dupi nastere existd o pierdere ,fizio-
logici“ progresivi de apa a organismului, pe mdsuri ce sugarii
se adapteazi la mediu. La virsta de 1 an apa totald a
organismului are o valoare medie de aproximativ 65% din
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Birbat de 70 kg % din greutatea corporali
Fig. 2-1. Compartimentele functionale ale 3500 cc Plasma T Volumul extracelular
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greutatea corporald si rimine relativ constanti pe parcursul
restului perioadei de sugar si a copiliriei.

Apa din organism este impirtiti in trei compartimente
functionale (Fig. 2-1). Lichidul din diversele populatii de
celule ale organismului reprezinti 30-40% din greutatea
corporald. Apa extracelulari reprezinti 20% din greutatea
corporald si este impirtitd intre lichidul intravascular sau
plasma (5% din greutatea corporals) st lichidul interstitial
sau extravascular, extracelular (15% din greutatea corporali).

Lichidul intracelular

Valoarea lichidului intracelular este determinati indirect
prin sciderea lichidului extracelular misurat din apa totald
masuratd a organismului. Apa intracelulari reprezintd
30-40% din greutatea corporali, cea mai mare proportie
fiind in masa muschilor scheletici. La femei, datoriti masei
musculare mai mici, procentul apel intracelulare este mai mic
decat la birbati.

Compozitia chimici a lichidului intracelular este prezen-
tatd in Fig. 2-2; potasiul si magneziul sunt principalii cationi,
iar fosfatii si proteinele sunt principalii anioni. Aceasta
reprezinti o aproximare, deoarece sunt disponibile putine
date privind lichidul intracelular.

organismului .......... 60%

Lichidul extracelular

Volumul total al lichidului extracelular reprezinti
aproximativ 20% din greutatea corporali. Compartimentul
lichidian extracelular are doui subdiviziuni principale.
Volumul plasmatic cuprinde aproximativ 5% din greutatea
corporald la adultul normal. Volumul lichidului interstitial
sau extravascular, extracelular cuprinde aproximativ 15% din
greutatea corporali.

Lichidul interstitial pune probleme mai complicate prin
faptul ci are o componenti functional care se echilibreazi
rapid precum si citeva componente nefunctionale care se
echilibreazi mai lent. Componentele nefunctionale includ
apa tesutului conjunctiv si apa care a fost denumiti
transcelulari, care include lichidele cefalorahidian slarticu-
lar. Aceasti component3 nefunctionali reprezinti in mod
normal numai 10% din volumul lichidului interstitial (1-
2% din greutatea corporali) si nu va fi confundati cu lichidul
extracelular relativ nefunctional, adesea denumit »spatiul
trei®, care s giseste in arsuri si leziunile tesuturilor moi.

Constituentii normali ai lichidului extracelular sunt
prezentati in Fig. 2-2; sodiul este principalul cation, iar ¢lorul

200 meq/L 200 meq/L

CATIONI | ANIONI
1S4meq/L 154 meg/L 153meq/L 153 meg/L K+ 150 Hpof}
150
CATIONI | ANIONI CATIONI | ANIONI S04
Fig. 2-2. Compozitia chimici a
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si bicarbonatul sunt principalii anioni. Plasma si lichidul
interstitial diferd putin in ceea ce priveste compozitia in ioni.
Deoarece plasma are un continut mai mare in proteine (anioni
organici), concentratia el totald de cationi este mai mare, iar
concentratia de anioni anorganici intrucitva mai mici decit
cea a lichidului interstitial, asa cum este explicat prin ecuatia
de echilibru Gibbs-Donnan (adic3, produsul concentratiilor
oricirei perechi de cationi si anioni difuzibili de pe o parte a
membranei semipermeabile este egal cu produsul aceleiasi
perechi de ioni de pe partea cealaltd). Totusi, din considerente
practice, ele pot fi considerate egale. Concentratia totald a
ionilor intracelulari o depiseste pe cea a compartimentului
extracelular si pare s contravini conceptului echilibrului os-
molar Intre cele doui compartimente. Aceastd discrepantd
aparentd se datoreazi faptului ci respectiva concentratie a
ionilor este exprimatd in miliechivalenti (mEq), firi a tine cont
de activitatea osmotici. In plus, unii dintre cationii intracelulari
existd probabil sub formi nedisociati.

Presiunea osmotica

Activitatea fiziologicd si chimici a electrolitilor depinde
de trei factori: (1) numirul de particule prezente pe unitatea
de volum (moli sau milimoli [mmol] pe litru); (2) numirul
de sarcini electrice pe unitatea de volum (echivalenti sau
miliechivalenti pe litru); si (3) numarul de ioni sau particule
osmotic active pe unitatea de volum (osmoli sau miliosmoli
[mOsm] pe litru). Determinirile in grame sau miligrame pe
100 de mililitri exprimi masa electrolitilor pe unitatea de
volum, dar nu permite o comparatie fiziologicd a substantelor
dizolvate Intr-o solutie.

Un mol dintr-o substanti reprezinti greutatea moleculari
a acelei substante in grame, iar un milimol este acea valoare
exprimati in miligrame. De exemplu, un mol de clorurd de
sodiu reprezintd 58g (Na-23, Cl-35), iar un milimol
reprezinti 58mg. Totusi, aceastd exprimare nu oferd infor-
matil directe despre numirul ionilor osmotic activi din
solutie sau despre sarcinile electrice pe care ei le poarti.

Electrolitii din lichidele organismului pot fi exprimati in
functie de activitatea de combinare chimici sau ,echivalenti.
Un echivalent al unui ion este greutatea lui atomici exprimatd
in grame impdrtitd la valentd, iar 1 mEq al unui ion este acea
valoare exprimati in miligrame. In cazul ionilor monovalenti,
1 mEq este egal cu un milimol. In cazul ionilor divalenti,
precum calciul sau magneziul, I mmol este egal cu 2 mEq.
Importanta acestel exprimiri este aceea ¢i 1 mEq dintr-o
substanti oarecare se va combina chimic cu un 1 mEq din
oricare altd substantd; In orice solutie datd numirul miliechi-
valentilor cationilor prezenti este echilibrat in mod exact de
acelasi numir de miliechivalenti de anioni.

Atunci cind este luatid In considerare presiunea osmotici
a unei solutii, este mai descriptiv si utilizim unititile osmoli
si miliosmoli. Aceste unititi se referd la numairul concret de
particule osmotic active prezente in solutie, dar nu depind
de capacititile de combinare chimici a substantelor. Astfel,
un milimol de clorurd de sodiu, care disociazd aproape
complet in sodiu si clor, contribuie cu 2 mOsm, §i 1 mmol
de sulfat de sodiu (Na,SO,), care disociazi in trei particule,
contribuie cu 3 mOsm. Un milimol de substanti neionizati,
precum glucoza, este egal cu 1 mOsm de substanti.

Diferentele de compozitie ionici intre lichidul intrace-
lular si cel extracelular sunt mentinute de membrana celulari
semipermeabili. Numirul total de particule osmotic active

este de 290-310 mOsm in fiecare compartiment. Desi pre-
siunea osmotici total3 a unui lichid este suma presiunilor
partiale cu care contribuie fiecare substanta dizolvati in acel
lichid, presiunea osmotici efectivi depinde de acele substante
care nu trec prin porii membranel semipermeabile. De aceea,
proteinele dizolvate in plasmi sunt in principal responsabile
pentru presiunea osmotici efectivi dintre plasmi si compar-
timentele lichidului interstitial. Frecvent, aceasta este denu-
mit3 presiune coloid oncoticd. La presiunea osmotici efectivd
dintre compartimentele lichidului extracelular si intracelular
va contribui oricare substanti care nu traverseazi liber membra-
nele celulare. Desi sodiul, ca principal cation al lichidului
extracelular, are o contributie importanti la presiunea osmo-
ticd, alte substante care nu penetreazi in mod liber mem-
brana celulari, precum glucoza, cresc de asemenea presiunea
osmotici efectivi.

Deoarece membranele celulare sunt complet permeabile
pentru api, presiunile osmotice efective in cele doua compar-
timente sunt considerate a fi egale. Orice afectiune care
altereazi presiunea osmotici efectivi in oricare compar-
timent determini redistribuirea apel intre compartimente.
Astfel, o crestere a presiunii osmotice efective in lichidul
extracelular, care va apare in mod tipic ca rezultat al concen-
tratiei crescute de sodiu, va determina un transfer net al apei
din compartimentul lichidului intracelular in cel al lichidului
extracelular. Acest transfer al apei va continua pand cind
presiunile osmotice efective in cele doui compartimente devin
egale. Dimpotrivi, o scidere a concentratiei sodiului in
lichidul extracelular va determina un transfer al apei din com-
partimentul lichidului extracelular in cel al lichidului
intracelular. Depletia volumului lichidului extracelular fird
o modificare a concentratiei ionilor nu va determina tran-
sferul apei libere dinspre spatiul intracelular.

Lichidul intracelular participi la pierderi care implici o
modificare a concentratiei sau compozitiei lichidului extra-
celular, dar participi numai lent la modificiri care implicd
doar pierderi de volum izoton. Din considerente practice,
majoritatea pierderilor si acumulirilor de lichid in organism
provin in mod direct din compartimentul extracelular.

TRANSFERUL NORMAL AL
LICHIDELOR SI ELECTROLITILOR

Cunoasterea principiilor de bazi care guverneazi
schimburile interne si externe ale apei si sdrii este necesard
pentru ingrijirea pacientului supus unei interventii chirur-
gicale majore. Mediul lichidian intern stabil, care este menti-
nut de citre rinichi, creier, pliméni, tegument 1 tract gas-
trointestinal, poate fi compromis de citre stresul chirurgical
sau de citre lezarea directd a oriciruia din aceste organe.

Transferul apei

Individul normal consumi in medie 2000-2500 ml de apd
pe zi; aproximativ 1500 ml de apd sunt ingerati pe cale oral3,
iar restul este extras din alimentele solide, fie din continutul
alimentelor fie ca produs al oxidarii (Tabelul 2-1). Pierderile
zilnice de api includ 250 ml in scaun, 800-1500 ml in urini
si aproximativ 600 ml ca pierderi insensibile. Un pacient
privat de toate sursele externe de api trebuie totusi si ex-
crete un minim de 500-800 ml de urini pe zi pentru a ex-
creta produsii de catabolism, pe langi pierderile insensibile
obligatorii realizate prin tegument si plimani,
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Tabelul 2-2
Transferul sodiului (sirii) (birbat de 60-80 kg)

Tabelul 2-1
Transferul apei (barbat de 60-80 kg)
Volumul Minim Maxim
mediu  (ml) (ml)
Cai zilnic (ml)
Acumuliri de H,O:
Sensibile:
Lichide orale 800-1500 0 1500/h
Alimente solide 500-700 0 1500
Insensibile:
Apa rezultatd din oxidiri 250 125 800
Apa din solutii 0 0 500
Pierderile de H,O:
Sensibile:
Urini 800-1500 300 1400/h
Intestinale 0-250 0 2500/h
Transpiratie 0 0 4000/h
Insensibile:
Plimani si tegument 600 600 1500

Pierderea insensibili de api se produce prin tegument
(75%) si plimani (25%) si este crescutd de citre hiper-
metabolism, hiperventilatie si febri. Pierderea insensibili de
apd prin tegument nu are loc prin evaporarea apei eliminate
prin glandele sudoripare, ci prin vaporii de api formati in
organism si pierduti prin tegument. In cazul productiei
excesive de cildurd (sau un mediu inconjuritor excesiv de
cald), capacitatea de pierdere insensibil prin tegument este
depisitd si apare transpiratia. Aceste pierderi pot, rareori,
depdsi 250 ml/zi pe grad de crestere a temperaturii. In cazul
unui pacient cu traheostomi care hiperventileazi cu aer
neumidificat pierderile prin plimini cresc si determini o
pierdere insensibili totali de pani la 1,5 1/zi.

O sursd de acumuliri frecvent omisi este apa din solutii,
care este apa ce mentine carbohidratii si proteinele in solutie
in celuld. In mod normal acumularea de api din aceasti sursi
este zero, dar dupi 4-5 zile fird aport alimentar, pacientul
din postoperator poate incepe si acumuleze cantitii
semnificative de apd (pani la 500 ml/zi) din catabolismul
celular excesiv.

Acumularea si pierderile de sare

La individul normal, aportul zilnic de sare variazi de la
501a 90 mEq (3-5 g) sub formi de cloruri de sodiu (Tabelul
2-2). Balanta este mentinuti in principal de citre rinichi, care
excreti sarea in exces. In conditiile aportului redus sau
pierderilor extrarenale rinichiul normal poate scidea excretia
sodiului la mai pugin de 1 mEq/zi in 24h dupi restrictie.
Totusi, la pacientul cu rinichi care pierde sare, pierderea poate
depisi 200 mEq/l de urind. Transpiratia reprezinti o pierdere
hipotoni de lichide cu o concentratie medie de sodiu de 15
mEq/l la o persoani aclimatizati. La o persoani neacli-
matizatd concentratia sodiului din transpiratie poate fi de
60 mEq/I sau mai mult. Prin definitie, pierderea insensibili
de lichid prin tegument si pliméani consti in ap purd. Din
considerente practice, la individul sinitos cu functie renali
normali, pierderile normale pot consta in api relativ lipsiti
de sare.

Schimbul Medie

de sodiu

Minim Maxim

Acumularea de sodiu:
Dieti 50-90 mEq/zt 0
Pierderea de sodiu:

75-100 mEq/h

Tegument 10-60 mEq/zi* 0 300 mEq/h

(transpiratie)

Urinid 10-80 <1 mEg/zt* 110-200
mEq/zi mEq/l#*

Intestine 0-20 mEq/zi 0 300 mEq/h

# In functie de gradul de aclimatizare al individului
+ Cu functie renali normali
** Cu pierdere renali de sare

Volumul si compozitia diferitelor tipuri de secretii gastro-
intestinale sunt prezentate in Tabelul 2-3. De obicei pierderile
gastrointestinale suntizotone sau usor hipotone, desi existi
variatii considerabile ale compozitiei. Acestea vor fiinlocuite
cu o solutie de sare in esentd izotond. Este de asemenea im-
portant sd reamintim faptul ci pierderile distributionale sau
sechestrate de lichid extracelular in orice moment in cursul
evolutiei operatorii sau postoperatorii reprezinti, de
asemenea, pierderi izotone de sare si api.

CLASIFICAREA MODIFICARILOR
LICHIDELOR ORGANISMULUI

Tulburirile balantei hidrice pot fi clasificate in trei
categorii generale: tulburiri ale (1) volumului, (2) concen-
tratiei si (3) compozitiei. De primi importanti este conceptul
potrivit cdruia desi aceste tulburiri sunt interdependente,
fiecare reprezinti o entitate separati.

Daci o solutie salind izotoni este adiugati lichidelor
organismului sau este pierduti din acestea, se modifici numai
volumul lichidului extracelular. Pierderea acuti a unei solutii
extracelulare izotone, precum sucul intestinal, este urmati
de o scidere semnificativi a volumului lichidului extracelular
si de 0 modificare mici, daci apare vreuna, a volumului lichi-
dului intracelular. Lichidul nu va fi transferat dinspre spatiul
intracelular pentru a reumple spatiul extracelular depletionat
atdta timp cat osmolaritatea rimine aceeasi in cele doui com-
partimente.

Daci se adaugi lichidului extracelular sau se pierde din
acesta numai apd, se schimbi concentratia particulelor os-
motic active. Ionii de sodiu reprezinti 90% din particulele
osmotic active din lichidul extracelular si reflecti in general
tonicitatea compartimentelor lichidiene ale organismului.
Daci lichidul extracelular este siricit in sodiu, apa va trece
in spatiul intracelular pind cand osmolaritatea va fi din nou
egald in cele doud compartimente,

Concentratia majorititii altor ioni din compartimentul
lichidului extracelular poate fi alterati firi modificarea
semnificativi a numirului total de particule osmotic active,
astfel producindu-se numai o modificare a compozitiei. De
exemplu, o crestere a concentratiei serice a potasiului de la 4
la 8 mEq/l va avea un efect semnificativ asupra miocardului,
dar nu va modifica semnificativ presiunea osmotici efectivi
a compartimentului lichidului extracelular. Rinichii care
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Tabelul 2-3

Compozitia secretiilor gastrointestinale

Tipul secretiet Volum (ml/24b)  Na (mEq/l) K (mEq/l) Cl(mEq/l) HCO,;(mEq/l)

Glande salivare 1500 10 26 10 30
(500-2000) (2-10) (20-30) (8-18) 0

Stomac 1500 60 10 160 0
(100-4000) (9-116) (10-32) (8-154) 0

Duoden 140 5 104 0
(100-2000)

Tleus 3000 140 5 104 30
(100-9000) (80-150) (2-8) (43-137)

Colon 60 30 40 0

Pancreas 140 5 75 115
(100-800) (113-185) (3-7) (54-95)

Bili 145 5 100 35

(50-800) (131-164) (3-12) (89-180)

functioneazi normal minimalizeazi considerabil aceste
modificiri, in special daci addugarea sau pierderea substantelor
dizolvate sau a apei este progresivi. O pierdere interni de lichid
extracelular intr-un spatiu nefunctional, precum sechestrarea
de lichid izoton 1n arsuri, peritonite, ascite sau traumatisme
musculare, este denumiti modificare de distributie. Acest
transfer sau aceasti pierdere functionald interni de lichid
extracelular poate fi extracelulari (de exemplu, peritonite) sau
intracelulard (de exemplu, soc hemoragic) sau ambele (de
exemplu, arsuri grave). In oricare din aceste evenimente, toate
deplasirile sau pierderile distributionale determind o con-
tractie a spatiului lichidului extracelular functional.

Modificarile volumului

Deficitul sau excesul de volum este de obicei diagnosticat
prin examinarea clinici a pacientului. In faza acutd nu exista
teste de laborator utile, rapid disponibile, exceptind deter-
minarea volumului plasmatic. Determinarea directd a
volumului lichidului extracelular utilizand radioizotopi ca
trasori este realizabili numai in centrele de cercetare. Totusi,
existi citeva teste de laborator care reflectd indirect modifi-
cirile volumului lichidului extracelular. Nivelul ureei san-
guine creste in cazul unui deficit al lichidului extracelular de
amploare suficientd pentru a scidea filtrarea glomerulari.
Nivelul creatininei serice poate si nu creasci proportional
la persoanele tinere cu rinichi sinitosi, si aceasti discrepantd
este utilizatd deseori ca un test pentru a diferentia azotemia
prerenali de cea renali. Concentratia elementelor celulare
din singe, precum hematocritul, creste in cazul unui deficit
de lichid extracelular si scade in cazul unui exces de lichid
extracelular, Concentratia sodiului seric nu este legati de sta-
tusul volemic al lichidului extracelular; un deficit sever de
volum poate exista cu un nivel seric normal, scizut sau
crescut.

Deficitul de volum. Deficitul volumului lichidului extra-
celular este cel mai obisnuit dezechilibru lichidian la pacientul
chirurgical. Lichidul pierdut nu consti numai in apd, ci este
vorba de api si electroliti in aproximativ aceeasi proportie
in care ei existi in lichidul extracelular normal. Cele mai
frecvente cauze de deficit al volumului lichidului extracelular
sunt pierderile de lichide gastrointestinale prin virsituri,
aspiratie nazogastrici, diaree si drenaj al fistulelor. Alte cauze

obisnuite includ sechestrarea de lichid in leziunile si infectiile
tesuturilor moi, procesele inflamatorii intraabdominale si
retroperitoneale, peritonitele, obstructiile intestinale si
arsurile. Semnele si simptomele deficitului de volum sunt
usor de recunoscut si sunt prezentate in Tabelul 2-4. Semnele
cardiovasculare si ale sistemului nervos central apar precoce
in cazul pierderilor rapide acute, dar semnele tisulare pot
lipsi pani cind deficitul existd de cel putin 24h. Semnele
sistemului nervos central sunt similare cu cele din intoxicatia
cu barbiturice si pot si nu fie remarcate daci deficitul de
volum este mic. Semnele cardiovasculare sunt secundare
unei scideri a volumului plasmatic si pot fi asociate cu
diferite grade de hipotensiune la pacientul cu un deficit
sever al volumului lichidului extracelular. Elasticitatea
cutanati poate fi dificil de evaluat la pacientul vrstnic sau
la pacientul cu scidere recentd in greutate §1 nu este
diagnostici in absenta altor semne confirmative. Tempe-
ratura corpului tinde si varieze in functie de temperatura
mediului ambiant. Intr-o incipere rece pacientul poate fi
usor hipotermic, iar rispunsul febril Ia boali poate fi
supresat. Acest lucru se intdmpli frecvent si poate duce la
o interpretare gresitd in timpul evaluirii clinice a pacientului
septic. Dupi corectarea partiald a deficitului de volum, in
general temperatura va creste citre nivelul adecvat. Depletia
volemici severd deprimi toate sistemele organismului si
interfereazi cu evaluarea clinici a pacientului. De exemplu,
un pacient cu depletie volemici si cu sepsis sever prin
peritoniti poate avea temperaturi si un numir de leucocite
normale, poate acuza durere de intensitate redusi si poate
si nu prezinte semne remarcabile la examenul abdomenului.
Totusi, tabloul clinic se poate modifica dramatic atunci cdnd
este restabilit volumul lichidului extracelular.

Excesul de volum. Excesul de volum al lichidului extra-
celular poate fi in general iatrogen sau secundar insuficientei
renale, cirozei sau insuficientei cardiace congestive, Volumul
plasmatic si volumul lichidului interstitial sunt crescute. La
adultul tinir sinitos semnele sunt in general cele ale supra-
incircirii circulatorii, manifestate in principal la nivelul
circulatiei pulmonare, si cele ale excesului lichidian in alte
tesuturi (vezi Tabelul 2-4). La pacientul varstnic cu un exces
volemic moderat se poate dezvolta rapid insuficienta cardiaci
congestivi cu edem pulmonar.
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Tabelul 2-4
Volumul lichidului extracelular
Deficit Exces
Tipul semnului Moderat Sever Moderat Sever
Sistemul nervos Somnolenta Diminuarea reflexelor Nict unut Nici unul
central tendinoase
Apatie
Réspunsuri lente Anestezia extremitatilor distale
Anorexie
Oprirea activittii Stupor
uzuale Coma
Gastrointestinal Scaderea progresiva a Greata, varsaturi La nivelul operatiei:
consumului de alimente Refuzul de a manca Edem al stomacului, colonului,
epiploonului mic $i mare,
$i mezenterului intestinului subtire
lleus si distensie silentioase
Cardiovascular Hipotensiune ortostatica Lividitate cutanata Presiune venoasa crescuta Edem pulmonar
Tahicardie Hipotensiune Distensia venelor periferice
Vene colabate Zgomote cardiace asurzite Debit cardiac crescut
Puls slab Extremitati reci Zgomote cardiace puternice
Puls periferic absent Sufluri functionale
Puls amplu
Presiune a pulsului crescutd
Zgomot Il puimonar intarit
Galop
Tisular Limba micé, moale, repre-  Atonie musculard Edem subcutan care Anasarca
zentand cute longitudinale lasd godeu
Ochi infundati Raluri In baze Raluri umede
Elasticitate cutanata Varsaturi
scazuta Diaree
Metabolic Temperatura rectala Temperatura rectala Nici unul Nici unul

usor scazuta 97-99°

mult scazutd 95-98°

Modificarile concentratiei

Sodiul este in principal responsabil pentru osmolaritatea
spatiului lichidului extracelular: determinarea concentratiei
serice a sodiului indici in general tonicitatea lichidelor orga-
nismului. Hiponatremia si hipernatremia pot fi diagnosticate
pe baze clinice (Tabelul 2-5), dar in general semnele si
simptomele nu sunt prezente decat atunci cind modificirile
sunt severe. Semnele clinice ale hiponatremiet sau hiperna-
tremiei apar precoce §i cu severitate mai mare atunci cind
rata modificirii concentratiei sodiului extracelular este foarte
rapidi. Modificirile concentratiei vor fi observate precoce
prin teste de laborator si vor fi corectate prompt.

Hiponatremia. Hiponatremia acuti simptomatici (so-
diul mai putin de 130 mEq/l) este caracterizati clinic prin
semne ale sistemului nervos central date de presiunea
intracraniani crescuti si semnele tisulare ale excesului de
api intracelulari. Hipertensiunea este probabil indusi de
cresterea presiunii intracraniene §i presiunea sanguind
revine de obicei la normal o dat cu administrarea solutiilor
hipertone de siruri de sodiu. Importanti in hiponatremia
severi este dezvoltarea relativ rapidi a insuficientei renale
oligurice, care poate si nu fie reversibild daci tratamentul
este intdrziat.

Multe stiri hiponatremice cronice sunt asimptomatice
pani cand nivelul seric al sodiului scade sub 120 mEg/1. O
exceptie importanti o reprezintd pacientul cu presiune
intracraniani crescuti dupi injurii craniene Inchise, la care
hiponatremia usoari poate fi fatali, datoritd cresterii
progresive a apei intracelulare pe misurd ce osmolaritatea
lichidului extracelular scade.

Hipernatremia. Semnele sistemului nervos central si
tisulare caracterizeazi hipernatremia simptomaticd acutd.
Aceasta este singura stare in care sunt caracteristice mucoasele
uscate, lipicioase. Acest semn nu apare in cazul deficitului
pur, numai de volum al lichidului extracelular si poate fi gresit
interpretat la pacientul care respiri pe guri. In general,
temperatura corpului este crescutd si poate atinge un nivel
letal, ca la pacientul cu accident termic.

In timp ce modificirile de volum apar frecvent firi vreo
modificare a concentratiei serice a sodiului, relatia inversd
nu este adevirati. Stirile patologice care determini o alterare
acuti semnificativi a nivelului seric al sodiului produc
frecvent o modificare concomitenti a volumului lichidului
extracelular.
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Tabelul 2-5

Modificirile acute ale concentratiei osmolare

Hiponatremia Hipernatremia
Tipul de semn (Intoxicatia cu apd) (Deficit de apa)
Sistemul nervos central Moderati: Severi: Moderati: Severi:
Spasme musculare Convulsit Agitatie Delir
Reflexe tendinoase Reflexe absente Slibiciune Comportament
hiperactive Presiune intracraniani maniacal

Prestune intracraniani
crescutd (faza compensatd)

crescuti (faza decompensatd)

Cardiovascular Modificiri ale presiunii sanguine si pulsului Tahicardie
secundare presiunii intracraniene crescute Hipotensiune
Tisular Salivatie, licrimare, diaree apoasd Cantitate scizuti de lacrimi si salivid
,2Amprentare digitali a tegumentului Mucoase uscate si lipicioase
(semn de exces al volumului intracelular) Limbi rosie, edematiatd
Tegument eritematos
Renal Oligurie progresand spre anurie Oligurie
Metabolic Nici unul Febri

Anomaliile mixte ale volumului si
concentratiei

Anomaliile mixte ale volumului si concentratiei se pot
dezvolta ca o consecinti a stirii patologice sau ocazional ca
un rezultat al terapiei lichidiene parenterale inadecvate.
Movyer a observat ci tabloul clinic asociat cu o combinatie
de anomalii lichidiene va fi un compus algebric de semne si
simptome ale fiecirei stiri. La fel cum semnele produse de
ambele anomalii vor fi aditive, si semnele opuse se vor anula
unul pe celilalt. De exemplu, tendinta temperaturii corpului
de a scidea in cazul unui deficit de volum extracelular poate
fi contracarati de tendinta ei de a creste in cazul hiperna-
tremiei severe.

Una din cele mai obignuite anomalii mixte constd intr-un
deficit al lichidului extracelular si hiponatremie. Aceastd stare
se dezvolti rapid la pacientul care continud si bea api in
timp ce pierde volume mari de lichide gastrointestinale. De
asemenea, ea poate si apari in perioada postoperatorie, cind
pierderile gastrointestinale sunt inlocuite numai cu glucozi
5% 1in ap3, in volume inadecvate, sau cu o solutie de sodiu
hipotoni. Un deficit al volumului extracelular insotit de
hipernatremie poate fi produs de pierderea unei cantititi mari
de solutie salini hipotoni, precum transpiratia, in absenta
aportului lichidian.

Administrarea prelungiti a unor cantitdti excesive de
siruri de sodiu cu restrictia aportului de apd poate determina
un exces de volum extracelular si hipernatremie. De ase-
menea, aceasta poate si apari atunci cind pierderile de apd
purd (precum pierderea insensibild de apa prin tegument g si
plimini) sunt inlocuite numai cu solutii care contin sodiu.
Similar, administrarea excesivd de api sau solu;n saline
hipotone pacientului cu insuficientd renali oliguricd poate
produce rapid un exces de volum extracelular si hipona-
tremie.

Rinichii care functioneazi normal pot minimaliza aceste
modificiri intr-o oarecare misuri si pot compensa multe din
repletiile incorecte asociate administririi parenterale de
lichide. Dimpotrivi, pacientul cu insuficientd renald anurici
sau oligurici este in mod special predispus si dezvolte aceste
anomalii mixte ale concentratiei osmolare si volumului. De

aceea, la acesti pacienti tratamentul lichidian si electrolitic
trebuie si fie precis. Din picate, deseori nu este recunoscut
faptul ci un pacient cu rinichi normali, care dezvoltd un defi-
cit semnificativ de volum poate fi intr-o stare de insuficienta
renali ,functionali®. Pe misuri ce deficitul de volum
progreseazi, rata filtririi glomerulare scade rapid si sunt
pierdute functiile unice ale rinichiului de mentinere a
homeostaziei lichidiene. La pacientul virstnic cu functie
renali la limitd aceste modificiri pot apare chiar si in cazul
unui deficit mic de volum. La acesti pacienti varstnici nivelul
ureei sanguine poate creste peste 100 mg/dl ca rispuns la
deficitul lichidian cu o crestere concomitentd a nivelului seric
al creatininei. Din fericire, aceste modificiri sunt de obicei
reversibile cu o corectie precoce si adecvatd a deficitului de
volum al lichidului extracelular.

Modificarile compozitiei
Anomaliile importante ale compozitiei includ modificiri

ale echilibrului acido-bazic st modificiri ale concentratie
de potasiu, calciu si magneziu.

Echilibrul acido-bazic

pH-ul lichidelor organismului este in mod normal
mentinut in limite Inguste in pofida unei sarcini acide mari
produse endogen sub forma produsilor secundari ai metabo-
lismului organismului. Acizii sunt neutralizati in mod
eficient de citeva sisteme tampon si ulterior excretati de citre
pldmani si rinichi.

Sistemele tampon importante includ proteinele si fosfatii,
care joacd un rol principal in mentinerea pH-ului intracelular,
si sistemul bicarbonat-acid carbonic, care opereazi in prin-
c1pal in spatiul lichidului extracelular. Proteinele si hemoglo-
bina au numai o influenti minori in spatiul lichidului
extracelular, dar ultima este de importanti esentiald ca un
sistem tampon intracelular in eritrocite.

Un sistem tampon este alcituit dintr-un acid slab sau bazi
slabi si sarea acelui acid sau acelei baze. Efectul tampon este
rezultatul formirii unei cantititi de acid slab sau bazi slabi
echivalenti cu cantitatea de acid tare sau bazi tare adiugatd
sistemului. Modificarea rezultatd a pH-ului este considerabil
mai mici decit dacd substanta ar fi fost addugatd in apd pura.
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Astfel, acizii anorganici (de exemplu clorhidric, sulfuric,
fosforic) si acizii organici (de exemplu acizii lactic, piruvic,
cetoacizii) se combini cu baza bicarbonat, formind sarea de
sodiu a acidului si acid carbonic:

HCL + NaHCO, — NaCL + H,CO,

Acidul carbonic format este apol excretat prin pliméni
sub formi de CO,. Anionii acizilor anorganici sunt excretati
de citre rinichi Impreuni cu hidrogenul sau ca siruri de
amoniu. Anionii acizilor organici sunt in general metabo-
lizati pe misuri ce afectiunea de bazi este corectatd, desi o
oarecare excretie renald se poate produce in cazul nivelurilor
marl.

Functiile sistemelor tampon sunt exprimate in ecuatia
Henderson-Hasselbalch, care defineste pH-ul in functie de
raportul dintre sare si acid. pH-ul lichidului extracelular este
definit in principal de raportul dintre cantitatea de bazi
bicarbonat (majoritatea sub form3 de bicarbonat de sodiu)
si cantitatea de acid carbonic (legat de continutul in CO, al
aerului alveolar) prezent in singe:

BHCO, 27mEq/L 20

== =7,4
H,CO, 133 mEq/L 1

Termenul pK reprezinti constanta de disociere a acidului
carbonic in prezenta bazei bicarbonat, care determinati este
6,1. La un pH al organismului de 7,4, raportul trebuie si fie
de 20:1, dupa cum s-a descris mai sus. Din punct de vedere
chimic, acesta este un sistem tampon ineficient, dar
proprietatea neobisnuiti a CO, de a se comporta ca un acid
sau de a se transforma intr-un gaz neutru ulterior excretat
de citre pliminy, il face destul de eficient din punct de vedere

biologic.

pH=pK +log

Atita timp cit este mentinut raportul de 20:1, indiferent
de valorile absolute, pH-ul va rimane de 7,4. Atunci cind
un acid este adiugat sistemului, concentratia de bicarbonat
(numiritorul din ecuatia Henderson-Hasselbalch) scade.
Ventilatia creste imediat pentru a elimina cantitti mai mari
de CO,, cu o scidere consecutivi a acidului carbonic (numi-
torul din ecuatia Henderson-Hasselbalch) pani cind este
restabilit raportul de 20:1. Compensarea mai completd si mai
lenti este realizati de citre rinichi prin cresterea excretiei de
siruri ale acizilor si retentia de bicarbonat. Daci o substantd
alcalini este adiugati sistemului se produce rispunsul invers.
Acidoza respiratorie si alcaloza respiratorie sunt produse de
tulburiri ale ventllatlel cu o crestere sau scidere a numi-
torului si in consecintd o modificare a raportulm de 20:1.
Compensarea este in principal renald prin retentia de
bicarbonat si cresterea excretiei de siruri ale acizilor in
acidoza respiratorie i prin procesul invers in alcaloza
respiratorie.

In Tabelul 2-6 sunt prezentate patru tipuri de tulburiri
acido-bazice. Utilizarea puterii de combinare a CO, (apro-
ximeazi bicarbonatul plasmatic) sau a continutului in CO,
(include bicarbonatul, acidul carbonic si CO, dizolvat) si
cunoasterea afectiunii pacientului poate permite un diagnos-
tic exact intr-un caz necomplicat. Utilizarea numai a continu-
tului seric in CO, sau numai a puterii de combinare a CO,
este in general inadecvati ca indice al echilibrului acido-bazic.
Acest test reflectd In principal nivelul bicarbonatului plas-
matic; CO, dizolvat si acidul carbonic nu contribuie cu mai
mult de citiva milimoli in majoritatea circumstantelor. De
aceea, in faza acutd, acidoza respiratorie sau alcaloza respira-
torie poate exista fird vreo modificare a continutului seric al

CO,; determinirile pH-ului 51 pCO, dintr-o probi proaspit

recoltati de singe arterial sunt necesare pentru diagnosticare.

Frecvent sunt intlnite tulburiri acido-bazice mai com-
plexe. Combinatiile de modificiri respiratorii st metabolice
pot reprezenta compensarea tulburirii acido-bazice initiale
sau pot indica doud sau mai multe tulburidri primare coexis-
tente (Tabelul 2-7).

Cunoasterea pH-ului, a concentratiei bicarbonatului si
aP,CO, permite un diagnostic precis al majorititii tulburéri-
lor acido-bazice. Totusi, interpretarea clinici a acestor deter-
miniri este asociati cu unele probleme nerente. Desi P,CO,
este considerat un indice precis al tulburirilor respiratorii
primare, modificirile nivelului sdu pot reprezenta compen-
sarea unel alteriri metabolice primare. Astfel, un P,CO,
scazut (sub 40 mmHg) este caracteristic alcalozei respiratorii,
dar, de asemenea, reprezinti rispunsul compensator normal
la 0 acidoz3 metabolici. Similar, nivelul bicarbonatului plas-
matic nu poate fi privit exclusiv ca un indice al tulburirilor
metabolice. Un nivel crescut al bicarbonatului plasmatic
poate indica o alcalozd metabolicd primari sau un raspuns
compensator la acidoza respiratorie cronici. Astrup si colegii
au propus utilizarea valorilor bicarbonatului standard si ale
excesului de baze. Excesul (sau deficitul) de baze exprimi in
mod direct, in mEq/], cantitatea de baz fixi (sau acid) adiu-
gatd la fiecare litru de singe. Aceasta defineste componenta
metabolici a tulburidrilor acido-bazice.

O abordare utlli pentru a defini tulburirile pure, combi-
nate sau compensate leagi modificirile determinate ale
P,CO, si pH-ului de modificirile calculate, pe care le-am
anticipa in cazul etiologiilor pure. In limite fiziologice rezo-
nabile, o modificare cu 10mmHg a P,CO, determini o
modificare cu 0,08 a pH-ului, fat3 de valorile normale ale
P,CO, (40 mmHg) si pH-ului (7,4).

Acidoza respiratorie. Aceastd situatic este asociatd cu
retentia de CO, secundari sciderii ventilatiei alveolare.
Cauzele cele mai obisnuite sunt prezentate in Tabelul 2-6.
Inigal, P,CO, este crescut (de obicei peste 50 mmHg), iar
concentratia serici a bicarbonatului (mdsuratd drept continut
in CO,) este normali. In forma cronici, P,CO, rimine
crescut si concentratia bicarbonatului creste pe masuri ce se
produce compensarea renali.

Aceasti problemi poate fi serioasi in special la pacientul
cu boald pulmonari cronici, la care acidoza respiratorie
preexistent poate fi accentuati in perioada postoperatorie.
Un numir de afectiuni ce determini ventilatie inadecvati
(de exemplu obstrucgla ciilor aerienc, atelectazie, pneumo-
nie, revirsat pleural, durerea determinati de o incizie abdo-
minali superioari sau distensia abdominali care limiteazi
excursiile diafragmului) pot exista singular sau in combinatie
pentru a produce acidozi respiratorie. Desi agitatia, hiperten-
stunea si tahicardia din perioada postoperatorie imediati pot
fi determinate de durere, semne similare indici ventilatia
inadecvati cu hipercapnie. In aceasti situatie utilizarea narco-
ticelor complici problema prin depresia respiratorie.

Tratamentul implicd o corectare prompti a defectului
pulmonar, atunci cind este posibil, si misuri pentru a asigura
ventilatia adecvati. Ocazional sunt necesare intubatia endo-
traheal si ventilatia mecanici. Atentia stricti acordati igienei
traheobronsice in timpul perioadei postoperatorii este o
misurd profilactici importanti la toti pacientii si In special
la cei cu boald pulmonari cronici. Sunt indicate incurajarea
respiratiei profunde si a tusel, utilizarea aerului umidificat
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Tabelul 2-6
Acidoza — Alcaloza

Tipul de tulburare Defectul Cauze obisnuite BHCO, _20 Compensarea
acido-bazicd H,CO, 1
Acidoza respiratorie  Retentia de CO, Depresia centrului TNumitorul; Renal;
(Ventilatie alveolard respirator-morfini, Raport mai mic ~ Retentie de bicarbonat,
scizuti) leziune SNC; de 20:1 excretia sarurilor acizilor,
Boali pulmonari - emfizem, cresterea formirii de amoniu;
pneumonie Intrarea clorului in eritrocite

Pierderea excesivi

de CO, (Ventilatie

Alcaloza respiratorie
durere severi,

Hiperventilatie: emotional, {Numitorul;

Renal;

Raport mai mare Excretie de bicarbonat,

alveolari crescutd) ventilatie asistatd, de 20:1 sciderea excretiei de siruri
encefaliti ale acizilor, sciderea formirii
de amoniu
Acidoza metabolici Retentie acidi fixi Diabet, azotemie, INumiritorul;  Pulmonari (rapidi);
sau acumularea de acid Raport mai mic  Cresterea frecventei si
Pierdere de bazi lactic, inanitie de protunzimii resplragulor
bicarbonat Diaree, fistuld a Renali (lentd);
intestinului subtire Ca in acidoza respiratorie
Alcaloza metabolici  Pierdere acid3 fixd; Virsituri sau aspiratie TNumiritorul Pulmonari (rapidi);

Acumularea de bazi
bicarbonat;

pilorice;
Depletia de potasiu

Aport excesiv
de bicarbonat;
Diuretice

gastrxca in cazul stenozel Raport mal mare

Sciderea frecventei si
profunzimii respxratnlor
Renali (lentd);

Ca in alcaloza respiratorie

de 20:1

Tabelul 2-7

Componentele respiratorie si metabolici ale tulburirilor acido-bazice

Acutd (necompensatd)

Cronicd (partial compensatd)

Tipul tulburdrii pH Pco, HCOy pH Pco, HCO;
acido-bazice (componenta  plasmatic* (componenta  plasmatic®
respiratorie) (componenta respiratorie) (componenta
metabolica) metabolica)
Acidoza respiratorie AW ™ N 2 i) T
Alcaloza respiratorie ™ A N T AR 3
Acidoza metabolici XA N W l \2 l
Alcaloza metabolici ™ N T T T2 T

* Misurat ca bicarbonat standard, totalul bazelor tampon sanguine, continutul in CO,, sau puterea de combinare a CO,.
Valoarea excesului de baze este pozitivi cind bicarbonatul standard este peste normal si negativi cind bicarbonatul standard

este sub normal.

pentru a preveni ingrosarea secretiilor si evitarea sedirii
excesive.

Alcaloza respiratorie. Alcaloza respiratorie este o pro-
blemi mai frecventd la pacientul chirurgical decit s-a
recunoscut anterior. Hiperventilagia datorati fricii, durerii,
hipoxiei, leziunilor sistemului nervos central si ventilatia
asistati sunt toate cauze obignuite. Oricare din aceste situatii
pot determina o scidere rapidi a P,CO, si cresterea pH-ului
seric. Concentratia serici a bicarbonatului este normali in
faza acuti, dar scade o dati cu compensarea, daci situatia
persisti.

Majoritatea pacientilor care necesitd suport ventilator in
perioada postoperatorie dezvolti diferite grade de alcalozi
respiratorie. Aceasta poate fi rezultatul nedorit al utilizarii
inadecvate a aparatului de ventilatie mecanici, sau poate apare
in timpul incercirilor de a creste P, la un pacient hipoxic.
Tratamentul adecvat al pacientului aflat pe un aparat de
ventilatie mecanici necesiti determiniri frecvente ale gazelor
sanguine §i corectii adecvate ale modului de ventilatie, atunci

cind este indicat. Nu se va permite sciderea P,CO, sub 30
mmHg, deoarece pot apare comphcatu severe, in spec1al in
prezenta unei hipopotasemii sau a unei alcaloze metabolice,
care agraveazi situatia. in general P,CO, poate fi mentinut
la un nivel acceptabll prin ajustiri adecvate ale frecven;el 51
volumului ventilatorului.

Pericolele induse de o alcalozi respiratorie severd sunt
cele legate de depletia de potasiu si includ dezvoltarea arit-
miilor si fibrilatiei ventriculare, in special la pacientii care
sunt digitalizag sau prezintd hipopotasemie preexistenti.
Alte complicatii includ o deplasare a curbei de disociere a
oxihemoglobinei la stinga, ceea ce limiteazd capacitatea
hemoglobinei de a elibera oxigenul la nivel tisular, exceptind
cazurile cu tensiune mici a oxigenului tisular, si dezvoltarea
tetaniei si a convulsiilor, dacd nivelul calciului ionizat este
semnificativ scizut. Dezvoltarea hipopotasemiei poate fi
destul de brusci si este legati de intrarea ionilor de potasiu
in celule la schimb cu hidrogenul si o pierdere urinari
excesivi de potasiu la schimb cu sodiu. Alcaloza respiratorie
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severd si persistenti este deseori dificil de corectat s poate fi
asociatd cu un prognostic prost datoriti cauzei subiacente
de hiperventilatie. Tratamentul alcalozei este directionat in
principal citre prevenirea acestei situatii prin utilizarea
adecvati a ventilatiei mecanice si corectarea deficitelor
preexistente ale potasiului.

Acidoza metabolici. Acidoza metabolici este deter-
minatd de retentia sau acumularea de acizi ficsi (cetoacidoza
diabetici, acidoza lactici, azotemia) sau pierderea de bazi
bicarbonat (diaree, fistule ale intestinului subtire, insuficienti
renali cu incapacitatea de a reabsorbi bicarbonatul). Excesul
ionilor de hidrogen determini un pH si o concentratie serici
a bicarbonatului mai scizute. Compensarea initiali este
pulmonar, printr-o crestere a frecventei §i profunzimii respi-
raiei si sciderea P,CO,.

Afectarea renald poate si interfereze cu rolul important
alrinichilor in reglarea echilibrului acido-bazic. In acest sens,
rinichii au o functie vitali prin excretia deseurilor azotate si
a metabolitilor acizi si reabsorbtia bicarbonatului. Daci se
produce afectarea renali si aceste functii sunt pierdute,
acidoza metabolici se dezvolti rapid si poate fi dificil de
controlat.

In cazul rinichilor normali, acidoza metabolici se poate
dezvolta atunci cind este depisiti capacitatea rinichilor de a
manipula o incircare mare de clor. Aceasta se intimpli
frecvent in special la pacientii care prezintd pierderi excesive
de lichide gastrointestinale alcaline (secretii biliare, pancrea-
tice, intestinale) si care sunt mentinuti pe lichide parenterale
pentru o perioadi extinsi. Inlocuirea continui a acestor
pierderi cu lichide care au un raport inadecvar de clor-bicar-
bonat, precum solutia izotoni de cloruri de sodiu, nu va
corecta modificarea pH-ului; este indicati utilizarea unei
solutii saline echilibrate, precum solugia Ringer lactat. Defici-
tul anionic a devenit un instrument util in tratamentul
tulburirilor acido-bazice. Aceasti valoare poate fi deter-
minati de rutini atunci cind sunt evaluati electrolitii serici.
Deficitul este calculat prin sciderea sumei nivelurilor serice
ale clorului si bicarbonatului din concentratia serici a sodiu-
lui. Valoarea normali este de 10-15 mEq/L Deficitul anionic
reprezinti o anomalie a laboratorului, deoarece testele clinice
de laborator, de rutini, determini cationii sodiu $1 potasiu si
anionii clor i bicarbonat. Anionii nedeterminati care explici
»deficitul® sunt sulfatul si fosfatul plus lactatul si alti anioni
organici. Daci acidoza este rezultatul pierderii de bicarbonat
(de exemplu diareea) sau al acumulirii unui acid al clorului
(de exemplu administrarea clorurii de amoniu), deficitul an-
ionic va fi normal. Dimpotrivi, daci acidoza este rezultatul
productiei crescute a unui acid organic (de exemplu acid lactic
insocul circulator) sau al retentiei de acid sulfuric sau fosforic
(de exemplu insuficienta renali), concentratia anionilor
nedeterminati (deficitul anionic) va fi crescuti.

Afectiunile asociate cu un deficit anionic crescut sunt
prezentate in Tabelul 2-8. Cea mai frecventi cauzi a unui
deficit anionic crescut este socul sau perfuzia tisulari inadec-
vatd dintr-o anumiti cauzi, ce determini acumularea unor
cantititi mari de acid lactic. Cetoacidoza diabetici, inanitia
siintoxicatia cu etanol determini cresterea deficitului anionic
prin formarea de cetoacizi; insuficienta renali si uremia
determini cresterea deficitului prin retentia de acizi sulfuric
si fosforic. Intoxicatia cu metanol, etilen glicol si aspirini
produce cresterea deficitului anionic prin cresterea acizilor
lor organici pereche (acizii formic, oxalic si salicilic). Laun

pacient cu un deficit anionic crescut aceste cauze vor fi avute
In vedere singure sau in combinatie.

La pacientii chirurgicali una din cele mai obisnuite cauze
de acidozd metabolici severi este insuficienta circulatorie
acutd cu acumularea de acid lactic. Aceasta este o reflectare
ahipoxiei tisulare prin perfuzie inadecvats, desi ea este numai
una din manifestirile disfunctiei celulare. Socul hemoragic
acut poate determina o scidere rapidi si profundi a pH-
ului, iar incercirile de a creste presiunea sanguind cu vaso-
presoare va agrava problema prin compromiterea supli-
mentard a perfuziei tisulare. Similar, incercirile de a corecta
acidoza prin administrarea unor cantititi mari de bicarbonat
de sodiu firi restabilirea fluxului sunt inutile. Dupi restabi-
lirea perfuziei tisulare adecvate prin repletia volemici adec-
vatd, acidul lactic este rapid metabolizat si pH-ul readus la
normal. Utilizarea solutiei Ringer lactar pentru a inlocui
deficitul de lichid extracelular indus de socul hemoragic, conco-
mitent cu administrarea de singe total, nu accentueaz
acidoza lactic. In schimb existi o scidere rapidi a lactatului
seric si revenirea pH-ului citre normal, ceea ce nu se intampli
atunci cind sangele total este utilizat singur (vezi Tabelul 2-8).

Tabelul 2-8
Cauzele acidozei metabolice

Caunze Mecanisme
Deficit anionic normal:
Diaree, fistuli a intestinului ~ Pierdere de HCO,

subtire, uterosigmoidostomie

Acidozi tubulari renali Scaderea reabsorbtiei

proximali tubulare a HCO,
Acidozi tubularj renali Sciderea excretiei de acizi
distali

Administrare de acizi Cresterea Incircirii acide
(NH,CL, HCl)

Acidozi ,dilutional3“ Expansiune volemici cu

lichide care nu contin H CO,
Deficit anionic crescut:
Soc (perfuzie inadecvat)
Diabet, inanitie, intoxicatie
cu alcool
Uremia

Cresterea acidului lactic
Cresterea cetoacizilor

Retentie de acizi sulfuric
si fosforic
Transformarea in acizi
formic, oxalic si salicilic

Ingestie de metanol,
etilen glicol, aspirini

Utilizarea firi discernimant a bicarbonatului de sodiu
in timpul resuscitirii pacientilor cu soc hipovolemic este
descurajati din citeva motive. O alcalozi metabolici usoari
este o constatare frecventd dupd resuscitare, in parte datoriti
efectelor alcalinizante ale transfuziilor de singe si adminis-
tririi de solutie Ringer lactat. Dupi infuzie (s1 restabilirea
partiald a fluxului sanguin hepatic) citratul continut in singele
transfuzat si lactatul din solutia Ringer lactat sunt metabo-
lizate si se formeazi bicarbonat. Acidoza indusi de acizii
organici (acid lactic), care se dezvolti in timpul episodului
de soc este rapid corectati dupi ce este restabiliti perfuzia
tisulari adecvati. Productia de acid lactic inceteazs, incirci-
tura de ioni de hidrogen este tamponati $i excretatd prin
pliméni sub formi de CO,, iar anionul organic, lactatul, este
metabolizat la bicarbonat de citre ficat. Daci sunt adminis-
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trate simultan cantititi excesive de bicarbonat de sodiu poate
rezulta alcaloza metabolici severd. Un pH alcalin poate fi
de nedorit in aceast situatie, in special la pacientii cu hipoxie
sau cu un debit cardiac scizut, fix, deoarece el deplaseazi
curba de disociere a oxihemoglobinei la stinga. In aceastd
situatie alti factori care deplaseazi curba de disociere a oxige-
nului la stinga includ nivelul scizut al 2,3-difosfogliceratului
eritrocitar din singele transfuzat si dezvoltarea hipotermiel.
Daci aceasti curbi se deplaseazi destul de mult la stinga, se
poate produce o interferentd semnificativd cu eliberarea
oxigenului la nivel tisular.

Tratamentul acidozei metabolice va fi orientat inspre
corectarea afectiunii de bazi, atunci cind este posibil. In mod
corect tratamentul cu bicarbonat poate fi rezervat pentru
terapia acidozei metabolice severe, In special dupd stopul
cardiac, cind corectarea partiali a pH-ului poate fi esentiald
pentru restabilirea functiel miocardului. Studiile indicd faptul
cd acidoza care insoteste stopul cardiac este bine compensati
pentru o perloada semnificativi de timp, dacd pacientul este
bine ventilat i nu era anterior acidotic. In plus, administrarea
de bicarbonat in dozele recomandate uzual poate induce
hiperosmolaritate si o hipernatremie acutd si severd. Bicar-
bonatul va fi utilizat cu discernimant in timpul stopului car-
diac; doza initiali nu va depisi 50 ml de solutie 7,5% (45 mEq
de NaHCO, continind 90 mOsm), iar decizia de a admi-
nistra doze aditionale va fi bazati pe determinirile pH-ului
si P,CO,, atunci cind este posibil.

in mod similar, in stiri mai prelungite de acidozi
metabolici poate fi indicati corectarea pH-ului, dar ea va fi
realizati lent. Deoarece nu a fost imaginati nici o formuld
satisficitoare pentru estimarea cantitifii necesare de sub-
stante alcaline, determinirile frecvente ale nivelurilor serice
ale electrolitilor si ale pH-ului sanguin sunt cel mai bun ghid
pentru tratament.

Alcaloza metabolicd. Alcaloza metabolici este deter-
minatd de pierderea de acizi ficsi sau de acumularea de
bicarbonat si este agravati de orice depletie preexistentd de
potasiu. pH-ul si concentragia plasmatici a bicarbonatului
sunt crescute. Compensarea alcalozei metabolice se reali-
zeazi in principal prin mecanisme renale; compensarea respi-
ratorie este in general mici si nu poate fi detectatd la
majoritatea pacientilor. Rareori, hipercapnia poate reprezenta
un rispuns compensator la alcaloza metabolici in cazul
pacientilor fird boali pulmonari cronici. Atunci cind aceasta
este suspectat, va fi evitatd sciderea rapidi a P,CO, prin
ventilatie mecanici. Mai curind, P,CO, va scidea pe misurd
ce alcaloza metabolici este corectati.

Majoritatea pacientilor cu alcalozd metabolici prezinti
un grad de hipopotasemie, in parte ca rezultat al influxului
de potasiu in celule in acelasi timp cu efluxul ionilor de
hidrogen in ser. Pericolele induse de alcaloza metabolicd sunt
aceleasi ca cele discutate pentru alcaloza respiratorie.

O problemi frecvent intalnit} la pacientul chirurgical este
alcaloza metabolici hipopotasemici, hipocloremici, deter-
minati de virsiturile persistente, sau aspiratia gastrici la
pacientul cu stenozi pilorici. Spre deosebire de virsiturile
cu un pllor deschis, care 1mp11ca 0 plerdere combinati de
secretii gastricd, biliar, pancreatici si intestinald, virsiturile
cuun pilor stenozat determini pierderea de lichid cu concen-
tratii mari de ioni de hidrogen si clor in raport cu sodiul.
Initial, excretia urinari a bicarbonatului creste pentru a com-
pensa alcaloza. Aceasti crestere a excretiei urinare de bicar-

bonat este determinati de reabsorbtia netd a 1onilor de
hidrogen de citre celulele tubulare renale, Insotitd de excretia
ionilor de potasiu. Pe misuri ce deficitul volemic se agra-
veazi, reabsorbtia sodiului mediati de aldosteron este
insotiti de excretia potasiului. Hipopotasemia care rezultd
duce prin acest mecanism la excretia lonilor de hidrogen in
locul ionilor de potasiu, producind acidurie paradoxala.
Rezultatul net este o alcalozi cu hipopotasemie care se
autoperpetueazd. Tratamentul adecvat include repletia
deficitului de volum al lichidului extracelular cu solutie
izotoni de clorurd de sodiu impreuni cu repletia potasiului.
Vafiinceputi repletia volemica si se va obtine un debit urinar
bun Tnainte de a fi administrat potasiul.

Rareori, la un pacient cu stenozi piloricd, alcaloza meta-
bolici hipopotasemici severd poate fi refractard la trata-
mentul standard. Aceasta se intdmpld cel mai adesea la
pacientii care prezinta, de asemenea, o hipocloremie severd
siun asplrat nazogastric zilnic de cativa litri. In trecut, admi-
nistrarea intravenoasi de cloruri de amoniu sau arginini
clorhidrici era metoda uzuali de a cregte nivelul acizilor
nevolatili. Totusi, infuzarea de cloruri de amoniu poate pro-
duce toxicitate a amoniaculul, iar arginina clorhidricd nu mai
este disponibili in comert. Utilizarea acidului clorhidric
0,1N - 0,2N este un tratament sigur si eficient pentru corec-
tarea alcalozei metabolice severe, rezistente. Perfuzia va fi
administrati pe o perioadd de 6-24h, cu determiniri ale
pH-ului, P,CO, si electroligilor serici la fiecare 4h. In general,
sunt suflClengl 1 sau2lde solupe pe o perioadi de 24h, dar
acid clorhidric suplimentar va fi infuzat atunci cind acest
lucru va fi indicat de semne clinice si de laborator adecvate.
De obicei se reuseste controlul temporar al alcalozei prin
aceasti metodi, dar cauza subiacenti va fi controlati cit mai
curind posibil.

Anomaliile potasiului

Aportul normal de potasiu din diet3 este de aproximativ
50-100 mEq pe zi, iar in absenta hipopotasemiei majoritatea
acestuia este excretat in urind. 98% din potasiul din orga-
nism este Jocalizat in compartimentul intracelular, la o con-
centratie de aproximativ 150 mEq/1 si el este principalul catio-
n al apei intracelulare. Desi la un birbat de 70 kg potasiul
extracelular total ar reprezenta numat aproximativ 63 mEq
(4,5 mEq/l x 141), aceastd cantitate mic3 este critic pentru functia
cardiaci si neuromusculari. In plus, rata turnover-ului in
compammentul lichidului extracelular poate fi extrem de rapida.

Distributia intracelulari si extracelulari a potasiului este
influentati de multi factori. Cantititi semnificative de potasiu
intracelular sunt eliberate in spatiul extracelular ca rispuns
la agresiunea severi sau stresul chirurgical, acidoz4 si statu-
sul catabolic. Tn aceste stiri poate apare o crestere semnifi-
cativi a concentratiei serice a potasiului in prezenta insufici-
entei renale oligurice sau anurice, dar hiperpotasemia
periculoasi (mai mare de 6 mEq/1) este rareori intilniti atunci
cind functia renali este normali. Dupi traumatismele severe,
volume normale sau excesive de urini pot si nu reflecte
capacitatea rinichiului de a indepirta substantele dizolvate
sau de a excreta potasiul.

Hiperpotasemia. Semnele unet hiperpotasemii semni-
ficative sunt limitate la sistemele cardiovascular i gastrointes-
tinal. Simptomele gastrointestinale includ greata, virsiturile,
colicile intestinale intermitente si diareea. Semnele cardio-
vasculare sunt evidente initial pe electrocardiogrami (EKG),
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cu unde T inalte, ascutite, complex QRS lirgit si segmente
ST subdenivelate. Disparitia undelor T, blocul cardiac si
stopul cardiac diastolic potsi se produci in cazul nivelurilor
crescute ale potasiului,

Tratamentul hiperpotasemiei consti in mdsuri imediate
care s vizeze sciderea nivelului seric 4 potasiului, oprirea
administririi exogenc de potasiu si corectarea cauze subia-
cente daci este posibil. Supresia temporari a efectelor mio-
cardice ale unei crester; rapide, bruste a niveluly; potasiului
poate fi realizati prin administrares intravenoasi a 1g de
gluconat de calciu 10% sub monitorizare EKG. Nivelurile
serice ale potasiuluj pot fi in mod tranzitoriu scizute prin
administrarea de bicarbonat st glucozi cu insuling (45 mEq
NaHCO, in 1000 m] glucozi 10% in api cu 20 de unititi de
insuling ordinari, care favorizeazs preluarea celularg 2
potasiului. Totusi, tratamenty] definitiv al hiperpotasemiei
necesitd administrarea enterali de rasini schimbitoare de
cationi (Kayexalate) sau dializ3,

Hipopotasemia. La pacientul chirurgical cea mai frec-
ventd problem3 este hipopotasemia, care poate si apari ca
rezultat al: (1) excretiei renale excesive; (2) deplasirii pota-
siului in celule; (3) administririj prelungite a lichidelor
parenterale firi potasiu cy pierderea renali obligatorie, conti-
nui de potasiu (20 mEq/zi sau maj mult); (4) hiperalimen-
tatiei parenterale totale cu inlocuireainadecvati a potasiului;
$i(5) pierderii in secretiile gastrointestinale.

Potasiul are un rol important in reglarea echilibrulyj acido-
bazic. Cresterea excretiei renale se produce in cazy] alcalozei
respiratorii si metabolice. Potasiul se afliin competitie cu ionii
de hidrogen pentru excretia tubulari renali la schimb cy lonii
de sodiu. Astfel, in alcalozi, excretia crescuti a ionilor de
potasiu la schimb cu ionii de sodiy permite conservarea ionilor
de hidrogen. Hipopotasemia poate produce o alcalozi
metabolici, deoarece atunci cand concentratia potasiului in
celulele tubulare este micj se produce o crestere a excretiei
ionilor de hidrogen. In plus, deplasarea ionilor de hidrogen
in celule ca o consccintd a pierderii potasiuluj este partial
responsabily pentru alcalozi. in acidoza metabolici are loc
procesul invers si ionii de hidrogen in exces sunt schimbati cu
sodiu, cu retentia unor cantititi mai mari de potasiu,

Excretia tubulari renals 2 ionjlor de potasiu este crescuty
atunci cand cantititi mari de sodiy sunt disponibile pentru
excretie. Cu cit maj multi ioni de sodiu sunt disponibil;
pentru reabsorbtie, cu atit maj mult potasiu este schimbat
cu sodiu in lumen, Necesarul de potasiu pentru repletia
volemici prelungiti sau masivd a lichidului izoton este
crescutd, probabil pe aceasts bazs,

Excretia renali a potasiuluj poate fi mics in comparatie
cu valoarea cantititii de potasiu care poate fi pierduti prin
secretiile gastrointestinale. 1n Tabelul 2-3 este prezentati
cantitatea per litru in diferite tipuri de lichide gastrointes-
tinale. Desi concentratia medic a potasiului in unele din aceste
lichide este relativ micd, daci pentru repletie sunt utilizate
lichide firi potasiu va rezulta o hipopotasemie semnificativi,

Deasemenea, hipopotasemia poate fi o problemi serioasi
la pacientul care este mentinut pe nutritie intravenoasy,
Cantititi mari de potasiu suplimentar sunt in general necesare
pentruareface rezervele intracelulare consumate si pentru a
satisface necesititile pentru sintezele tisulare in timpul fazei
anabolice.

Majoritatea factorilor care influenteazi metabolismul
potasiului determinj excretie in exces si o tendinti la hipo-

potasemie apare frecvent |a pacientul chirurgical, cy exceptia
situatiilor cind socul sau acidoza interfereazi cu manipularea
renald normali a potasiului.

Semnele deficitului de potasiu sunt legate de insuficienta
contractilititii normale a muschiului scheletic, neted s1 car-
diac si includ slibiciune, care poate progresa spre paralizie
flasci, reflexe tendinoase diminuate sau absente si ileus
paralitic. Sunt caracteristice sensibilitatea la digitalice, cy
aritmii cardiace si semne EKG de hipovoltaj, aplatizarea
undelor T si subdenivelarea segmentelor ST. Semnele
deficitului de potasiy pot fi mascate de cele ale uny; deficit
sever de volum al lichidului extracelular. Repletia deficituluj
volemic poate agrava si mai mult situatia prin sciderea
nivelului seric al potasiuluj prin dilutie.

Prevenirea este cel mai bun mod de a controla hipopo-
tasemia. Pentru repletia lichidelor gastrointestinale inlocuires
limitelor superioare ale pierderilor nu este primejdioasi,

nu va depisi 40 mEq/h, decat dacx este monitorizat EK G-yl.
In absenta indicatiilor specifice potasiul nu va fi administrat
pactentului oliguric sau pacientilor in timpul primelor 24h
dupi stresul chirurgical sever sau un traumatism.

Anomaliile calciului

La adultul de dimensiuni med; majoritatea din cele 1000-
1200 g de calciu din organism se afli in os sub formi de
fosfat si carbonat, Aportul zilnic normal de calcjy este de
1-3g. Majoritatea acestuia este excretat prin tractul gas-
trointestinal si 200 mg sau mai putin sunt excretati zilnic in
urind. Nivelu] seric normal este de 8,5-10,5 mg/dl, din care
aproximativ jumitate este neionizat s legat de proteinele
plasmatice. O fractie neionizars aditionali (5%) este legati
de alte substante din plasmi si lichidul interstitial, iar restul
de 45% reprezinti fractia ionizati, care este responsabili de
stabilitatea neuromusculari. De aceea, determinarea niveluly;
plasmatic al proteinelor este esentiald pentru analiza corects
anivelului seric al calciulu. Raportul calciu ionizat/neionjzat
este de asemenea legat de pH; acidoza determing o crestere
a fractiei ionizate, iar alcaloza determini o scidere.

Tulburirile metabolismuly; calciului nu sunt in general
o problemi la pacientul din postoperator firi complicatii,
cu exceptia pierderilor de la nivelu] scheletuluj in timpul
imobilizirii prelungite. De aceea, administrarea de rutinj a
calciului la pacientul chirurgical nu este necesars in absenta
indicatiilor specifice,

Hipocalcemia. Simptomele hipocalcemiei, care pot fi
observate atunci cind nivelurile serice sunt sub 8 mg/di,
includ amorteals st furnicituri ale regiunii periorale si ale
vérfurilor degetelor de la majn; $i picioare. Semnele sunt de
origine neuromusculary si includ reflexe tendinoase hiper-
active, semnul Chvostek pozitiv, crampe mysculare siabdo-
minale, tetanie cu Spasm carpopedal, convulsii (in cazul
deficitului sever) si prelungirea intervaluluj QT pe EKG.

Cauzele obisnuite includ pancreatitele acute, infectiile
mastve ale tesuturilor moi (fasceita necrozanti), insuficienta
renald acuti si cronicy, fistulele pancreatice si ale intestinuly;
subtire si hipoparatiroidismul. Hipocalcemia tranzitorie este
un eveniment frecvent la pacientul hiperparatiroidian dupi
extirparea unui adenom paratiroidian, datoriti atrofie;
glandelor restante si preludrii osoase avide. Hipocalcemia
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asimptomatici poate si apard in cazul hipoproteinemiei
(fractie ionizati normali), dar simptomele pot si apard siin
cazul unui nivel seric normal al calciului la un pacient cu
alcalozi severd. In acest caz existi o scidere a fractiei
fiziologic active sau ionizate a calciului seric total. De
asemenea, nivelurile calciului pot scidea in cazul unei depletii
severe a magneziului.

Tratamentul este directionat inspre corectarea cauzel
subiacente si repletia deficitului. Simptomele acute pot fi
atenuate prin administrarea intravenoasi a gluconatului de
calciu sau a clorurii de calciu. Lactatul de calciu poate fi
administrat oral, cu sau firi un supliment de vitamina D, la
pacientul care necesiti repletie prelungiti. Administrarea de
rutini a calciului in timpul transfuziilor masive de singe este
controversati si reflecti numirul mic de studii in care au
fost determinate nivelurile ionilor de calciu. In majoritatea
studiilor, concentratiile ionilor de calciu au fost estimate prin
determinarea nivelurilor serice ale calciului total. Datele
disponibile indici faptul ci majoritatea pacientilor care
primesc transfuzii de singe nu necesiti calciu suplimentar.
Legarea calciului ionizat de citrat este in general compensatd
prin mobilizarea calciului din rezervele organismului. Pentru
pacientii care primesc singe rapid, 500 ml la fiecare 5-10 min,
este recomandati administrarea calciului. O dozi adecvati,
potrivit datelor lui Moore, este de 0,2 g de cloruri de calciu
(2 ml de solutie de cloruri de calciu 10%), administratd
intravenos pe o linie separati, pentru fiecare 500 ml de singe
transfuzat. Pentru a evita nivelurile periculoase ale hiper-
calcemiei, aceastid dozi de calciu este recomandatd numai
atunci cind singele este transfuzat cu ritmul mentionat mai
sus. In general, doza totali de calciu nu va depisi 3 g decit
daci existi semne obiective de hipocalcemie. Rareori sunt
indicate doze mai mari, deoarece existi o oarecare mobilizare
a calciului si degradare a citratului cu eliberarea ionilor de
calciu chiar in cazul socului si perfuziei periferice inadecvate.
In timpul transfuziilor masive vor fi ficute unele incerciri
de a monitoriza nivelul calciului. O aproximare a concen-
tratiei ionilor de calciu poate fi obtinuti prin monitorizarea
intervalului QT pe EKG, desi sunt disponibile tehnici pentru
determinarea rapidi a concentratiei ionilor de calciu.

Hipercalcemia. Simptomele hipercalcemiei sunt vagi si
au origine gastrointestinali, renali, musculoscheletald si la
nivelul sistemului nervos central. Manifestirile precoce ale
hipercalcemiei includ astenie usoar, letargie, slibiciune de
diferite grade, anorexie, greatd, virsdturi si scidere in
greutate. In cazul unor niveluri serice mai mari ale calciului,
letargia este urmati de somnolentd, stupor i in final comi.
Alte simptome includ cefalee severi, durere dorsald si la
nivelul extremititilor, sete, polidipsie si poliurie. Nivelul
critic al calciului seric este de 15 mg/dl sau mai mare, si
daci tratamentul nu este instituit prompt, simptomele pot
progresa rapid spre deces. Doud cauze majore de hiper-
calcemie sunt hiperparatiroidismul si cancerul cu metastaze
osoase. Ultimul este observat cel mai frecvent la pacientele
cu cancer de sin cu metastaze, care primesc tratament cu
estrogeni.

O concentratie sericd a calciului de 15 mg/dl sau mai mare
necesiti tratament de urgenti. Majoritatea pacientilor pre-
zintd un deficit de volum al lichidului extracelular datoritd
efectelor hipercalcemiei (virsituri, poliurie), iar repletia
volemici energici folosind solutii saline scade nivelul
calciului prin dilutie si cresterea excretiei urinare a calciului.

Corectarea rapidi a deficitului asociat al volumului lichidului
extracelular scade imediat nivelul seric al calciului prin dilutie
si prin cresterea clearance-ului renal, care poate fi amplificat
prin administrarea de furosemid.

Fosfatii anorganici administrati oral sau intravenos scad
eficient calciul seric prin inhibarea reabsorbtiei osoase si prin
formarea complexelor calciu-fosfat, care sunt depozitate in
tesuturile moi si in os. Utilizarea intravenoasd poate
determina o scidere rapidi a calciului, si in cazul acestei
forme de tratament au fost descrise tetania, hipotensiunea si
insuficienta renali acuti. Daci este utilizat fosforul
intravenos, el va fi administrat lent pe o perioadi de aproxi-
mativ 12h, o dati pe zi, nu mai mult de 2 sau 3 zile. Fosfatii
anorganici sunt contraindicati la pacientii cu hiperfosfatemie
sau insuficientd renald. Sulfatul de sodiu intravenos scade,
de asemenea, calciul seric prin cresterea excretiei urinare a
calciului. Totusi, el este mai putin eficient decit sirurile
fosfatului si probabil nu este mai eficient decat solutia salina
normali.

Corticosteroizii scad resorbtia calciului din os si dimi-
nueazi absorbtia intestinald a vitaminei D. Ei sunt utili in
tratamentul pacientilor hipercalcemici cu sarcoidozi,
mieloame, limfoame si leucemii, desi sciderea calciului seric
poate si nu fie evidentd timp de 1-2 sdptimani. Mithramicina,
un medicament citotoxic, scade in mod eficient nivelul
calciului seric in 24-48h prin actiune directd asupra oaselor.
Medicamentul este utilizat in relativi sigurantd in doze mici
si nivelul calciului poate rimane normal timp de citeva zile
sau siptimini dupd o singuri dozi. Calcitonina induce o
scidere moderatd a calciului seric, dar efectul este diminuat
in cazul administririlor repetate. Tratamentul definitiv al
crizei hipercalcemice acute la pacientii cu hiperparatiroidism
este interventia chirurgicald imediata.

La pacientul cu cancer cu metastaze va fi adoptatd o
abordare profilactici a hipercalcemiei. Nivelul calciului seric
este verificat frecvent; daci el este crescut, pacientul este
plasat pe o dietd siraci in calciu si sunt instituite misuri
pentru a asigura o hidratare adecvati.

Anomaliile magneziului

La un adult obisnuit continutul total in magneziu al
organismului este de aproximativ 2000 mEq, din care
aproximativ jumitate este incorporat in oase si este numai
lent interschimbabil. Distributia magneziului este similard
cu cea a potasiului, cea mai mare parte fiind intracelular. Con-
centratia serici a magneziului are in mod normal valori intre
1,5 52,5 mEq/l. Aportul normal de magneziu din dietd este
de aproximativ 20 mEq (240 mg) pe zi. Cea mai mare parte
este excretat in fecale si restul in urini. Rinichii prezintd o
capacitate remarcabili de a conserva magneziul; in cazul unei
diete firi magneziu, excretia renali a acestui ion poate fi
mai mici de 1 mEq/zi.

Deficienta de magneziu. Se stie ci deficienta de mag-
neziu apare in inanitie, sindroamele de malabsorbtie,
pierderile prelungite de lichid gastrointestinal, tratament
lichidian intravenos prelungit cu solutii fird magneziu si in
timpul nutritiei parenterale totale, atunci cind cantitdti inadec-
vate de magneziu au fost adiugate solutiilor. Alte cauze
includ pancreatitele acute, tratamentul cetoacidozel
diabetice, aldosteronismul primar, alcoolismul cronic,
tratamentul cu amfotericini B si o evolutie prelungitd dupid
agresiuni termice.



2/ TRATAMENTUL LICHIDIAN S| ELECTROLITIC AL PACIENTULUI CHIRURGICAL 67

Ionul de magneziu este esengial pentru functionarea
adecvati a majorititii sistemelor enzimatice, iar depletia este
caracterizatd de hiperactivitatea neuromusculari si a siste-
mului nervos central. Semnele §i simptomele sunt similare
cu cele ale deficitului de calciu, incluzand reflexe tendinoase
hiperactive, tremor muscular si tetanie cu un semn Chvostek
pozitiv. In cazul unui deficit sever poate avea loc evolutia
spre delir si convulsii. Uneori este observati o deficientd
concomitenti a calciului si ea este refractari la tratament in
absenta repletici magneziului.

Diagnosticul deficientei de magneziu depinde de cunoas-
terea sindromului si recunoasterea clinici a simptomelor.
Confirmarea de laborator este disponibili, dar nu este demni
de incredere, deoarece sindromul poate exista in prezenta
unui nivel seric normal al magneziului. Posibilitatea deficien-
tei de magneziu va fi intotdeauna luati in considerare la
pacientul chirurgical, care prezinti perturbiri ale activititit
neuromusculare sau cerebrale in perioada postoperatorie.
Aceastd posibilitate este importanti in special la pacientii
care au prezentat disfunctie prelungiti a tractului gastrointes-
tinal cu mentinerea timp indelungat pe lichide parenterale,
si la pacientii cu hiperalimentatie parenterals. Administrarea
de rutini a magneziului este intotdeauna indicati in
tratamentul acestor pacienti.

Tratamentul deficientei de magneziu consti in adminis-
trarea parenterald a solutiei de sulfat de magneziu sau cloruri
de magneziu. Daci functia renali este normali, se pot
administra zilnic intravenos sau intramuscular 2 mEq de
magneziu pe kg de greutate corporali si pe zi, in cazul unei
depletii severe. Calea intravenoasi este de preferat pentru
tratamentul initial al unui deficit simptomatic sever. Solutia
este preparatd prin addugarea a 80 mEq de sulfat de magneziu
(20 ml de solutie 50% continand 4 mEq/ml de magneziu) la
11de lichid intravenos si este administrati pe o pericadi de
4 h. Daci pacientul nu este simptomatic, perfuzia va fi
administrati pe o perioadi mai lungi. Posibilitatea toxicitiii
acute a magneziului va fi avuti in vedere atunci cind se
administreazi magneziu intravenos. Atunci cind sunt admi-
nistrate doze mari, frecventa cardiacy, presiunea sanguini,
respiratia st EKG-ul vor fi monitorizate indeaproape, pentru
aurmdri semnele toxicititii magneziului, care ar putea duce
lastop cardiac. Este recomandat s3 avem la indemini cloruri
de calciu sau gluconat de calciu pentru a contracara orice
efect advers al unei cresteri rapide a nivelului seric al
magneziului,

Atenuarea partiali sau completi a simptomelor poate
urma dupi aceastd perfuzie, ca rezultat al cresterii
concentrafiei ionilor de magneziu in compartimentul lichi-
dului extracelular, desi este necesari continuarea repletiei pe
o perioadi de 1-3 siptimini, pentru a reumple compar-
timentul intracelular. In acest scop s pentru pacientul
asimptomatic, care poate prezenta depletie semnificativi de
magneziu, pot fi administrati intramuscular sau in lichide
intravenoase 10-20 mEq de solutie de sulfat de magneziu
50% pe zi; alternativ, pot fi administrate oral 800 mg de oxid
de magneziu pe zi. Atunci cind este utilizat sulfatul de
magneziu intramuscular, el va fi administrat in doze divizate
sau in mai multe locuri, deoarece injectarea intramusculari
a acestei siri este dureroasi. Dupi repletia completd a
magneziului intracelular si in absenta pierderilor anormale,
echilibrul poate fi mentinut prin administrarea a 4 mEq de
ioni de magneziu pe zi. Cantitatea suplimentari de magneziu
necesard pentru pacientii aflati pe hiperalimentatie paren-

terald variaz3, dar la pacientul obisnuit 12-24 mEq pe zi sunt
eficienti.

Magneziul nu va fi administrat pacientului oliguric sau
in prezenta unui deficit volemic sever, daci nu a fost
demonstrati depletia reali de magneziu. Daci este adminis-
trat unui pacient cu insuficienti renali sunt utilizate doze
considerabil mai mici si pacientul este supravegheat cu atentie
urmirind semnele sau simptomele de toxicitate.

Excesul de magneziu. Hipermagnezemia simptomatici,
desi rar, este observati cel mai frecvent in insuficienta renali
severd. Retentia si acumularea magneziului pot apare la orice
pacient cu functie glomerulari sau tubulari renal3 alterats,
iar prezenta acidozei poate agrava problema foarte rapid. in
aceste cazuri nivelurile serice ale magneziului tind si urmeze
In paralel modificirile concentratiei potasiului. La pacientii
cu aport alimentar obisnuit de magneziu, cresterea concen-
tratiilor serice nu se produce decat daci rata filtririi glome-
rulare scade sub 30 ml/min. Antiacidele si laxativele care
contin magneziu (lapte de magneziu, sulfat de magneziu
cristalizat, Gelusil, Maalox) sunt in mod obisnuit adminis-
trate in cantitifi care sunt suficiente pentru a produce niveluri
serice toxice ale magneziului la pacientii cu functie renali
alteratd. Alte situatii care pot fi asociate cu hipermagnezemie
simptomatici includ faza precoce a agresiunilor termice,
traumatismele masive sau stresul chirurgical, deficitul sever
de volum extracelular si acidoza severi.

Semnele si simptomele precoce ale excesului de magneziu
includ letargia si slibiciunea cu pierderea progresivi a refle-
xelor tendinoase profunde. Interferenta cu conducerea
cardiacd se produce in cazul nivelurilor mai crescute ale
magneziului, si modificirile EKG (prelungirea intervalului
P-R, lirgirea complexelor QRS si unde T inalte) s ascamini
cu cele observate in hiperpotasemie. Somnolenta evoluind
spre comd si paralizia musculari apar in stadiile tardive, iar
decesul este de obicei determinat de stopul respirator sau
cardiac.

Tratamentul consti in misuri imediate de scidere a
nivelului seric al magneziului prin corectarea acidozei coexis-
tente, repletia deficitului volemic extracelular preexistent si
oprirea aportului exogen de magneziu. Simptomele acute
pot fi temporar controlate prin administrarea intravenoasi
lentd a 5-10 mEq de cloruri de calciu sau gluconat de calciu.
Daci nivelurile crescute sau simptomele persisti este indicati
dializa peritoneali sau hemodializa.

TRATAMENTUL LICHIDIAN SI
ELECTROLITIC

Solutiile parenterale

Pentru administrarea parenterali sunt disponibile multe
solutii diferite de electroliti, cu compozitii variate (Tabelul
2-9). Citeva din solutiile cele mai frecvent utilizate sunt
discutate mai jos. Alegerea unui anumit lichid depinde de
statusul volemic al pacientului si de tipul anomaliei de
concentratie sau de compozitie prezente.

Solutia Ringer lactat este solutia salini izotoni care
mimeazi lichidul extracelular si este eficients din punct de
vedere al costului pentru inlocuirea pierderilor gastroin-
testinale si a deficitelor de volum al lichidului extracelular,
in absenta anomaliilor mari de concentratie si compozitie.
Aceasti solutie este fiziologici si contine 130 mEq de sodiu
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Tabelul 2-9
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Compozitia lichidelor parenterale (continutul in electroliti, mEq/l)

Cationt Anioni
Solutiile Na K Ca Mg Cl HCO, mOsm
Lichid extracelular 142 4 5 3 103 27 280-310
Ringer lactat 130 4 3 - 109 28 273
Cloruri de sodiu 0,9% 154 - - - 154 - 308
Glucozi 5% in cloruri de sodiu 45% 77 - - - 77 - 407
Glucozi 5% in apa - - - - - - 253
M/6 lactat de sodiu 167 - - - - 167% 334
Cloruri de sodiu 3% 513 - - - 513 - 1026

* Prezent in solutie sub formi de lactat care este transformat in bicarbonat.

echilibrati de 109 mEq de clor si 28 mEq de lactat. Lactatul
este utilizat in locul bicarbonatului deoarece este mai stabil
in lichidele intravenoase in timpul stocirii. Dupi perfuzare
lactatul este transformat rapid in bicarbonat de citre ficat.
Preocuparea privind capacitatea ficatului de a metaboliza
lactatul este nejustificati chiar si atunci cand sunt perfuzate
cantititi mari de solutie Ringer lactat pacientilor in soc hemo-
ragic. Acest lichid are efecte minime asupra compozitiel 1
pH-ului normale ale lichidelor organismului chiar si atunci
cind este perfuzat in cantititi mari. Sunt disponibile si alte
solutii saline echilibrate, unele continind acetat sau bicar-
bonat de sodiu in loc de lactat; toate sunt considerate ca
putindu-se substitui reciproc.

Clorura de sodiu izotoni contine 154 mEq de sodiu si
154 mEq de clor pe litru. Concentratia mare de clor peste
concentratia serici normali de 103 mEq/l impune rinichilor
o incircare apreciabili cu un exces de clor, care nu poate fi
rapid excretat. Se poate dezvolta o acidozd dilutionala prin
sciderea bazei bicarbonat in raport cu acidul carbonic. Totusi,
aceasti solutie este ideald pentru corectarea initiald a unui
deficit de volum al lichidului extracelular in prezenta hipona-
tremiei, hipocloremiei si alcalozei metabolice. Intr-o situatie
similari cu acidozi metabolici moderati poate fi administrat
M/6 lactat de sodiu (cite 167 mEq/! de sodiu si lactat).

Pentru mentinerea balantei hidrice in perioada postope-
ratorie este deseori utilizati solutia de clorurd de sodiu 0,45%
in glucozi 5%, pentru a asigura apa liberi pentru pierderile
insensibile, si sodiu pentru ajustarea renald a concentratiei
serice. In cazul aditiondrii potasiului ea poate fi utilizatd ca
o solutie rezonabili pentru necesarul de intretinere la un
pacient firi complicatii, care necesitd lichide parenteral
numai pentru o perioadd scurtd.

Tratamentul lichidian preoperator

Evaluarea si corectarea preoperatorie a tulburirilor
lichidiene existente constituie parte integranti a ingrijirii chi-
rurgicale. O abordare metodici a acestor probleme necesitd
ingelegerea tulburirilor lichidiene frecvente, asociate afectiu-
nilor chirurgicale, si respectarea citorva protocoale simple.

Analiza unei anumite tulburiri lichidiene poate fi facili-
tati de clasificarea anomaliilor ca modificiri de volum,
concentratie si compozitie. Desi unele stiri patologice pro-
duc modificiri caracteristice ale echilibrului lichidian, multe
confuzii pot fi evitate considerand fiecare tulburare ca pe o
entitate separati. Nu existi modalitigi scurte de abordare;
observarea atenti a pacientului si reevaluarea frecventd a
situatiei clinice este abordarea cu cele mai multe beneficii.

De exemplu, modificirile volumului nu pot fi prezise cu
acuratete pe baza cunoasterii nivelului sodiului seric,
deoarece un deficit sau exces de volum al lichidului extra-
celular poate exista impreund cu o concentratie a sodiului
normali, mici sau mare. Similar, oricare din cele patru
tulburiri acido-bazice primare poate fi asociati cu oricare
combinatie a anomaliilor de volum si concentratie.

Corectarea modificarilor volumului

Modificirile volumului lichidului extracelular sunt cele
mai frecvente si mai importante anomalii Intilnite la
pacientul chirurgical. Depletia compartimentului lichidului
extracelular firi modificiri ale concentratiei sau compozitiei
este o problemi obignuiti. Diagnosticul modificirilor de
volum este realizat aproape in intregime pe baze clinice.
Semnele care vor fi prezente la un anumit pacient depind nu
numai de cantitatea relativi sau absoluti de lichid extracelular
care a fost pierdutd, dar si de rapiditatea cu care ea a fost
pierdutd i de prezenta sau absenta semnelor bolii asociate.

La pacientul chirurgical deficitele de volum pot fi deter-
minate de pierderile externe de lichide sau de redistributia
interni a lichidului extracelular intr-un compartiment
nefunctional. De obicei este implicatd o combinatie a celor
dous, dar in mod frecvent redistributia internd este omisa.

Fenomenul redistributiei interne sau al translocagiei lichi-
dului extracelular este caracteristic multor afectiuni chirur-
gicale; la un anumit pacient pierderea poate fi destul de mare.
Desi conceptul ,spatiului trei“nu este nou, el este de obicel
considerat numai referitor la pacientii cu ascitd masivd, arsuri
sau leziuni de zdrobire. De mare importanti este pierderea
in spatiul trei in peritoneu, peretele intestinului si alte tesuturi
cu leziuni inflamatorii ale organelor intraabdominale. Am-
ploarea acestor pierderi poate s nu fie complet apreciati
daci nu se tine cont de faptul ¢ peritoneul singur are o supra-
fatd de aproximativ 1,8 m” O crestere usoard a grosimii prin
sechestrarea de lichid, care poate s nu fie observati in cursul
unor cercetiri superficiale, poatc determina o pierdere functio-
nali a catorva litri de lichid. Edematierea peretelui intestinal
si a mezenterului si secregia de lichid in lumenul intestinului
determini pierderi chiar mai mari. Deficite similare pot apare
in cazul infectiei masive a tesuturilor subcutanate (fasceita
necrozanti) sau in cazul leziunilor severe prin zdrobire.

Aceste pierderi ,parazite” riman parte a spatiulut lichi-
dului extracelular si pot fi determinate ca un volum ce se
echilibreazi lent. Termenul nefunctional este utilizat deoa-
rece lichidul nu mai este capabil si participe la functiile
normale ale compartimentului extracelular si poate la fel de
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bine si fi fost pierdut extern. Orice transfer al lichidului
intracelular citre compartimentul extracelular pentru repletia
pierderii este semnificativ in faza acuti. Pacientul cu ascitd
poate prezenta un volum total al lichidului extracelular
enorm, dar componenta functionali este sever scizuti.
Acelasi lucru este adevirat pentru leziunile obstructive sau
inflamatorii intinse ale tractului gastrointestinal, desi
pierderea nu este la fel de evidenti. Aceste pierderi determini
semnele si simptomele unui deficit de volum al lichidului
extracelular cu sau fird pierdere externi concomitenti de
lichide.

Cuantificarea exacti a acestor deficite este imposibili si
probabil nu este necesard. Defectul poate fi estimat pe baza
severititii semnelor clinice. Un deficit usor reprezinti o
pierdere de aproximativ 4% din greutatea corporali; 6-8%
din greutatea corporali reprezinti o pierdere moderati; un
deficit sever reprezintd aproximativ 10% din greutatea
corporali. Semnele cardiovasculare predomini atunci cand
existi o pierdere rapidd acutd din compartimentul lichidului
extracelular cu semne tisulare putine sau absente. Pe langi
deficitul estimat trebuie inlocuite lichidele pierdute in timpul
tratamentului.

Imediat dupi diagnosticarea unui deficit volemic va fi
inceputd repletia lichidiani prompti cu o solutie salini
echilibratd. Tratamentul cu care se continui este conceput
infunctie de rispunsul pacientului, pe baza examinirii clinice
frecvente. Este riscant si ne bizuim pe o formuli sau pe un
singur semn clinic pentru a determina cit de adecvati este
reechilibrarea. Mai curdnd este utilizati drept ghid general
remiterea semnelor deficitului volemic combinati cu
stabilizarea presiunii sanguine si a pulsului si o diurez3 orari
de 30-50 ml. Un debit urinar orar adecvat, desi de obicei
este un indice sigur al repletiei volemice, poate fi interpretat
total gresit. Administrarea excesivi de glucozi (peste 50g
Intr-o perioada de 2-3h) poate determina diurezi osmotici,
in timp ce un agent osmotic precum manitolul tinde si
produci urini cu pretul sciderii volumului vascular. Pacientii
cu boala renal cronic sau afectare renali acuti incipientd
prin soc si agresiune pot prezenta, de asemenea, volume
urinare inadecvat de mari. In plus, administrarea rapidi a
solutiilor saline poate expansiona in mod tranzitoriu volumul
intravascular, poate creste rata filtririi glomerulare si poate
determina o crestere imediati a volumului urinar, desi spatiul
total al lichidului extracelular rimane destul de depletionat.

Alegerea lichidului adecvat pentru repletie depinde de
anomaliile concomitente ale concentratiei sau compozitiei.
In cazul pierderii pure de volum al lichidului extracelular
sau atunci cind sunt prezente numai anomalii minime ale
concentratiei sau compozitiei este de dorit utilizarea unei
solutii saline echilibrate, precum Ringer lactat.

Ritmul administririi lichidelor. Ritmul administririi
lichidelor variazi considerabil, in functic de severitatea si
tipul tulburirii lichidiene, prezenta pierderilor continue si
statusul cardiac. Cele mai severe deficite volemice pot fi in
sigurantd inlocuite initial cu solutii izotone cu ritmuri de
pana la 2000 ml/h, ritmul fiind scizut pe misuri ce statusul
lichidian se imbunititeste. Atunci cind administrarea
depiseste 1000 ml/h este obligatorie supravegherea constanti
de citre un medic. La aceste rate o portiune semnificativi
poate fi pierduti prin diurez3 datoriti unei supraexpansioniri
tranzitorii a volumului plasmatic.

La pacientii virstnici afectiunile cardiovasculare asociate
nu exclud corectarea deficitelor volemice existente, dar ei
necesitd corectarea mai lenti, mai atentd, sub monitorizarea
constantd a sistemului cardiopulmonar. Daci debitul urinar
nu este prompt restabilit pot fi necesare determinirile
presiunilor centrale de umplere si ale debitului cardiac cu
scopul de a preveni leziunea renali prin repletie volemici
insuficienti.

Corectarea modificarilor concentratiei

Daca hiponatremia sau hipernatremia simptomatici
severa complici pierderea de volum, este necesari corectarea
promptd a anomaliilor concentratiei pini cind simptomele
sunt atenuate. Repletia volemici va trebui ficuti realizind
o corectare mai lentd a anomaliei de concentratic care se
mentine. Pentru corectarea imediati a hiponatremiei severe
este utilizatd solutia de clorurid de sodiu 5% sau solutia
molari de lactat de sodiu, in functie de statusul acido-bazic
al pacientului. In orice caz, deficitul de sodiu poate fi estimat
prin inmultirea valorii cu care concentratia serici a sodiului
scade sub normal (in mEq/1), cu apa totali a organismului
(in litri). Initial, poate fi administrati lent pini la jumitate
din cantitatea calculati de sodiu, urmati de reevaluarea clinici
st chimicd a pacientului inaintea oricirei administriri
suplimentare de siruri de sodiu.

Aceastd estimare se bazeazi pe apa totali a organismului,
deoarece presiunea osmotici cfectivi in compartimentul
extracelular nu poate fi crescuti firi cresterea proportionali
aacestei functii in compartimentul intracelular. Desi nu este
de dorita ne bizui in mod absolut pe vreo formuli, utilizarea
adecvati a acestei estimdri permite o aproximare cantitativi
sigurd a deficitului de sodiu. Initial este inlocuiti numai o
parte din deficitul total pentru a atenua simptomele acute.
Corectarea suplimentari este facilitatd atunci cind functia
renald este restabilitd prin corectarea deficitului de volum.
Daci deficitul total calculat a fost administrat rapid, poate
sd apard hipervolemia severs, in special la pacientii cu rezervi
cardiacd limitatd. Este recomandati perfuzarea unor cantititi
mici, crescute succesiv, de solutie salini hipertoni cu
evaluarea frecventd a raspunsului clinic si a concentratici
serice a sodiului.

In tratamentul hiponatremiei moderate cu un deficit
volemic asociat, repletia volemici poate fi inceputi imediat,
impreund cu o corectare concomitenti a deficitului sodiului
seric. In prezenra alcalozei metabolice este utilizati initial
solutia izotoni de cloruri de sodiu (salini normal), iar M/6
lactat de sodiu (cite 167 mEq/] de sodiu si de lactat) este
utilizat pentru a corecta o acidozi asociati. Corectarea
concentratiei serice a sodiului poate necesita numai citiva
litri din aceste solutii; restul deficitului de volum poate fi
inlocuit cu solutie Ringer lactat.

Tratamentul hiponatremiei asociate cu un exces de volum
consti in restrictia apei. In prezenta hiponatremiei simpto-
matice severe, o cantitate mici de solutie salini hipertoni
poate fi perfuzati cu precautie pentru a atenua simptomele.
Deoarece aceasta va determina expansiunea suplimentari a
volumului, ea este contraindicati la pacientii cu rezervi
cardiacd limitatd; in aceastd situatie este preferati dializa
peritoneald sau hemodializa.

Pentru corectarea hipernatremiei simptomatice, severe,
cu un deficit volemic asociat, glucoza 5% in api poate fi
perfuzati lent pani cind simptomele sunt atenuate. Totusi,
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daci osmolaritatea extracelulard este scizuti prea rapid, pot
rezulta convulsii si comi. Din acest motiv, corectarea
hipernatremiei concomitent cu repletia deficitului volemic
cu solutie de cloruri de sodiu diluati 1/2 sau Ringer lactat
diluat 1/2 este siguri in majoritatea cazurilor. In absenta unui
deficit volemic semnificativ apa va fi administrati cu
precautie deoarece poate rezulta hipervolemie periculoasi;
sunt indicate supravegherea constanti si determinirile
frecvente ale concentratiei serice a sodiului. Problema este
simplificatd atunci cand a fost administrati o cantitate sufi-
cienti de lichid pentru a permite excretia renali a incircirii
cu substante dizolvate.
Compozitia §i consideratii diverse

Corectarea deficitelor existente ale potasiului va fi
inceputi dupi ce este obtinut un debit urinar adecvat, in
special la pacientul cu alcaloz3 metabolicd, deoarece aceasta
poate fi secundari unei depletii a potasiului sau poate fi
agravati de ea. Calciul i magneziul sunt rareori necesare in
timpul reechilibririi preoperatorii, dar vor fi administrate
atunci cind este indicat, in special la paciengii cu infectii
subcutanate masive, pancreatitd acuti sau inanitie cronicd.

De asemenea, anomaliile lichidiene trebuie suspectate la
pacientul la care este programati o interventie chirurgicali
planificati. Afectiunile cronice sunt frecvent asociate cu
deficite ale volumului lichidului extracelular, iar modificirile
concentratiei si compozitiei nu sunt neobisnuite. Corectarea
anemiei §i recunoasterea faptului ci un volum sanguin
concentrat poate exista la un pacient debilitat cronic sunt de
o importanti evidenti. Nivelul hematocritului creste cu
aproximativ 3% dupi administrarea unei unititi de concen-
trat eritrocitar la adultul de dimensiuni medii. Cresterea
poate fi semnificativ mai mare la pacientul cu un volum in-
travascular contractat, indicind necesitatea repletiei volemice
concomitente.

In timpul perioadei preoperatorii este importanti preve-
nirea depletiei volemice. Perioade prelungite de restrictie
lichidiani in pregitirea pentru diferite proceduri diagnostice
st utilizarea laxativelor si a clismelor pentru pregitirea
intestinului pot determina o pierdere acutd semnificativi de
lichid extracelular. Recunoasterea promptd i tratamentul
acestor pierderi sunt necesare pentru prevenirea compli-
catiilor in umpul perioadei operatorii,

Tratamentul lichidian intraoperator

Daci repletia preoperatorie a volumului lichidului
extracelular a fost incompleti, hipotensiunea se poate
dezvolta prompt in momentul inductiei anesteziei. Aceasta
poate fi insidioasd, deoarece capacitatea pacientului treaz de
a compensa un deficit volemic mic este revelati numai atunci
cind mecanismele compensatorii sunt abolite In timpul
anesteziel. Aceastd problemi este prevenitd prin mentinerea
necesititilor bazale si inlocuirea pierderilor anormale de
lichide si electroliti prin perfuzarea intravenoasi in perioada
preoperatorie.

Pe lingi pierderile de singe din timpul operatiei, se pare
ci existd pierderi de lichid extracelular in impul interventiilor
chirurgicale majore. Unele dintre acestea, incluzénd edemul
indus de disectia extinsd, colectiile din lumenul §i peretele
intestinului subtire si acumulirile de lichid din cavitatea
peritoneald, sunt vizibile clinic si bine recunoscute. Se
consideri ci ele reprezinti deplasiri distributionale, In sensul
ci volumul functional al lichidului extracelular este scizut,

dar nu pierdut in exteriorul organismului. Aceste pierderi
functionale sunt deseori denumite ,pierderi parazite®,
edemul din spatiul trei, sau ,sechestrarea® lichidului extra-
celular. In timpul traumatismelor chirurgicale majore o alti
sursi de pierdere de lichid extracelular este plaga, desi aceasta
este o pierdere mai mici si dificil de cuantificat, cu exceptia
interventiilor chirurgicale majore si ample.

La inceputul secolului al XX-lea chirurgii au devenit
constienti de faptul ci in timpul si dupd interventia chirur-
gicald apar multe modificiri ale debitului urinar, volumului
sanguin si compozitiei lichidiene si electrolitice. Evaluarea
acestor modificiri a asteptat dezvoltarea tehnicilor analitice
si aplicarea lor in studiul pacientilor. In urmitorii douizeci
si cinci de ani solutiile saline in diferite combinatii au fost
administrate pacientilor supusi interventiilor chirurgicale,
deseori in cantititi excesive. Studiul realizat de Moyer si altii
la sfarsitul anilor 1930 siinceputul anilor 1940 a indicat faptul
¢iin timpul si dupd interventiile chirurgicale solutiile saline
siapoase ar trebui interzise in totalitate deoarece majoritatea
lichidelor administrate sunt retinute.

A fost recunoscuti posibilitatea ca retentia intraopera-
torie si postoperatorie a sirii i apei administrate in cantitdti
relativ mici si reprezinte o retentie fiziologicd, pentru a
inlocui un deficit de sare si apa indus de interventia chirur-
gicali. Studiile ulterioare au aritat ci lichidul extracelular
functional scade In cazul interventiilor chirurgicale abdomi-
nale majore, in mare parte ca pierdere sechestrati la nivelul
situsului operator. Acest deficit de volum al lichidului
extracelular poate fi inlocuit in timpul interventiei chirur-
gicale. Aceste informatii conduc la concluzia ci necesitatea
unei solutii care si mimeze lichidul extracelular sub forma
solutiei saline echilibrate, poate fi estimati clinic. Corectarea
intraoperatorie a deficitului volemic cu solutie salini dimi-
nueazi mult oliguria postoperatorie, dar nu intentioneaza
s3 se substituie transfuziei sanguine. Se consideri ci ea
reprezinti un supliment fiziologic sau un adjuvant, pentru a
inlocui pierderile sechestrate.

Astfel pendulul a oscilat de la utilizarea fird deosebire a
solutiilor saline, in primul sfert al secolului al XX-lea, pini
la interzicerea aproape totali a lichidelor si electrolitilor la
pacientii chirurgicali in al doilea sfert al secolului; in prezent
indicatiile constau In plasarea tratamentului adecvat undeva
intre aceste doud extreme. Sunt necesare unele protocoale
pentru administrarea intraoperatorie a solutiilor saline ca
solutii care mimeaz3 lichidul extracelular sechestrat. Deoa-
rece in timpul unei interventii chirurgicale necomplicate
acesta variazi de la un minim aproape imperceptibil la o
cantitate mare de aproximativ 31, cuantificarea este extrem
de dificili cu metodele disponibile de misurare a lichidului
extracelular functional. In consecinti, nu poate fi dedusi nici
o formuli precisi pentru administrarea intraoperatorie a
lichidelor. Unele protocoale arbitrare, dar utile clinic sunt
dupi cum urmeazi: (1) singele va fi inlocuit pentru a mentine
un hematocrit acceptabil indiferent de orice tratament
lichidian si electrolitic aditional. (2) Repletia lichidului
extracelular va fiinceputd in timpul interventiei chirurgicale.
(3) Necesarul de solutie salini echilibrat3 in timpul operatiei
este de aproximativ 0,5-1 I/h, dar numai pini la un maxim
de 2-31 in timpul unei interventii chirurgicale abdominale
majore de 4h, doar daci nu existi alte pierderi misurabile.

Utilizdnd un regim lichidian similar, Thompson si
asociatii au raportat experientele pe o serie de 670 de pacienti
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supusi interventiilor chirurgicale majore reconstructive
aortoiliace. Pentru acest grup de pacienti cantitatea medie
de solutie Ringer lactat administrati a fost de 3555 ml,
administrand o repletie intraoperatorie medie de solutie
salinide 677 ml pe ori de interventie chirurgicali. Tn ultimij
6 ani ai acestui studiu au existat numai dous decese la298 de
operatii, o mortalitate operatorie de 0,67%. Dintre toti cei
670 de pacienti numai doi pacienti au decedat de insuficientd
renali, o incidenti de 0,3%. Nici un pacient nu a decedat de
insuficient pulmonari. Aceasti incidenti extrem de micj a
insuficientei renale, chiar in prezenta traumatismului opera-
tor extins, este similari cu informatiile autorilor privind
interventiile chirurgicale abdominale majore.

Datele raportate de Virgilio st altii indicd faptul ci Ia
pacientul chirurgical anterior sandtos, aditionarea de albu-
mini la repletia intraoperatorie a lichidulu; extracelular si a
sangelui nu numai ci nu este necesard, dar de asemenea poate
fi periculoasi. Datele lui Shires privind determinirile intrao-
peratorii ale functiei cardiace si apei pulmonare extravas-
culare indici faptul c3 functia optimi este obtinuti prin
repletia cu singe si solutii care mimeaz3 lichidul extracelular
firi aditionarea de albuming suplimentarj.

In ultimul sfert al secolulu; aditionarea reechilibririi cu
lichide cristaloide, in volum adecvat, la repletia sanguini a
imbunititit mult capacitatea de a mentine homeostazia
intraoperatorie si de a evita leziunile de organ asociate cu
repletie volemicy inadecvati.

Tratamentul lichidian postoperator
Perioada postoperatorie imediat3

Indicatiile privind lichidele postoperatorii nu sunt scrise
decat atunci cind pacientul se afli in sala de trezire i a fost
evaluat statusul lichidian. In acest moment evaluarea va in-
clude o revedere a statusului lichidian preoperator, a cantitirii
delichide pierdute §i acumulate in timpul operatiei, si exami-
narea clinici a pacientului cu evaluarea semnelor vitale si a
debitului urinar. Prescriptiile initiale ale lichidelor sunt scrise
pentrua corecta orice deficit existent si sunt urmate de lichide
de Intretinere pentru restul zilei. Pentry pacientul cu com-
plicatii care a primit sau a pierdut cantititi mari de lichid,
este frecvent dificil si estimim necesarul lichidian pentru
primele 24h dupi operatie; de aceea, este prescris o datj 11
de lichide intravenoase st pacientul este verificar frecvent
pani cind situatia este clarificati. Repletia adecvati a
lichidelor in timpul acestei perioade relativ scurte faciliteazi
tratamentul lichidian ulterior.

Imediat dupi operatie poate s3 apard depletia volumului
lichidului extracelular ca rezultat al pierderii continue de
lichid la nivelul leziunii sau traumei chirurgicale, de exemplu
in peretele sau lumenul intestinuluj subtire. In aceste zone
potfilent depozitati cativa litri de lichid extracelular in citeva
Ore sau aproximativ pe parcursul primei zile din postope-
rator. In timpul perioadei postoperatorii precoce deficitele
nerecunoscute ale volumului lichidului extracelular sunt
manifestate in principal ca instabilitate circulatorie. In cazul
acestui tip de pierdere lichidiang semnele deficitului volemic
ce tin de alte sisteme de organe pot sd apard mai tarziu, dupi
cdteva ore. Hipotensiunea si tahicardia postoperatorii nece-
sitd investigare prompti si tratament adecvat. La pacientii
din postoperator presiunca sanguind de 90/60 mmHg si un
puls de sub 120, de obicei acceptate ca fiind adecvate, potsi
nu fie suficiente pentrua preveni ischemia renals, decat daci,

pe lingi absenta semnelor de soc, fluxul urinar este adecvat
(30-50 ml/ori). Sunt recomandate evaluarea stirii de con-
stientd, a dimensiunilor pupilelor, a libertitii ciilor aeriene,
a tipului de respiratie, a frecventei si amplorii pulsului, a
caldurii si culorii tegumentului, a temperaturii corpului, a
debitului urinar i o revedere critici a interventiei chirurgicale
sia tratamentului lichidian intraoperator. Deoarece trauma
chirurgicali implici frecvent pierderea sau transferul unor
cantititi semnificative de sdnge total, plasmi sau lichid
extracelular, care pot fi estimate numai grosier, instabilitatea
circulatorie este cel mai frecvent determinati de pierderile
initiale subestimate sau de pierderile continue, ascunse,
insidioase. Pierderea intraoperatorie de singe este de obice;
estimatd de citre chirurgul operator a fi cu 15-40% mai mici
decdt pierderea de singe determinati cu 1Zotopi pentru acel
pacient. Pentru un pacient cu instabilitate circulatorie,
repletia volemici ulterioari cu un supliment de 1000 ml de
solutie salini izotoni, in acelasi timp determinindu-se daci
pierderile continui sau daci existi alte cauze, deseori rezolvi
problema.

Nu este necesar si probabil nu e intelept si administrim
potasiu in timpul primelor 24h dupi interventia chirurgicals,
decat daci existi un deficit definit al potasiului. Acest lucru
este important in special la pacientul SUpUs unel traume
chirurgicale prelungite care a tmplicat una sau mai multe
perioade de hipotensiune si la pacientul care posttraumatism
prezintd hipotensiune indus3 de hemoragie. Se poate
dezvolta insuficienta renali oligurici sau insuficienta renali
poliurici, mai insidioasi, iar administrarea chiar a unei
cantitdti mici de potasiu poate avea efecte negative,

Perioada postoperatorie tardivs

Problema tratamentului volemic in timpul fazei posto-
peratorii de convalescent consti in determinarea st repletia
precisd a tuturor pierderilor. La individul altminteri sinitos
aceasta implici repletia pierderilor sensibile mdsurate, care
de obicei sunt de origine gastrointestinal, si estimarea si
repletia pierderilor insensibile.

Pierderea insensibili este de obicei relativ constanti si
are o valoare medie de 600 ml/zi. Aceasta poate fi crescuti
prin hipermetabolism, hiperventilatie si febri pini la un
maxim de aproximativ 1500 ml/zi. Pierderea insensibilj
estimati este inlocuiti cu glucozi 5% in api. La pacientul
din postoperator firi complicatii aceasti pierdere poate fi
partial compensati de o acumulare insensibils de apd prin
catabolism tisular excesiv, in special daci existi asociati o
insuficientd renali oligurici.

Aproximativ 11 de lichid va fi administrat pentru a
inlocui acel volum urinar necesar pentru excretia produsilor
finali catabolici ai metabolismului (800-1000 ml/zi). La
individul cu functie renali normals acesta poate fi admi-
nistrat sub formi de glucozi 5% in apd, deoarece rinichii
sunt capabili de a conserva sodiul cu excretia a mai putin
de 1 mEq pe zi. Totusi, nu este probabil necesar si stresim
rinichii in acest grad, iar o cantitate mici de solutie salini
poate fi administrati pe langs apd pentru a acoperi pierderea
urinard. La pacientii varstnici ai ciror] rinichi pierd sare
sau la pacientii cu leziuni craniene se poate dezvolta o
hiponatremie insidioas3, daci pierderile urinare sunt
inlocuite cu api. In aceste circumstante sodiul urinar poate
depisi 100 mEq/l si determini pierderea zilnici a unei
cantitdfi semnificative de sodiu. Determinarea sodiului
urinar faciliteazi repleia precisi.
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Volumul urinar nu este inlocuit pe o bazi mililitru pentru
mililitru. Un debit urinar de 2000-3000 ml pe o i dat3 poate
reprezenta diureza lichidelor administrate in timpul inter-
ventiei chirurgicale sau poate reprezenta administrarea
excesivd de lichide. Daci aceste pierderi mari sunt complet
inlocuite, debitul urinar creste progresiv si aceasta poate
evolua citre o situatic care se aseamini cu diabetul insipid,
cu un debit urinar mai mare de 10 1/zi.

Prin definitie, pierderile sensibile pot fi misurate sau, ca
in cazul transpiratiei, pot fi estimate. De obicei pierderile
gastrointestinale sunt izotone sau usor hipotone si ele sunt
inlocuite cu o solutie salini in esenti izotoni. Atunci cind
pierderea estimati este usor peste sau sub izotonicitate pot
fi realizate corectii adecvate ale administririi zilnice de api,
in timp ce solutiile saline izotone sunt utilizate pentru a
inlocui aceste pierderi volum pentru volum. Transpiratia nu
este de obicei o problemi cu exceptia pacientului febril la
care pierderile pot, desi rareori, depisi 250 ml/zi pentru
fiecare grad de febri. Transpiratia excesivi poate reprezenta
o pierdere considerabili de sodiu la individul neaclimatizat.

Determinarea nivelurilor serice ale electrolitilor nu este
de obicei necesari la pacientul cu o evolutie postoperatorie
necomplicatd mentinut pe lichide parenterale timp de 2-3
zile. O perioadi mai prelungiti de repletie parenterali sau
una complicati de pierderi lichidiene excesive necesiti
determiniri frecvente ale nivelurilor serice ale sodiului,
potasiului i clorului si a puterii de combinare a dioxidului
de carbon. Apoi pot fi realizate ajustiri cu lichide intrave-
noase avind o compozitie adecvati.

Lichidele de Intretinere zilnici vor fi administrate cu un
ritm constant in timpul cind au loc pierderile. Daci sunt
administrate in decursul unei perioade mai scurte se poate
produce excretia renald a excesului de sare si ap3, in timp ce
pierderile normale continui pe parcursul ntregii perioade
de 24h. Din acelasi motiv, lichidele cu compozitie diferiti
sunt alternate si substantele adiugate la lichidele intravenoase
(de exemplu, clorura de potasiu si antibioticele) sunt
distribuite uniform in volumul total de lichid administrat.

Prescriptiile zilnice ale lichidelor vor incepe cu o evaluare
a statusului volemic al pacientului si o verificare a unei
posibile insumiri a tulburirilor de compozitie, dupi cum
acestea sunt reflectate de determinirile adecvate de laborator.
Toate pierderile misurate si insensibile sunt inlocuite cu
lichide cu compozitie adecvati, luind in considerare siorice
deficit sau exces preexistent. Valoarea repletiei potasiului este
de 40 mEq pe zi pentru excretia renali a potasiului plus
aproximativ 20 mEq/l pentru inlocuirea pierderilor gastro-
intestinale. Repletia inadecvati poate prelungi ileusul
postoperator obisnuit si contribuie la dezvoltarea insidioasi
a unet alcaloze metabolice rezistente. Calciul si magneziul
sunt inlocuite atunci cind este necesar.

Consideratii speciale la pacientul din
postoperator

Excesele volemice. Administrarea solutiilor saline izo-
tone in exces fatd de pierderile de volum (externe sau in-
terne) poate determina supraexpansionarea spatiului
lichidului extracelular. Intr-un status postoperator o persoani
altminteri normali tolercazi extrem de bine o supraexpan-
sionare acutd. Totusi, volumele in exces administrate pe
parcursul citorva zile vor depisi curind capacitatea rinichilor
deaexcretasodiul. Este important si determinim cu precizie,

din inregistririle intririlor si iesirilor si din concentratiile
serice ale sodiului, necesarul real al pacientului tratat pe
parcursul citorva zile in postoperator. Urmirirea cu atentie
a semnelor si simptomelor de supraincircare previne de
obicei excesul volemic. El apare cel mai frecvent in cazul
incercirilor de a acoperi pierderile volemice excesive care
nu sunt misurabile, precum cele rezultate din drenajul
incomplet controlat al unei fistule.

Cel mai precoce semn al supraincircirii volemice este
cdstigul in greutate in timpul perioadei catabolice, cand
pacientul ar trebui si piardi 1/4-1/2 Ib pe zi. Pleoapele grele,
rdguseala sau dispneea la efort pot si apari rapid. Semnele
circulatorii si pulmonare de supraincircare apar tardiv si
reprezinti o supraincircare masivi. Edemele periferice pot fi
unsemn, dar ele nu indici neapirat excesul volemic. fn absenta
semnelor aditionale ale supraincircirii volemice vor fi luate
in considerare alte cauze de edem periferic. Supraex-
pansionarea lichidului extracelular total poate coexista cu
depletia compartimentului functional al lichidului extracelular,
impreuna cu sciderea volumului plasmatic circulant efectiv.

Hiponatremia. Alteririle postoperatorii semnificative
ale concentratiei serice a sodiului sunt rare atunci cind recchi-
librarea lichidiani in timpul operatiei a inclus volume
adecvate de solutii saline izotone. Rinichii isi mentin
capacitatea de a excreta excesele moderate de api sirati ad-
ministrate in perioada postoperatorie precoce, daci lichidul
extracelular functional a fost inlocuit adecvat in timpul
perioadei operatorii sau postoperatorii imediate. Studiile
anterioare ale balangei sodiului au aritat ci pacientii excreti
sodiul dupi ce a fost Tnlocuit deficitul functional indus de
deplasarea lichidului extracelular. Wright si Gann au
demonstrat capacitatea normali de a excreta apa in
postoperator atunci cind solutii saline izotone sunt admi-
nistrate fnaintea unei solicitiri printr-o incircare cu api.
Hiponatremia descrisi in mod obisnuit, asociati cu
interventiile chirurgicale si agresiunile traumatice este
prevenitd prin repletia deficitelor lichidului extracelular.
Mentinerea zilnicd a osmolarititii normale este simplificati
prinrepletia pierderilor observabile ale continutului in sodiu.

Hiponatremia poate si apari usor atunci cind apa este
administratd pentru a inlocui pierderile de lichide care contin
sodiu sau cind administrarea apei depiseste in mod con-
stant pierderile de api. Ultima poate si apari in cazul oliguriei
sau in asociere cu pierderi scizute de api prin tegumente si
plimani, deplasiri intracelulare ale sodiului sau eliberarca
celulard a unor cantititi excesive de api endogeni. Este
improbabil si apari o hiponatremie severi sau refractari
atunci cind functia renald rimane normali.

In prezenta hiperglicemiei determinarea concentratiei
glucozei este necesard pentru a evalua semnificatia unui nivel
scazut al sodiului seric. Deoarece glucoza nu intri in celule
prin difuziune pasivi, ea exerciti o forti osmotici in
compartimentul extracelular. Aceasti contributie la presiunca
osmotici este tn mod normal mic, dar in cazul unei concen-
tratii crescute a glucozei presiunea osmotici mare determini
transferul apei celulare in compartimentul extracelular, du-
cand la o hiponatremie dilutionali. De aceea hiponatremia
poate fi observatd atunci cind presiunea osmotici efectivi
totald in compartimentul extracelular este normali sau chiar
peste normal. Fiecare crestere cu 100 mg/dl peste normal a
glicemiei determini o scidere a concentratiei serice a sodiului
cu 1,6-3 mEq/L
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Eliberarea apei endogene. Pacientul mentinut pe lichide
intravenos firi un aport caloric adecvat va acumula, intre
ziua a cincea §i a zecea, cantititi semnificative de apd (maxi-
mum 500 ml/zi) prin catabolism celular excesiv, astfel sci-
zand cantitatea de api exogend necesari pe zi.

Deplasdrile intracelulare. Sepsisul bacterian sistemic este
deseori insotit de o scidere rapidd a concentratiei serice a
sodiului. Aceastd modificare brusci este putin inteleasd, dar
ea Insoteste de obicei pierderea lichidului extracelular sub
forma sechestririlor interstitiale sau intracelulare. Aceastd
situatie poate fi tratatd prin interzicerea apel libere, resta-
bilirea volumului lichidului extracelular si initierea trata-
mentului sepsisului.

Hipernatremia. Hipernatremia (concentratia serici a
sodiului peste 150 mEq/1), desi neobisnuiti, este o anomalie
periculoasi. Spre deosebire de concentratia serici scizutd a
sodiului, hipernatremia este produsi usor atunci cind functia
renali este normali. Hiperosmolaritatea lichidului extra-
celular determind o deplasare a apei intracelulare din celule
in compartimentul lichidului extracelular; In aceastd situatie
un nivel seric crescut al sodiutui poate indica un deficit semni-
ficativ al apei totale a organismului. La pactentii chirurgicali
hipernatremia este cel mai adesea rezultatul pierderilor exce-
sive sau neanticipate de apd, dar ea poate fi si rezultatul
utilizdrii solutiilor care contin sare pentru a inlocui pierderile
de api. Clasificarea pierderilor de apd poate fi utili in
prevenirea si tratarea acestei anomalil.

Pierderile extrarenale excesive de apd. In cazul cresterii
metabolismului din orice cauzd, dar in special atunci cind
este asociat cu febri, pierderea de api prin evaporarea
transpiratiei poate atinge un nivel de citiva litri pe zi.
Pacientii cu traheostoma3 aflati intr-un mediu ambiental uscat
pot (in cazul unor volume minut mari) pierde 1-1,5 1 de api/
zi pe aceastd cale. Evaporarea crescuti a apet la nivelul unei
suprafete de granulatie are o amploare semnificativi la
pacientul agresat termic, cu pierderi mari de 3-5 1/zi.

Pierderile renale crescute de apd. Volume extrem de mari
de urini diluatd pot fi determinate de lezarea hipoxici a
tubilor distali i a ductelor colectoare sau de pierderea stimu-
lirii induse de hormonul antidiuretic prin lezarea sistemului
nervos central. In ambele situatii reabsorbtia facultativi a
apei este alterati. Prima apare in 1nsuf1c1enga renali poliurici;
acesta este cel mai obisnuit tip de insuficientd renali dupi
agresiuni severe sau traumi chirurgicali. Cea de-a doua apare
in cazul leziunilor craniene intinse Insotite de diabet insipid
tranzitoriu.

Incércarea cu substante dizolvate. Aportul proteic crescut
poate produce o crestere a incircirii osmotice cu uree, care
necesitd excretia unor volume mari de api. Urmeaz3 hiperna-
tremia, azotemia si deficitele volumului lichidului extra-
celular. Acestea pot f1 prevenite printr-un aport de 7 ml de
api per gram de proteini alimentari.

Administrarea excestvi de glucozi determini necesitatea
unui volum mare de ap pentru excretie. Diureticele osmo-
tice, precum manitolul si ureea, determind de asemenea
excretia obligatorie a unui volum mare de api si cresterea
pierderilor urinare de sodiu. In plus, solutiile saline izotone,
daci sunt utilizate pentru a inlocui pierderile de api puri,
produc rapid hipernatremie.

Insuficienta renald acuta

Insuficienta renald acuti dupi traumatisme sau stresul
chirurgical este o complicatie letali. Diagnosticul se bazeazi
pe oligurie persistentd si dovezi chimice de uremie dupi
stabilizarea circulatiel. Evolutia clinici este caracterizati prin
oligurie care dureazi de la citeva zile la citeva siptimini,
urmati de o crestere progresiva a diurezei zilnice pand cind
sunt restabilite progresiv functiile excretorie st de concentrare
ale rinichiului.

Insuficienta renali acutd este clasificati in functie de cauza
ei ca prerenald, renald sau postrenali (Tabelul 2-10). Cea mai
obisnuitd cauzi constd in pierderea sechestrati sau in spatiul
trei la nivelul regiunii interventiei chirurgicale. Socul prin
hemoragie si ocluzionarea arterelor mici (de exemplu embolia
arterei renale) poate de asemenea determina insuficienta
prerenali. Ocluzionirile arterei renale sunt cauze mai rare
decit depletia volemici sau socul hipotensiv. La pacientul
din postoperator cauzele intrarenale obisnuite ale insufi-
cientel renale includ endotoxemia, traumatismul, medica-
mentele (precum aminoglicozidele) sau producerea si
furnizarea de pigmenti citre rinichi (ca in cazul mioglobinei)
sau destabilizarea hemoglobinei (ca in cazul aparatului de
bypass cardiac). Cauzele postrenale sunt datorate aproape
intotdeauna obstructiei ureterului, vezicii urinare sau uretrei.

Tabelul 2-10
Clasificarea insuficientei renale

Prerenald
Hipotensiune
Hipovolemie
Ocluzie sau stenozi arteriali
Insuficientd cardiacd
Intrarenali
Traumatism
Toxine (substante de contrast, endotoxina)

Medicamente (medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene, aminoglicozide, ciclosporina,
amfotericina B)

Pigmenti (mioglobina, hemoglobina)
Postrenald
Obstructia sau ruperea ureterelor

Disfunctia vezicii urinare (anestezice, lezare nervoasi,
medicamente)

Obstructie uretrald

SURSA: Modificat dupi Bolinger RR, Sabiston DC:
Textbook of Surgery, a 15-a ed., Philadelphia,
WB Saunders, 1997.

Tratamentul insuficientei renale acute dupi interventia
chirurgicali incepe prin indepirtarea cauzei. De exemplu,
in cazul azotemiei prerenale, corectarea deficitului volumului
lichidului extracelular cu o solutie care mimeazi lichidul
extracelular, precum solutia Ringer lactat, va corecta oliguria
si va creste retentia produsilor azotati precum creatinina.
Cand existi cauze intrarenale este obhgatorle corectarea sep-
sisului sau excluderea medicamentelor nefrotoxice precum
aminoglicozidele. Obstructia postrenali este in general
rezultatul calculilor, tumorilor sau accidentelor chirurgicale
care determind ocluzia ureterald, sau posibilei hipertrofii
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benigne a prostatei. Una din cele mai obisnuite cauze de

oligurie postoperatorie este o sondi Foley blocati.
Tratamentul este orientat nu numai citre cauza insufi-

cientei renale, dar si citre mentinerea homeostaziei avand in
vedere anomaliile biochimice care rezultd. Anomaliile
biochimice semnificative sunt dupd cum urmeazi:

1. Acidoza metabolici este determinati de insuficienta
excretie renali a acizilor ficsi si de incapacitatea de a
mentine compensarea respiratorie.

2. Hiperpotasemia este un rezultat al cantititilor mari de
potasiu intracelular eliberat In insuficienta renald acuti.
Nivelul seric al potasiului este crescut de acidoza
sistemici si trebuie corectat precoce.

3. Hiponatremia este o tulburare electrolitici frecvent
observati la pacientii cu insuficientd renald acuti.
Producerea apei metabolice prin metabolizarea
substantelor nutritive si eliberarea apei prin degradirile
intracelulare contribuie la excesul apei libere.

4. Hiperfosfatemia si hipocalcemia se dezvoltd de obicet
la pacientii cu insuficienti renald acutd posttraumaticd
datoriti excretiei inadecvate si eliberirii excesive din
tesuturile lezate.

5. Hipermagnezemia apare in mod regulat deoarece
rinichiul este principalul organ implicat in reglarea
balantei magneziului. Nivelurile magneziului pot
creste rapid la pacientii cu insuficienta renald acuti, In
special dacd sunt administrate preparate care contin
magneziu, precum antiacidele.

Factori predispozanti. Un numdir de factori specifici pot
contribui la dezvoltarea insuficientei renale postoperatorii,
dintre care prezentim urmitorii:

Traumatismul. Traumatismul contribuie In general la
insuficienta renali acuti a pacientului chirurgical ca un
rezultat al socului hipovolemic determinat de hemoragie. In
plus, mioglobinuria poate insoti traumatismul sever daci au
existat leziuni semnificative prin zdrobire cu rabdomiolizi.
Similar, dac3 pacientul a primit transfuzii sanguine dupi trau-
matism, cantitifi mici de singe incompatibil vor produce
hemoliz3 intravasculari si hemoglobinurie, ducand la insufi-
clentd renali acuti. Depletia volumului lichidului extracelular
este un factor obisnuit ce complicd situatia la pacientul trau-
matizat, datoriti dezvoltirii ileusului prelunglt peritonitelor
sau sechestririi lichidului la nivelul leziunii producind
hipovolemie. La acesti pacienti dezvoltarea sepsisului este
un factor ce contribuie suplimentar.

Sepsisul. Debutul sepsisului din oricare cauzi, incluzind
infectiile specifice, precum sepsisul urinar, biliar sau intra-
peritoneal si contaminarea prin interventii pe colon sau prin
traumatisme severe, determind insuficientd renald acuti.
Endotoxina, din orice sursi ar proveni, este agentul initiator
pentru eliberarea citokinelor produse endogen, precum
factorul de necrozi tumorali (TNF), care s-a dovedit in mod
clar a produce insuficientd renali acutd. Trebuie reamintit
faptul cd antibioticele nefrotoxice care sunt utilizate pentru
atrata sepsisul pot ele Insele determina sau agrava insuficienta
renald acutd.

Bypass-ul cardiopulmonar. 5-25% din pacientii care au
fost supusi unui bypass cardiopulmonar prelungit prezinti
insuficientd renali oligurici sau, mai rar, insuficientd renald
nonoliguricd letald. Aceasta este cel mai probabil datoratd
hipoperfuziei renale.

Transplantul renal. Esecul unui rinichi transplantat de a
functiona in perioada postoperatorie precoce va ridica intre-
biri privind probleme tehnice legate de artera renald, obstructia
fluxulut urinar sau privind problemele volumului intravascular
datorate continuarii hemoragiei pacientului. Va fi de asemenea
luat In considerare si rejetul hiperacut, care este neobignuit.

Chirurgia urologicd. Interventiile chirurgicale urologice
ridicd probleme aditionale si specifice pentru dezvoltarea
insuficientel renale acute dupd operatie. De obicei aceste
probleme sunt determinate de obstructie sub o formi sau
alta. Obstructia poate apare la nivelul rinichiului, ureterutui,
vezicii urinare sau uretrei ca un rezultat al interventiilor
chirurgicale urologice. Indepirtarea obstructiei sau cauzei
obstructiei va atenua insuficienta renald acuti. Prezenta
obstructiei poate fi determinati prin studii radiografice,
tomografice si computer tomografice.

Afectiuni vasculare. Daci fluxul sanguin citre rinichi este
intrerupt pentru o perioadi prelungitd, ca in operatiile pe
aorta abdominali sau pe artera renali, poate rezulta insufi-
cienti renald acutd. Insuficienta renald acutd poate fi tardivd
datoritd unei obstructii printr-un hematom care se organi-
zeaza 1n jurul unei anastomoze vasculare sau prin stricturi
ureterale la nivelul ureterului devascularizat. Similar, hemo-
ragia postoperatorie imediatd poate determina hipovolemie
si insuficientd renald acuti.

Afectiunea renald preexistentd. Aceasta poate contribui
la insuficienta renald postoperatorie. Atunci cind rinichiul
este afectat datoriti nefrosclerozel, diabetului, glomerulone-
fritelor cronice sau nefritelor tubulo-interstitiale cronice, orga-
nul este predispus la dezvoltarea insuficientei renale acute.

Agentii de contrast radiografici. Atunci cand sunt utilizau
preoperator, agentii de contrast pot fi un factor predispozant;
preoperator ar putea si se producd o scidere tranzitorie a
functiei renale.

Medicamentele. Un numir de medicamente pot deter-
mina toxicitate renal3 postoperatorie si insuficientd renali
acuti. Cele mai importante sunt aminoglicozidele, pentru
care a fost descrisi toxicitatea renal3, chiar in cazul monitori-
zirii atente gi a mentinerii nivelurilor recomandate de medi-
cament. Ciclosporina, amfotericina B si medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene pot contribui de asemenea la
insuficienta renald acutd postoperatorie. Agentii anestezici
inhalatori clorurati utilizati in mod obignuit au fost de aseme-
nea responsabili pentru insuficienta renald acutd primari
dupi interventia chirurgicali.

Studii de laborator. Analiza urinei. Examinarea urinii
este un test diagnostic esential la pacientii cu insuficientd
renald postoperatorie. Prezenta singelui sau mioglobinei este
un test dlagnostlc pozitiv, iar cilindrii eritrocitari potfi pre-
zenti In urina pamentllor cu obstructie urinara. Vor fi deter-
minate in urini nivelurile sodiului, creatininei, ureei sl
osmolarititii.

Osmolaritatea urinard. Pacientii cu insuficientd renald
acuti sunt izostenurici; adici, osmolaritatea urinari este
apropiati de ceaa plasmei, in mod tipic situatd in jurul valorii
de 300 mOsm/l. Pacientii cu azotemie prerenald prezintd
osmolarititi de 500 mOsm/l sau mai mult (Tabelul 2-11).
Raportul osmolarititii urinare/plasmatice s-a dovedit a fi mai
discriminator decit valorile urinare singure. Raporturi ale
osmolarititii urinare/plasmatice mai mici de 1:10 sunt
compatibile cu insuficienta renali acutd, dar azotemia pre-
renald determind de obicei raporturi de 1:25 sau mai mari.
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Ureea §i creatinina urinare. Raporturile ureei urinare/
plasmatice si creatininei urinare/ plasmatice sunt cele mai utile
in diagnosticul postoperator al insuficientei renale acute. Un
raportal creatininei urinare/plasmatice sub 20 indics insufi-
cienta renali acuti si un raport peste 40 indici azotemia
prerenald. Un raport al ureei urinare/ plasmatice mai mic de
3 indicd leziune tubular si un raport peste 8 indici de obicei
azotemia prerenal3.

Sodiul urinar. Rinichiul hipoperfuzat retine sodiul sio
concentratie urinari mici a sodiului este caracteristici
azotemiei prerenale. Totusi, atunci cand a apdrutinsuficienta
renald acuti existi o reabsorbtie diminuati a sodiului de citre
rinichi. Pacientii cu insuficienti renali acuti prezinti de
obicei un nivel urinar crescut al sodjulyj (peste 40 mEq/).
Valori ale concentratiei urinare a sodiului intre 2051 40 mEq/I
sunt nediscriminatorii. In consecintd, concentratia urinari a
sodiului nu este atit de sensibili in a asigura acuratetea
diagnostici pe cat este raportul uree urinari/plasmatici.

Tabelul 2-11
Teste diagnostice in insuficienta renali acuts

Azotemie Leziune Obstructie
prevenald  tubulary
Osmolaritate urinari > 500 <350 Variabil
(mOsm/))
Osmolaritate U/P > 1,25 <1,1 Variabil
Uree U/P > 8 <3 Variabil
Creatinini U/P > 40 <20 <20
Sodtu urinar (mEg/l) <20 > 40 > 40
Excretia fractionats <1 >3 >3
asodiului (FE)

U/P = urinar/plasmatic
SURSA: Modificat dupi Bolinger RR, Sabiston DC: Textbook
of Surgery,a 15-a ed., Philadelphia, WB Saunders, 1997,

Tratamentul pacientului cu insuficienti renali acuta
stabilitd. Atunci cind diagnosticul de insuficienti renali
acutd este realizat pe baza nivelurilor in crestere ale ureei si
creatininei sanguine si a volumului urinar mic, eforturile
initiale vor fi orientate citre corectarea cauzelor reversibile.
Apoi atentia este indreptati citre problemele echilibrulyj
hidroelectrolitic care apar datoritd insuficientei renale acute
si cdtre ajustarea dozelor oricirui medicament administrat
pentru a compensa eliminarea alterats,

Tratamentul hidroelectrolitic. Hiperpotasemia. Dintre
toate tulburirile electrolitice care sunt intalnite in insuficienta
renaliacutd, hiperpotasemia este cea maj serioasi si ea trebuie
tratatd precoce. Hiperpotasemia netratati duce la stop car-
diac. Severitatea hiperpotasemiei poate fi estimati prin modi-
ficirile EKG, incluzind unde T ascutite, intervale PR prelun-
gite, pierderea undelor P si largirea complexului QRS.

Atwunci cind sunt evidente modificir] EKG semnificative,
seva administra calciu sub forma a 1-2g de gluconat de calciu
10% in decurs de 10-15 minute pentru a stabiliza mem-
branele cardiace si a neutraliza efectele toxice ale hiperpota-
semiei. Frecvent acest tratament salveazi viata pacientului,
dar nivelul seric al potasiului trebuje scazut rapid. Aceasta
poate include administrarea de insulini, glucozi concentrati
si bicarbonat de sodiu intravenos. Tratamentul enteral cu
risini schimbitoare de cationi sau dializa trebuie utilizate
cat mai repede pentru a indepirta potasiul din organism.

Volumul lichidian. La un pacient cu insuficienti renali
si debit urinar mic sau absent, aportul excesiv de sare si api
va fi restrans, el putdnd determina in cele din urmi edem
pulmonar si insuficients cardiaci congestivi. Aportul
lichidian va fi limitat la inlocuirea pierderilor lichidiene
mdsurate plus 500-600 ml pe zi de pierderi insensibile. Sunt
obligatorii studii atente ale balantet intriri-iesiri. Dupicca
fost corectat orice deficit al volumului lichiduluj extracelular,
cantitatea lichidelor de mentinere va fi egald numai cu pier-
derile misurabile si pierderile insensibile,

Hiponatremia. Hiponatremia se dezvolts precoce, de
obicei datoriti disponibilititii excesive de apa liberd prin
degradarea proteinelor, carbohidratilor si lipidelor precum
$iprin apa liberi administrac. Tn cazul in care concentratia
sericd a sodiului scade sub 120 mEq/], dializa este singurul
efort terapeutic care corecteazi hiponatremia.

Acidoza metabolici. Acidoza metabolici este aproape
inevitabili atunci cand rinichii nu reusesc si indepirteze
metabolitii acizi din organism. Tratamentu) implicd utilizarea
bicarbonatului de sodiu, dar st dializa este deseori necesari.
La pacientul cu hipercatabolism, restrictia proteici excesivi
in scopul de a Intirzia necesitatea dializei nu este recoman-
dabili.

Alte anomalii electrolitice. Hipocalcemia si hiperfosfa-
temia pot apare la pacientul care a prezentat o leziune prin
zdrobire sau o arsurj care cuprinde o proportie semnificativi
din suprafata corporali. Hiperfosfatemia sever poate nece-
sita dializi. Hipocalcemia poate fi tratatd prin repletia atenti
a calciului,

Utilizarea dializei in insuficienta renald acutd, Indicatiile
dializei sunt prezentate in Tabelul 2-12. Cel mai bine este ca
dializa si fie inceputi inaintea aparitiei complicatiilor ame-
nintitoare de viari ale wnsuficientei renale acute, precum:
hiperpotasemia, acidoza severd, encefalopatia uremici sau
pericardita uremici. Pentry insuficienta renald acuti exiscs
patruforme de dializi: hemodializa, dializa peritoneal, dializa
arterio-venoas continui si dializa veno-venoasi continui.

Hemodializa este cea mai eficients $1 este tratamentul de
electie la pacientul cu hipercatabolism marcat. Hemodializa
poate necesita 4-5h de dializi pe zi pentru a contracara
efectele hipercatabolismului. La altii, dializa poate fi realizati
de 3-4 ori pe siptimani, in functie de rata hipercata-
bolismului. Un avantaj principal al hemodializei este acela
cd indepirtarea lichiduluj prin ultrafiltrare este usor con-
trolati.

Dializa peritoneals este frecvent utilizats la pacientul cu
cardiopatie severs, incluzand coronaropatiile si infarcruyl
miocardic. Pentru acesti pacienti dializa peritoneals poate fi
mai siguri decit hemodializa, datorits modificirilor maj
gradate ale volumului, in special dupi interventia chirur-
gicala,

Terapia continug, precum dializa arterio-venoasi si veno-
venoas, ainlocuit teoretic utilizarea hemodialjze; la majori-
tatea pacientilor din postoperator cu insuficienti renali acuts.
Avantajul terapiei continue veno-venoase este acela ci nu
este necesari o linie arteriali, O pompa de singe este utilizats
pentru a mentine fluxul sanguin extracorporal. Un avantaj
suplimentar al acestui sistem este acela c3 fluxul nu depinde
de presiunea sanguini.

Insuficienta renali poliurici. Uremia care apare firi o
perioadi de oligurie si care este insotitd de o diurez zilnici
mai mare de 1000-1500 ml/zi este o afectiune mai frecvents,
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dar mai putin bine recunoscutd decat insuficienta renala
acuti. Experienta clinicd si experimentele de laborator
sugereazd cd insuficienta renald poliuricd reprezinta ris-
punsul renal la un episod modificat sau mai putin sever de
leziune renali decat acela necesar pentru a determina insu-
ficienta renali clasici oligurici; astfel ea reprezinti o forma
mai usoari de insuficientd renald. Prin determiniri seriate
ale ureei sanguine si electrolitilor serici, tratamentul docu-
mentat, chimic si volemic lichidian al insuficientei renale
poliurice poate fi realizat cu o larghete mult mai mare,
datoriti volumului urinar excretat zilnic. Volumul normal
al lichidului extracelular si concentratia sericd normali a
sodiului sunt usor de mentinut, atunci cdnd sunt obginute si
inlocuite in mod corespunzitor eliminirile zilnice exacte ale
fieciruia. Lichidele care contin sodiu pot fi administrate cu
lactat pentru a controla acidoza metabolicd usoard care apare.
Acidoza severi se poate dezvolta daci pierderile de lichide
izotone prin tractul gastrointestinal sau excretia renald a
sodiului sunt inlocuite cu clorurd de sodiu.

Tabelul 2-12
Indicatiile dializei

Absolute
Supraincircare volemici
Tulburiri electrolitice
Acidoza
Semne si simptome de uremie
Relative
Uree sanguini > 100 mg/dl la pacientul cu IRA
Necesitatea alimentatiei enterale sau a hiperalimentatiei
la pacientul cu IRA
Necesitatea transfuziilor multiple
Complicatiile hemoragice ale IRA

Intoxicatia medicamentoasi cu substante
hemodializabile

IRA = insuficientd renald acutd
SURSA: Modificat dupi Bolinger RR, Sabiston DC: Text-
book of Surgery, a 15-a ed., Philadelphia, WB Saunders, 1997.

In insuficienta renald poliurici pericolul principal constd
in recunoasterea tardivi datoritd debitului urinar normal.
fn aceasti situatie administrarea inadecvati a potasiului intra-
venos poate determina hiperpotasemie. Debitul urinar bun
siafectarea gastromtestmala care necesitd aspiratie indici de
obicei necesitatea repletiei zilnice a potasmlm In acest t1p
de insuficienti renali se poate produce intoxicatia cu potasiu.
Chiar si numai 20 mEq de cloruri de potasiu administrati
intravenos pot produce rapid intoxicatia miocardului cu
potasiu, necesitind tratament cu risini schimbitoare de ioni
sau hemodializa.

Evolutia tipici a insuficientei renale poliurice incepe fird
o perioadi de oligurie. Diureza zilnici este normald sau mai
mare decit nivelul normal, deseori atingind niveluri de
3-5{/zi, In timp ce ureea sanguini este In crestere. O incercare
de a scidea debitul urinar prin restrictie de apd determini
rapid hipernatremie fird o modificare a volumului urinar.
in medie, azotul ureic continui si creasci timp de 8-12 zile
inainte si apari o tendintd de scidere. Raportul uree
sanguini/uree urinari este de aproximativ 1:10 pani cind se
produce o scidere a concentratiei ureel sanguine.

Functional, afectiunea este caracterizati printr-o ratd a
filtririi glomerulare mai mici de 20% din normal si rezistenta
completd la vasopresind timp de 1-3 siptimani dupi ce a
scizut ureea sanguini. In timpul urmitoarelor 6-8 siptimani,
rata filtririi glomerulare creste progresiv, iar rdspunsul la
vasopresini devine normal.
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