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Cuvinte Cheie: suprapopularea bacteriilor, translocarea bacteriilor, suprapopularea
bacteriilor in intestinului scurt, sindrom de intestin scurt, rezectie intestinala extensiva,
valvula ileocecala, insuficienta intestinala, nutritia parenterala totala, nutritia parenterala
asociata cu bolile hepatice, unitati de terapie intensive, nutritia enterala.

Introducere: Termenul de intestin scurt a fost descris de Rickam in 1967 ca intestin subtire
rezidual de 75 cm la nou-nascut, echivalent cu 30% a lungimii intestinului subtire normal la
varsta respectiva. La prematuri aceasta corespunde cu 30% din totalul lungimii intestinului
calculate. Sindromul de intestin scurt este o stare de malabsortie si maldigestie datorata
pierderii unei suprafete mari intestinale afectand functia de absorbtie. Malformatii cum ar fi
gastroschizis, volvulus, atrezia, enterocolita necrozanta, tumori intestinale etc., necesita
uneori rezectie intestinald extensivd rezultand sindromul de intestin scurt. inainte de
introducerea nutritiei parenterale in 1960 majoritatea pacientilor decedau de malnutritii
severe si deshidratare. Nutritia parenterala totala a reusit s& schimbe evolutia pacientilor cu
aceasta boala prin furnizarea suportului nutritional pe durata adaptarii intestinale. La ora
actuala nutritia parenterald totala prin cateter central a devenit terapie de baza pentru
supravietuirea pacientului cu aceasta conditie cu rezultate favorabile in timp scurt.
Provocarea noastra in ceea ce priveste managerierea pacientilor cu sindrom de intestin
scurt consta in diverse probleme nutritionale datorate malabsortiei cauzate de reducerea
suprafetei adaptative, in urma pierderi considerabile de intestin subtire, simptomele
pacientului depinzdnd de capacitatea absortiva si calitatea intestinului rezidual. Episoadele
septice la pacientii cu sindrom de intestin scurt au fost cauzate de germenii enterici
sugerand ca translocarea bacteriana din intestinal rezidual joaca un rol esential in
declansarea infectiei. Rezultatele histopatologice in ceea ce priveste bolile hepatice asociate
cu nutritia parenterala sunt colestaza canaliculara si intracelulara, inflamatii lobulare si
portale, hiperplazie de macrofage, proliferarea canalului biliar si fibroza. Studiile pe animale
ne aratad ca dupa rezectie extensiva de intestin bacteriile intestinale translocheaza la ficat
prin vena porta si sistemului limfatic. Produsele bacteriilor inhiba transportul de acid biliar
hepatocelular si activeazad macrofagele hepatice prin citadine. Cand boala hepatica asociata
nutritiei parenterale devine ireversibila singura optiune ramasa este combinatia
transplantului hepatic si cel de intestin subtire. Mai multe dovezi ne arata acum ca
translocarea bacteriilor din intestinul pacientului cauzeaza o parte semnificativa a infectiei.
Translocarea bacteriilor are loc in nodulii limfatici ai sobolanilor studiati dupa rezectie
extensiva intestinala, dar daca procentajul de intestin rezecat e mai mic atunci translocarea
bacteriana la organe distante (ficat, splina) este limitatd. Nu am observat raspandirea
sistemica a bacteriilor (hemocultura negativa) chiar daca aceasta a fost descrisa in literatura
medicald ca fiind posibild. In studiul nostru am observat cd metodele de decontaminare
intestinala prin administrarea neomicinei nu au reusit sa opreasca suprapopularea
bacteriana sau translocarea bacteriana. Studiul experimental pe animale dovedeste ca
datoritéd rezectiei, intestinul pierde functia sa de bariera contra bacteriilor, facilitand
translocarea bacteriana de la lumenul intestinal la noduli limfatici, ficat si splina marind riscul
de infectie sistemica. Exista niste specii bacteriene mai mult sau mai putin rezistente la
antibioticele alese si cu predispozitie la producerea infectiei. Studii ne arata ca tratamentul
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cu antibiotice chiar promoveaza translocarea bacteriana si creste posibilitatea formarii
fungice in lumenul intestinal. Alta alternativa in tratamentul infectiei este tratamentul cu
probiotice ele fiind bacterii apatogene ce au efect benefic in ecologia bacteriana a
intestinului, necesare pentru prevenirea suprapopularii bacteriene. O serie de experimente
dovedesc diminuarea translocarii bacteriene prin folosirea de probiotice. Medicamentele ce
scad timpul de tranzit intestinal si care favorizeaza secretia de saliva, acid gastric, pepsina,
bila si suc pancreatic pot diminua numarul bacteriilor intra-luminale. Mucusul intestinal
previne aderarea bacteriilor patogene la enterocite, acesta fiind primul pas in translocarea
bacteriana si in acelasi timp protejeaza mucoasa intestinald de actiunea acizilor si altor
agenti nocivi, functiondnd ca loc de ancorare pentru imunoglobuline secretorii. Diferite
strategii de intarire a sistemului imun au fost adoptate. Acestea includ vaccinarea ce are ca
rezultat producerea de anticorpi specifici, activarea nespecifica a macrofagelor, tratament cu
nutrienti ai celulelor imunitatii (glutamina) si prin armarea sistemului imunitar cu microflora
intestinala (probiotice). Mai departe se mai adauga IgA secretorii ce poate preveni
translocarea bacteriana, nefiind inca complet elucidata contributia acesteia. Multe dovezi ne
sugereaza ca sistemul imun al gazdei este capabil sa limiteze translocarea bacteriana
pentru ca acesta sd nu depaseasca ganglioni limfatici mezenterici. Exista trei factori ce
promoveaza translocarea bacteriana in intestin: cresterea numarului de bacterii in intestin,
functia imuna deficitara si cresterea permeabilitatii barierei mucoasei intestinale. Daca toate
sistemele de aparare intestinala se prabusesc si bacteriile sau alte microorganisme reusesc
sa traverseze peretele intestinal, atunci intra in functie ganglionii limfatici mezenterici ca
sistem de sprijin ce scaneaza drenarea limfei. Ganglionii limfatici mezenterici au rol de a
drena limfa si de eliminare a antigenilor. Niste bacterii totusi au adoptat strategii de
camuflare cu scopul de a scapa de recunoasterea sistemului imun (Listeria). Gradul la care
alte bacterii pot folosi metode similare pentru supravietuire nu este inca complet cunoscuta.
Cand unul din mecanismele de asistare nu reuseste sa incetineasca bacteriile, din cauza
imunosupresiei sau din cauza numarului prea mare de microbi de procesat, atunci se
instaleaza infectia sistemica. Translocarea bacteriana si complicatiile sale au fost dovedite la
animal, totusi la om inca nu este complet elucidata. Devine din ce in ce mai acceptat faptul
ca translocarea bacteriana este primul pas in patogeneza infectilor oportuniste cauzate de
flora microbiana endogena.

Studiul de laborator

Noi am simulat sindromul de intestin scurt la sobolani pentru a putea intelege mai bine ce se
intdmpla de fapt la pacientii cu aceasta boala. Am folosit sobolani pentru ca sunt mai ieftini
si se cresc mai usor in laborator. Animalele au fost repartizate in patru grupe: A-D

Am studiat 24 de sobolani dintre care 2 sobolani au decedat in primele 24 de ore (din cauza
hemoragiei postoperatorie), iar restul de 22 de sobolani au fost impartiti in felul urmator: 16
au fost operati si repartizati in grupele A, B, C si 6 sobolani in grupa D, nu au fost supusi
interventiei chirurgicale.

Grupa A: patru sobolani cu rezectie intestinala de 60% fara rezectie de valvula ileocecala.
Patru sobolani cu rezectie intestinala de 60% si rezectie de valvula ileocecala

Grupa B: trei sobolani cu rezectie de 70% fara rezectie de valvula ileocecala . Trei sobolani
cu rezectie de 70% si cu rezectie de valvula ileocecala.

Grupa C: doi sobolani cu rezectie de 75% de intestin si rezectie de valvula ileocecala
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Grupa D: sase sobolani neoperati din care doi cu tratament de antagonisti de histamine
H2/inhibitor de pompa de proton. Doi sobolani cu tratament antibiotic/probiotic si doi
sobolani pentru studiu de caz.

Obiectivele studiului

1. Determinarea intr-un grup de animale de laborator (sobolani) indicatorilor predictibili de
suprapopulare bacteriana in sindromul de intestin scurt, confirmati prin analiza
rezultatelor cantitative din culturile din lichidul duodenal si continutul cecal al sobolanului,
precum si corelatia dintre suprapopularea bacteriana si translocarea bacteriana.

2. Determinarea implicatiilor diferentelor anatomice si terapeutice cum ar fi prezenta sau
absenta valvulei ileocecale, tratamentul cu medicatie inhibitoare a secretiei de acid
gastric sau cu medicatie de decontaminarea a intestinelor in producerea suprapopularii
bacteriene, ce duce apoi la translocare bacteriana.

3. Determinarea relatiei dintre functia hepatica (transaminaze si bilirubind), starea de
nutritie (albumina serica) si legatura cu suprapopularea bacteriand si translocarea
bacteriana. Determinarea relatiei dintre suprapopularea bacteriana si atrofia vilozitatilor
mucoasei intestinului subtire si distrugere ei. Daca excesul bacterian din lumenul
intestinal cauzeaza deconjugarea acizilor biliar si daca acizii biliari neconjugati in duoden
au legatura cu suprapopularea bacteriana.

4. Determinarea daca: folosirea antibioticelor empirice pentru decontaminarea intestinului
pot scadea episoadele septice.

5. Daca acidul clorhidric prin folosirea de inhibitor de pompa de proton si antagonisti ai
histaminei H2 contribuie la dezvoltarea peste masura a bacteriilor.

6. Determinarea relatiei dintre cultura pozitiva din aspiratul duodenal, cultura pozitiva din
continutul cecal si riscul de translocare bacteriana la distanta.

7. Examinarea dovezilor ca dupa rezectia masiva de intestin, adaptarea are loc la modelul
experimental exact ca la om si indreptarea atentiei noastre asupra factorilor ce
influenteaza aceasta adaptare si a strategilor pentru optimizarea procesului de adaptare.

Rezultate

Suprapopularea bacteriana a fost dovedita in lichidul duodenal avand o concentratie mai
mare del00.000 de unitati per ml. Culturile din lichidul duodenal al sobolanilor inainte de
interventia chirurgicala au fost negative. Au fost prelevate biopsii din intestinul sobolanilor,
ganglionii limfatici mezenterici, ficat si splina inainte de operatie pentru a se compara cu
biopsiile prelevate de la sobolani dupa efectuarea interventiilor chirurgicale de scurtare a
intestinului in diferite procente.

Sobolanii cu rezectie de 60% fara rezectie de valvula ileocecala au prezentat cultura pozitiva
din aspiratul duodenal si din materii fecale pentru enterococ, 30 de zile postoperator.
Rezultatul histopatologic arata o crestere in inaltimea vilozitatilor, adancirea criptelor,
ingrosarea diametrului intestinal (hiperplazia mucoasei si dilatarea intestinului), enterocite
pseudostratificate imature si rare celule caliciforme (Fig. 1).
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Fig. 1 Crestere in

ke

inaltime a  vilozitatilor,
adancirea criptelor,
ingrosarea  diametrului
intestinal (hiperplazia
mucoasei si  dilatarea
intestinului), enterocite
pseudostratificate imature

si rare celule caliciforme.

Sobolanii cu rezectie intestinald de 60% si cu rezectie de valvula ileocecala au prezentat
cultura din aspiratul duodenal si din materiile fecale pozitive pentru enterococ si klebsiella,
30 de zile postoperator. Rezultatul histopatologic aratd o crestere in inaltimea vilozitatilor,
adancirea criptelor, ingrosarea diametrului intestinal (hiperplazia mucoasei si dilatarea
intestinului), enterocite pseudostratificate imature, rare celule caliciforme si infiltratie

limfoplasmocitara a mucoasei (Fig. 2).

F . o S M ' Fig. 2 Crestere in fnaltimea
vilozitatilor, ~adancirea  criptelor,
ingrosarea diametrului intestinal (
hiperplazia mucoasei si dilatarea
intestinului),  enterocite  pseudo
stratificate imature, rare celule
caliciforme Si infiltratie

limfoplasmocitara a mucoasei.

Sobolanii cu rezectie intestinala de 70% fara rezectie de valvula ileocecald au prezentat
cultura din aspiratul duodenal si din materiile fecale pozitive pentru enterococ, 21 de zile
postoperator. Rezultatul histopatologic arata atrofia vilozitara, lipsesc celulele caliciforme si
detrusoare (Fig. 3).
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Fig. 3: Atrofia vilozitara, lipsa celulelor caliciforme si detrusoare.

Sobolanii cu rezectie intestinala de 70%, dar si cu rezectie de valvula ileocecalda au
prezentat cultura pozitiva din aspiratul duodenal si din materiile fecale pentru enterococ si E.
coli 21 de zile postoperator. Rezultatul histopatologic arata atrofia vilozitara crescuta si niste
celule caliciforme la baza vililor intestinali (Fig.4).

Fig.4: Atrofia vilozitara crescutd cu niste celule caliciforme la baza vililor intestinali

Sobolanii cu rezectie intestinala de 75%, dar si cu rezectie de valvula ileocecalad au
prezentat cultura din aspiratul duodenal pozitivé pentru enterococ, iar cea din continutul
cecal a fost pozitiva pentru enterococ si E. coli, 14 de zile postoperator. Rezultatul
histopatologic arata atrofie intestinald si cresterea apoptozei (adica decesul celulelor
programate), hiperplazie a mucoasei cu enterocite imature, lipsa celulelor caliciforme in zone
de descuamarea epiteliald amestecate cu hiperplazia a mucoasei si infiltrate leucocitare.
Hipertrofie glandelor intestinale cu celule destrusoare asociatd cu niste celule caliciforme
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rotunde hipertrofiate, cateva arii de infiltratie leucocitara asociatd cu numeroase celule
detrusoare la lamina propria (Fig.5a si 5b).

Fig 5: Atrofia intestinala si cresterea apoptozei, hiperplazia mucoasei cu enterocite imature,
lipsa celulelor caliciforme; cateva zone de descuamarea a celulelor epiteliale amestecate cu
hiperplazia mucoasei si infiltratii leucocitare. Hipertrofia glandelor intestinale cu celule
destrusoare asociatd cu niste celule caliciforme rotunde hipertrofiate, Niste arii de infiltratie
leucocitara asociata cu numeroase celule detrusoare la lamina propria.

La sobolanii fara interventiei chirurgicala, dar cu tratament cu antagonisti a
receptorilor de histamina H2/inhibitori de pompa de protoni si cu tratament zilnic
de antibiotic/probiotic: culturile din aspiratul duodenal au fost pozitive pentrt
enterococ, iar cele din materiile fecale au fost negative pentru enterococ, E. col
si salmonella. Rezultatul histopatologic la aceasta categorie de sobolani ne
arata infiltrate inflamatorii limfoplasmocitare ale mucoasei cu numar redus de
celule caliciforme si cu numeroase proliferari de enterocite (Fig. 6).

Fig. 6: Infiltrate inflamatorii
limfoplasmocitare ale
mucoasei cu numdr redus de
celule  caliciforme si  cu
numeroase  proliferdri  ale

enterocitelor.
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Rezultatul histopatologic al sobolanilor tratati cu antibiotic/probiotic arata
infiltrate inflamatorii moderate ale mucoasei si hipertrofie vilozitara, dilatatie
glandulara si atrofie a enterocitelor (Fig. 7).

Fig 7: |Infiltrare inflamatorie
moderata a mucoasei si hipertrofie
vilozitara, dilatatie glandulara si

atrofie a enterocitelor.

Sobolanii de studiu de caz: Cultura din aspiratele duodenale au fost negative
pentru bacterii, iar rezultatul histopatologic ne arata vilozitati intestinale fara
atrofie si fara hipertrofie a enterocitelor (Fig. 8).

""&/E Fig. 8: Vilozititi intestinale fara atrofii si

A
3 fara hipertrofie a enterocitelor
A

Culturile bacteriologice (lichid duodenal, continut cecal, noduli limfatici
mezenterici, splind si ficat), examenul histopatologic si testele de laborator
aratd in mod clar o forma mai usoara de suprapopulare bacteriana in
sindromul de intestin scurt si de translocare bacteriana la sobolanii cu o
rezectie mai mica de intestin comparativ cu cei care sufera o rezectie
extensiva. Cu cat e mai mica portiunea de intestin restant, cu atat sunt mai
mici sansele de supravietuire a subiectului. Concentratia bacteriana in probele
analizate a fost mai mare la sobolanii la care s-a facut rezectia valvulei ileo-
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cecale. Prezenta sau absenta valvulei ileocecale a ajutat la determinare
adaptarii subiectului. Procentul rezectiei intestinale a influentat gradul de
suprapopulare bacteriana si consecutiv al translocarii bacteriene. Motivul nu a
fost studiat mai departe, dar modelul este sustinut de rezultatele altor
experimente. Cu cat este mai mica lungimea de intestin rezecata, cu atat sunt
mai mici sansele de translocare bacteriana la organe indepartate. Sobolanii
care au primit doar tratament cu probiotic/antibiotic au avut forme mai usoare
de suprapopulare bacteriana, fara translocare bacteriana comparativ cu
sobolanii care au primit doar tratament cu inhibitori de pompa de
protoni/antagonisti de histamina 2 pentru ca inhibitia cronica a secretiei acide
gastrice creste numarul bacteriilor gastrice. in cazul rezectiei intestinale
extensive la oameni trebuie luate masuri extreme pentru a prezerva cat mai
mult intestin sanatos posibil pentru ca fiecare unitate pastrata este esentiala
supravietuirii. Corelatia statistica intre procentul de enterococ din aspiratul
duodenal si bacteriile continutului cecal a fost R=0,81. Insa, corelatia intre
enterococul din aspiratul duodenal si bacteriile continutului cecal la sobolanii
fara rezectia valvulei ileocecale comparativ cu sobolanii cu rezectia valvulei
ileo-cecale a fost R=0,57. Toate aceste au fost semnificative statistic
(corelatiile au fost analizate cu testul de corelatie Pearson).

Concluzii

1. Noi am demonstrat ca lungimea intestinului restant dupa rezectie extensiva
la sobolani a influentat evolutia post-operatorie a subiectilor cu sindrom de
intestin scurt.

2. Noi am dovedit ca rezectia extensiva de intestin la sobolani a declansat un
lant de reactii ce au condus la suprapopulare bacteriana, transformari
morfologice anormale a mucoasei intestinale, schimbari functionale si
translocare bacteriana in organe la distanta.

3. Noi nu am gasit diseminare sistemica a bacteriilor dupa rezectie importanta
de intestin sau endotoxine translocate din intestin (cu numar mare de
bacterii gram negative) in sange fara o hemocultura pozitiva.

4. Dupa rezectii intestinale extensive translocarea bacteriana in nodulii
limfatici mezenterici a fost evidentiatd la 100% din sobolanii studiati, dar
translocare bacteriana in organe la distanta (splina, ficat) nu a avut loc la
sobolanii cu rezectie de intestin mai mica si cu valvula ileo-cecala pastrata.

5. Bazat pe rezultatele acestei teze este dificil de concluzionat céat de vitale
sunt implicatiile translocarii bacteriene pentru sanatatea individului. Poate fi
vazut ca o conditie patologica fara alte efecte secundare serioase la un
subiect altfel sanatos si imunocompetent. Dar, acesta este o situatie rara la
un organism cu translocare bacteriana, de cele mai multe ori aceasta fiind o
consecintd a unei patologii coexistente cum ar fi sindromul de intestin scurt.

6. Absenta valvulei ileo-cecale, tratamentul cu blocanti ai secretiei acide
gastrice si medicatie de decontaminare au fost semnificativ asociate cu
suprapopulare bacteriand in sindromul de intestin scurt si consecutiv cu
translocarea bacteriana.

7. S-a evidentiat o relatie semnificativa intre pozitivarea culturilor din aspiratul
duodenal si cele din continutul cecal si riscul asociat de translocare
bacteriana in organele la distanta.

8. Patologia hepatica asociata a fost marcatd in studiul nostru de prezenta
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10.

11.

12.

colestazei progresive, inflamatiei portale si lobulare, hiperplaziei
macrofagelor, proliferarii si fibrozarii ductelor biliare. Numarul excesiv de
bacterii in lumenul intestinal a cauzat deconjugarea sarurilor de acizi biliari
care a condus la steatoree, progresia graduald a acestei situatii catre
insuficienta hepatica a garantat eutanasia animalelor.

Malnutritia ca urmare a rezectiei extensive de intestin a constituit un alt
factor de agravare care scazand aciditatea gastrica si functia imuna a
organismului, expunand gazda la suprapopulare bacteriana.

Bariera mucoasei intestinale si microorganismele intestinale sunt intr-o
continua lupta intrinseca ce predispune subiectul la translocare bacteriana.
Strategiile pentru cresterea adaptarii din studiul de fatd raméan eluzive in
ciuda abundentei datelor experimentale.

Acest studiu permite o mai bund predictie a evolutiei si progresiei
sindromului de intestin scurt, lucru care ar putea ajuta la o mai buna
directionare a managementului provocarilor ce apar.
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