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SEPTICEMIA — DIAGNOSTIC CONCEPTUAL CONTROVERSAT.
NOI ORIENTARI PATOGENICE PRIVIND INFECTIA SISTEMICA

SI IMPLICATIILE TERAPEUTICE

M. Chiotan™

REZUMAT

Se discuta realitatea septicemiei ca infectie sistemica
particulara in lumina noilor conceptii patogenice despre
sepsis lansate in ultimul deceniu de catre Soc. Americana
de pneumologie sl terapie intensiva. Noul concept
subliniaza mecanismul intim al evolutiei de la infectie la
drama amenintatoare cu moartea ( prin etapele se SRIS,
Sepsis, Sepsis sever, soc septic, SDOM ) sl factorii care
participa la agravare, independent de etiologia infectiei.

Se discuta propunerea unor autori de renuntare la
terminologia clasica a septicemiei (considerata schematica
sl depasita) in favoarea celui de Sepsis, acesta avand
avantajul unei mai bune orientari terapeutice, pentru fiecare
stadiu evolutiv in parte.

Autorul demonstraza ca, in ciuda asemanarilor, nu se
poate vorbi de identitate, septicemia fiind o forma
particulara de sepsis bine definita, care obligd prin
particularitatile patogenice sl patologice la un tratament
antibiotic sustinut sl adecvat, indispensabil pentru salvarea
pacientilor.

Cuvinte cheie: septicemie, Sindrom de raspuns
inflamator sistemic (SRIS), sepsis.

ABSTRACT
Septicaemia — a disputed conceptual
diagnosis. New pathogenetic orientations
systemic infections and therapeutic
implications.

The realty of septicaemia as a particular systemic
infection, in the light of new pathogenetic conceptions on
sepsis recently introduced by the American Society of
Pneumology and Intensiv Care, is discussed.

This new conception underlines the intimate mechanism
of the evolution from infection to lifetthreatening condition
(through the SRIS, Sepsis, severe Sepsis, septic shock,
SDOM stages) and the worsening factors, irrespective of
the infection’s aetiology.

The suggestion of some investigators, to abandon the
classic terminology of septicaemia — though as over
simplified and old — fashioned — to the advantage of Sepsis,
more suitable for a therapeutic orientation in each
avolutionary stage is discussed.

The author demonstrates that, in spite of resemblance
there is not an identity, septicaemia bring a particular, well
definite form of sepsis, that compels, due to its pathogenetic
and pathological features to a suitable and constant
antibiotic treatment, indispensable for patient’s rescue.

Key words: Septicaemia, Systemic inflammatory
response syndrome (SRIS), Sepsis.

in domeniul bolilor infectioase, ca si in multe alte domenii
ale medicinei, ultima jumatate de secol a inregistrat progrese
deosebite pe multiple planuri.

Cele mai spectaculoase si, ca atare, - si cele mai
cunoscute — sunt rezultatele obtinute in profilaxia unor boli
cu mare extindere in populatie (vezi eradicarea variolei,
programele mondiale de eradicare a poliomielitei si, in viitorul
apropiat si a rujeolei), si in ce priveste capacitatea de
diagnostic clinic si de laborator. Sunt remarcabile in acest
sens :

- identificarea unor noi forme de manifestare pentru
infectii deja cunoscute;

- descoperirea de noi agenti patogeni ( prioni, virusuri —
mai ales HIV, herpes-virusuri, flavi-virusuri, bacterii —
legionella pneumofillia, campilobacter jejuni, etc);

- perfectionarea mijloacelor de diagnostic imunologic —
actualmente posibil chiar in infectii infraclinice sau
“paucibacteriene” printehnicile de multiplicare in vitro a
determinantilor antigenici, - si nu in ultimul rand a
investigatiei imagistice, etc;

- recunoasterea etiologiei infectioase pentru multe

afectiuni din sfera altor domenii ale medicinei : afectiuni
vasculare periferice si infarctul de miocard pot fi consecinte
ale unor infectii latente cu chlamydii si rickettsii, cancere
(genitale, hepatice, hematologice) pot fi expresii la distanta
ale unor infectii virale oncogene, cancerul gastric si ulcerul
duodenal par efecte ale infectiei cu Campilobacter jejuni, in
neurologie o serie de encefalopatii considerate degenerative
sunt consecinta unor infectii cronic evolutive cu prioni sau
virusuri, etc;

- rolul infectillor materno-fetale in patologia neonatala,
etc,

-in terapie, o adevarata avalansa de produse antibacteriene
sl antivirale, din ce in ce mai active si in masura sa depaseasca
rezistenta germenilor actuali;

- printre toate acestea, cele mai semnificative, cu
impact de-a dreptul revolutionar in gandirea medicala,
s-au dovedit descoperirile in domeniul cunostiintelor
la nivel molecular. Aplicabile in mod general, acestea permit
limurirea mecanismelor intrinseci de apdrare a organismului
la agresiunea infectioasd, a etapelor desfisurate dupa
contractarea infectiei si — mai ales, intelegerea modului prin
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care se ajunge la complexitatea fenomenelor patologice, a
componentelor, organelor, sistemelor si homeostaziilor
afectate de boald — indiferent de agentul infectios.

Un astfel de progres se inregistreaza in conceptul de
infectie sistemica, concret in septicemii, ajungandu-se la
reconsiderarea - si chiar abandonarea de catre unii autori a
notiunilor “clasice”.

Pani de curand in intelegerea si definirea septicemiilor
se [dcea apel la existenta — in desfisurare patogeneticd si
cronologica — a mai multor etape parcurse in evolutia infectiei,
de la patrunderea in erganism a agentului patogen pana la
tabloul clinic complet (vezi schema din fig. 1)

Poarta de intrare a germenilor
l (etapa obligatorie, subanteleasa)

Focar septic primar
(exprimat prin semnele clasice de
inflamatie localizata )

Diseminare sistemici
(etapa obligateric, definitorie, chiar
daca nu intotdeauna obiectivata )

Focgre secundare ] (caracter definitoriu pentru diagnostic

si de importanta major3 terapeutica)

Degradarc biclogica progresiva

{consecin{d a cumulini

- sindrom inflamator sistemic

- manifestan lezionale din partea organelor gazda a
focarelor septice secundare

- disfunctii din partea organelor si sistemelor
afectate

- desechilibre metabolice majore pana la
decompensate )

\
Risc []c evolutic la soc septic

¥ (subdnfeles pentru formele clinice "severe”)
Risc letal

Figura 1: Schema definitiei septicemiei in
conceptia clasicd

Conceptul prezenta cateva elemente pozitive indubitabile:

- sublinia caracterul sistemic al infectiei, putind afecta,
fara reguld, orice organ sau sistem din organism,
cu manifestiri clinice secundare acestora;

- evidentia caracterul evolutiv, de la simplu la complex,
de la poarta de intrare la boala sistemica;

- plasa septicemia ca prototip al infectiilor cu evolutie
non-autolimitanti, cu sanse reduse de rezolvare
prin propriile forte ale organismului.

Chiar in aceastd forma se recunoaste implicit contributia
majori a reactiei organismului gazda in lupta cu infectia. Inca
din anii '50 Prof. Bals (1) afirma ca “septicemia apartine
persoanelor cu o capacitate de apirare rezonabild, suficient
de mare ca si lupte, si dezvolte un proces inflamator local si
general, dar insuficient ca si opreasci de la inceput mersul
infectiei”. In aceastd conceptie cei cu o putere de apdrare
foarte huna reusesc si juguleze infectia da la inceput, iar cei
cu apararea prabusiti fac forme cu evolutie rapida spre soc
si moarte fard a avea puterea sa dezvolte tabloul clinic al
septicemiei.
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Mecanismul prin care organismul reusea sa dezvolte
procesele inflamatorii au fost cunoscute mai bine ulterior,
cand, dupa 1976 Dinarello Ch (2) a elaborat o schema
orientativd a mecanismului de aparare (fig. 2). El a avut
meritul de a reusi o sinteza a cunostiintelor - haotice si de
multe ori contradictorii care abundau in acea vreme in
literatura medicald, inca de pe vremea lui Mecinicov, oferind
un model coerent si veridic (verificat ulterior de catre
cercetatorii actuali), model ce explica mecanismul de
antrenare in apararea contra infectiei, a organelor si
sistemelor efectoare ( febra, leucocitoza, fagocitoza,
descarcarea de acizi tricarboxilici si de proteine de fazi acuta,
descarcarea de limfokine sl imunoglobuline), pornind de
la participarea primordiala a macrofagelor, cu
descidrcarea de mediatori primari ai inflamatiei -
interleukina 1 ( la care, ulterior s-a adaugat cu acelasl
rol, TNF a sl interleukina 6).

Microorganisme  Produse bacteriene Procese inflamatorii

Complexe imune Leziuni tisulare Toxine
L3 Jr

[ ACTIVAREA MACROFAGELOR TISULARE l

!

~—— INTERLEUKINA | & TN, F. o« }—r

Hipotalamus Neutrofile Muschi Limfocite T, B

Maduva osoasa Fibroblasti Ficat

v

FEBRA

v
LIMFOKINE
IMUNOGLOBULINE

v L
FAGOCITOZA | ACIDOZA

v

Y
LEUCOCITOZA COLAGEN  Proteine de

fazd acutd

Figura 2 : Rdspunsul de fazd acuta
(Dinarello)

Discutia actuald a fost declansati de autorii de limba
englezd, nemultumiti de ambiguitatea sub care se definea
infectia, termenul uzual de SEPSIS, in circulatie in acea
perioada, se referea la infectie la modul general, chiar daci
era localizatd sau sistemicid si indiferent de severitatea
acesteia, iar notiunea de BACTERIEMIE se folosea in
intelesul de septicemie. Aceasta a determinat ca in 1991, la
sesiunea de consens a Societatilor americane de pneumologie
si de terapie intensiva (Chest, 1992, 101, 1644-1655) (3) sd se
ia in discutie terminologia si sa se propuna atat noi definitii
cat si un concept unitar, un model evolutiv pentru infectiile
sistemice.
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Figura 3 : Reprezentarea schematicd a
raporturilor dintre infectie, sindromul
de rdspuns inflamator sistemic (SIRS)
si SEPSIS (Conf. ACCP/SCCM Consensus
Conference, Chest 1992; 101, 1644-
1655)

In esentd, noul concept deplaseazi atentia de la agentul
infectios (considerat ca trigger) la efectele acestuia, care ~ in
complexitatea lor, au primit numele de “sindrom de rispuns
inflamator sistemic — SRIS”.

Sepsisul nu mai defineste infectia ci acea infectie in
care se recunoaste SRIS (fig. 3) iar in functie de severitatea
clinica a fenomenelor se descriu etapele evolutive de sepsis
sever, soc infectios si SDOM.

Tabelul I: Noile definitii pentru SEPSIS
si dezordinile corelate (propuse
de Colegiul pneumologilor americani
si a Societitii de terapie intensiva
la Sesiunea de consens

din aug. 1991)

INFECTIE = Raspuns inflamator la prezenta unor
microorganisme ce invadeazd tesuturi normal
sterile

BACTERIEMIE = Prezenta de microorganisme viabile in
sange
SIRS (Sindrom de Rispuns Inflamator Sistemic) =
Rispuns sistemic inflamator la o varietate de
agresiuni clinice - inclusiv infectia ( dar si
pancreatite, ischemie, traumatisme multiple, soc
hemoragic, agresiuni imun - mediate, si chiar
administrarea exogena de mediatori inflamatori
ca TNF sau alte citokine);
Se exprima clinic prin cel putin 2 dintre;
* temperatura > 38° C sau < 36° C
e tahicardie > 90 / min
¢ tahipnee > 20 / min
* nr. Leucocite > 12.000 / ml sau < 4.000 / ml
(sau > 10% celule nesegmentate)
SEPSIS = Raspuns inflamator sistemic la infectie
SEPSIS SEVER (sau Sindrom Septic dupa scoala
franceza) = Sepsis asociat cu disfunctii organice
(respiratorii, renale, metabolice sau cerebrale),
perfuzie anormald sau hipotensiune (reversibild)
asociat cu

SOC SEPTIC = SEPSIS SEVER HIPO-

TENSIUNE rezistenti la
vascular
SINDROM DE DISFUNCTIE MULTIORGANICA

(SDOM)=PREZENTA unor disfunctii majore ce

conduc la decompensare in lipsa unor interventii

energice. Teoretic poate fi;

e primar (disfunctii precoce atribuite direct
insultei primare)

* secundar (disfunctii consecinti a SIRS
nerezolvat)

umplerea patului

Noul concept prezinta multiple avantaje:
- atrage atentia asupra rolului major al reactiei de
aparare (SRIS);
- ofera criterii concrete in definirea etapelor
evolutive (febra, tahipneea, tahicardia,

leucocitoza, dezechilibrul acidobazic,
deficientele de organ, cu mairimile lor
definitorii);

- permite cunoasterea factorilor si mecanismelor
implicate in flecare etapd (asupra carora vom
reveni in detaliu);

- subliniazi riscul evolutiv de la o etapid la alta,
evolutie stadiald “pe verticala” ca trepte de
gravitate de la stadiile reversibile la cele
decompensate, pani la deces;

- propune inlocuirea vechiului termen de MSOF
(multiple sistems and organs failure”), cu cel —
mai dinamic, de SDOM (Sindrom de Disfunctie
Organici Multipla).

SDOM presupune existanta unor disfunctii majore,
ce conduc la decompensare si moarte in
absenta unor interventii terapeutice sustinute
si energice:

- cardiovascular — alura ventriculara sub 55/min.,
TA. sub 80 m.Hg., tahicardie sau fibrilatie
atriala;

- acidoza metabolica decompensata cu pH arterial
sub 7,25 sau cu paCO, peste 50mm.Hg;

- respirator — frecventd respiratorie sub 5 sau peste
50/min., paCO, peste 50mm.Hg.,pa0,/FiO, sub
280 si dependenta de respiratia artificiala peste
24ore;

- renal — creatinina serica peste 3,5 mg.%, ureea
peste 120mg.% si diureza sub 450ml/24ore;

- hematologic - leucopenie sub 1000/mmc, HT sub
20% sI nr. Trombocite sub 20.000/mmc;

- hepatic - conc. protrombina sub 15% cu factor V
sub 40%, bilirubini totald peste 6 mg.%;

- SNC - scor Glascow sub 6 in absentfa sedarii.

Cunostiintele actuale, mult mai bogate, descriu detaliat
procesul inflamator in desfisurare secventiala de la etapa
initiald, moleculard, la etapa celular-oxidativd, cu extinderea
catre o evolutie sistemica (completand SRIS) (vezi fig. 4)
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Declansarea procesului inflamator prin lezarea directs §i indirectd
a celulelor gi formatiilor interstitiale
a vaselor sanghine
a terminatiilor nervoase

IEtapa moleculard
eliberarea gi activarea de "mediatori ai inflamatier”
cunoscufi i sub denumirea de "reactanti de fazi acutd":
- proteinele de fazi acuti
- complementul
- sistemul coagulirii
- sistemul Kininic
- sistemul fibrinolizei
- aminele biogene
- factorul globulinic de permeabilitate
- lipidele biologic active
- factorul activator plachetar (PAF)
- citokinele
- radicali de Oxigen

Etapa celular - oxidativi :
- vasoconstricfie pasageri
-hiperemie activa
- vasoplegie
- hiperpermeabilizare —s»exsudatie
- aflux celular (chemotactism, diapedezi,
migrare, aderare, fagocitoza )
- alterin metabolice locale

v
Etapa sistemici

Fig. 4 : Desfdsurarea etapelor Sindromului
Inflamator Sistemic (SRIS) in accep-
tiunea modernd

Se constata ca, in mare, nu exista diferente majore fata
de vechiul concept.

Procesul inflamator este declansat de lezarea directa si
indirecta a celulelor, vaselor si a terminatiilor nervoase, etapa
moleculard incepand cu eliberarea si activarea “mediatorilor
inflamatiei” (cunoscuti anterior sub numele de “reactanti de
fazd acutd”).

Declansarea nu este apanajul exclusiv al agentilor
infectiosi, pe langd acestia putind juca acelasi rol si
traumatisme locale soldate cu injurii tisulare, corpi straini,
detritusuri celulare, complexe imune, etc.

Cascada mediatorilor porneste de la macrofag. Cel
mai bine se cunoaste secventa declansata de catre
endotoxinele bacililor Gram neg., (lipopolizaharid - LPS),
dar procesul este similar si pentru alte situatii declansatoare.
LPS actioneaza prin lipidul A din componenta sa, legandu-se
de o proteind (LPS - binding protein, LPB) cu formarea
complexului LPS - LPB. Aceasta se fixeazd specific pe
receptorul CD. 14 al macrofagului tisular (mai putin si pe cel
circulant). Cantititl mari de LPS pot activa macrofagul si
prin intermediul unui receptor mai putin avid, L-selectina.
(Notam faptul cd mai existd si P-selectina apartinand
leucocitelor polinucleare, si E-selectina endoteliald, a carei
marime poate oferi masura gravitatii pentru un anumit
moment al desfasuririi procesului).

Pornind de la receptorul de membrani CD.14 macrofagul
este activat prin intermediul unui factor nuclear Kappa-B (NF
kappa B) care se leagd de secventa nucleotidica specificd a
DNA, cu declansarea, pe calea RNA (mesager, de transport
si ribozomal) a sintezei mediatorilor inflamatiei (I1.1, TNF «
si 11.6).

Proteinele de fazd acutd sunt sintetizate in ficat
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(globuline « 1, « 2 s f3), sinteza lor fiind stimulati de I1.1,
I1.6 sl TNFu, dar si de proteine alterate, fragmente de bacterii
sau fragmente celulare. Au rol esential de apirare prin
inhibarea enzimelor proteolitice, prin opsonizarea
microorganismelor si prin activarea complementului.

Complementul este un sistem de proteine de surse
diferite (hepatici mai ales), cu activitate de tip enzimatic, a
caror activare se produce in cascada, ca o reactie in lant, si
care demonstreaza un rol esential in apararea nespecificd -
dar si cu consecinte majore asupra apararii specifice
antiinfectioase. X

Activarea este realizatd pe doud cii. In principal este vorba
de calea directd de la C.1 (activati in principal de complexele
imune Ag-Ac, dar si de Factorul XII Hageman si de proteina
C reactiva, atasati de membranele bacteriene). Capacitatea
anticorpilor de a declansa secventa de activare este inegald,
fiind cea mai mare pentru Ig.M (cu 5 situsuri de legare Fc)
si cea mai mici pentru Ig. G — activarea necesitand legarea
a cel putin 2 molecule concomitent.

Calea alternativa, scurtcircuitatd este activati de unele
proteine degradate in focarul inflamator, de citre plasmina,
de endoxinele bacteriilor Gram neg. si de polizaharidele
bacteriilor Gram pozitive incapsulate.

Complementul are o pozitie majord in procesele
inflamatorii, de apirare, prin mai multe activitati:

- asigura liza particulelor strdine (bacterii, celule
striine identificate de cétre Ac. legat in complexul
imun cu acestea) prin complexul final C.5a-9;

- are actiune opsonizanta prin fragmentul C.3b,
stimuland fagocitoza;

- are actiune chemotactica prin fragmentul C.5b.6.7.
(mai ales) si prin C.3a si C.5a.

Fragmentele C.3a si C.5a sunt mai ales anafilotoxine,
declansand eliberarea din mastocite a unor amine vasoactive
performante (histamina) dar si a unor factori neoformati in
procesul inflamator (Factorul de activare plachetard — PAF,
prostaglandine, leucotriene si tomboxan). Prin aceste actiuni
etapa moleculard declanseazd etapa vascular oxidativd a
procesului inflamator.

Sistemul Kininic. Este vorba de un sistem de proteine
plasmatice (alfa 2 globuline) inactive (kininogeni) de diverse
surse (ficat, rinichi, pancreas, etc) cu activare in procesul
inflamator tot pe modelul unei reactii in lant : Kalicreinogenul
este activat de catre factorul XII sau spontan in conditii de
acidoza la stadiul de kalicreind, cu actiune enzimatica ce
activeaza in continuare bradikininogenul citre forma activa
bradikinina.

Bradikinina face deasemeni trecerea cétre etapa vascular-
oxidativa, avand activitati dirvecte vasculare : vasodilatatie,
hiperpermeabilizare capilard, activeaza plasminogenul cdtre
plasmind, produce durere locald.

Alaturi de acestea vor mai interveni in aceeasi directie
vasculotropa si :

- unele amine biologice - cazul serotoninei eliberate
din trombocitele agregate;

- factorul globulinic de permeabilitate (PGF);

- lipidele biologic active derivate din acidul arahidonic
- prostaglandinele, leucotrienele si tromboxanii;

- factorul activator plachetar (PAL);

- monoxidul de azot (NQO).

Asupra acestora vom reveni in continuare.
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Sistemul coagularii joacda deasemeni un rol important
in procesul inflamator.

Activarea coagulirii este extrinsecd la inceputul
agresiunii locale, prin tromboplastina tisulara (factor III)
eliberatd si din macrofage, dar mai ales de catre celulele
(endoteliale si peritvasculare) lezate direct sau indirect. Mai
tarziu se poate declansa activarea intrinsecd, de mare
importanta in evolutia citre CID, de catre factorul XII sub
actiunea unor diversi factori locali (endotelii denaturate,
complexe imune, proteine denaturate, etc).

Fibrinogenul se activeaza cu formare de fibrind sub
actiunea trombinei, dar si nespecific sub actiunea unor proteze
locale. Joaca diverse roluri in apdrare prin:

- realizarea barierei fibrino - leucocitare, cu rol
mecanic de izolare a focarului;

- efect chemotactic pentru neutrofile;

- elibereaza serotonina din trombocitele agregate;

' - activeazd kalicreina tisulara si sistemul kininic;

- activeaza sistemul fibrinolitic (plasminogenul citre
plasmina);

- activeazd complementul (de la C1 prin factorul XII
si de la C.3 prin plasmina).

Sistemul fibrinolitic se activeaza concomitent cu
coagularea intr-un echilibru dinamic.

Plasminogenul (de sursi hepatici) trece extravascular in
tesuturile inflamate (consecutiv hipermeabilizarii vasculare
locale) si este activat in plasmini. (vezi fig. 5).

Plasmina, la randul siau are actiune predominant
fibrinolitica, produsii de degradare ai fibrinei avand efect
chemotactic, permit refacerea structurilor proteice de
reparare, permeabilizeaza vascular si activeaza complementul,

Printre celelalte actiuni ale plasminei sunt citate activarea
sistemului Kininic, activarea complementului de la C.3, efect
chemotactic asupra fagocitelor (PMN).

fact. XII activat kininele plasmatice urokinaza

streptokinaza
¥

Plasminogenul (sursi hepatici)

Plaﬁmina

fibrinoliza sistemul Kininic efect chemotactic

asupra PMN

Complementul

Produsii de degradare ai fibrinei

- au efect chemotactic

- refac structurile proteice celulare
- permeabilizare vasculari

- activeazi complementul

{_SISTEMUL FIBRINOLITIC |

Figura 5: SISTEMUL FIBRINOLITIC

Factorul globulinic de permeabilitate (PGF) circula
sub forma unui precursor (pro-PGF) de sursd hepatici si
macrofagici, inactiv prin legarea de un inhibitor specific. Se
activeaza in focar (extravazeaza si la nivelul tesuturilor, sub
actiunea unor enzime proteolitice sau a factorului XII se
elibereaza de inhibitor), cu actiuni de activare a sistemului
kininic si vasculotrope (vasodilatatie si hiperpermeabilizare).

Factorul activator plachetar (PAF) se formeazi local
sub actiunea litica a fosfolipazei A.2 (PLA.2) asupra
membranelor celulare ale celulelor degradate. Pe langa
actiunea principald de vasodilatatie si hiperpermeabilizare
mai demonstreaza:

- efect chemotactic pentru trombocite;

- activeaza agregarea pl: chetard cu eliberare de
tromboxan A.2;

- efect chemotactic pentru neutrofile si monocite;

- degranuleaza mastocitele si bazofilele cu eliberare
de amine vasoactive;

- la nivelul cordului induce bradicardie, aritmii, efect
inotrop negativ.

Lipidele biologic active sunt derivate din acidul
arahidonic, eliberat sub actiunea PLA.2 din fosfolipidele
membranelor degradate. Este vorba de prostaglandine,
leucotriene si tromboxani, cu actiuni complexe. Secventa
de activare este figurati in schema din figura 6.

FOSFOLIPIDE

PLA2

ACID ARAHIDONIC

ciclooxigenaza
F’l?E PG»z TxA2

*vasoconslrictie

lipooxigenaza

Leugotriene

*vasoconstrictic
*activare plachetara

Fig. 6: METABOLITII ACIDULUI ARAHIDONIC

*vasodilatatic *chemotactism PMN

Prostagladinele PGA.2, PGE.2 si PGD.2 sunt
vasodilatatoare, permeabilizante si chemotactice, ultima fiind
si bronhoconstrictoare; PGL2 (prostaciclina) este
vasodilatatoare si anti-agreganti plachetar (actiune anihilati
insa de TxA2) iar PGF.2 este vasoconstrictoare si
bronhoconstrictoare.

Leucotrienele sunt vasodilatatoare si permeabilizante de
duratd, cu efect bronhoconstrictor si inotrop negativ,
indeosebi sub forma complexului SRSA (substanta lent
reactiva a anafilaxiei) la care participa leucotrienele C4, D4
si E4 iar LT.B4 este intens chemotactica pentru neutrofile.

Tromboxanul A2 este agregant plachetar, vaso si
bronhoconstrictor.

Monoxidul de azot (NO) dovedeste rol principal in
“alunecarea” bolnavului septic catre soc septic prin actiunea
sa vasculard si cardiaca (inotrop negativ).

Se sintetizeazd normal in tesuturi diverse (mai ales in
endotelii si terminatii nervoase), dar in procesul inflamator
sursa principald va fi macrofagul, sub actiunea enzimaticd a
mono-oxid-sintetazel inductibile (NOS).

NO penetreaza celula endoteliala unde va activa guanilat-
ciclaza cu formare de guanin-mono-fosfat ciclic (cGMP) care
induce o vasodilatatie paraliticd cu hiperpermeabilizare
(refractare la actiunea noradrenalinei, angiotensinei 11
si a altor agenti vasoconstrictori), si scaderea
inotropismului cardiac secundar induce si scaderea
secretiei de renind. Patrunzand in hematii, determina formare
de methemoglobind cu sciderea fractiunii de oxigen si
hemolizad mai ales splenica.

Aceste efecte nefaste sunt insd compensate de o serie de
actiuni de aparare (demonstrate mai ales experimental)
(figura 7):
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- efect citotoxic direct (bactericid, oncocid) si indirect
(activeaza citotoxicitatea macrofagelor);

- scade aderarea PMN la endotelii (benefic in detresa
respiratorie acuti);

- antioxidant (se opune eliberarii radicalilor liberi de
Oxigen din PMN);

- anti- si desagregant trombocitar;

- bronhodilatator la doze mari;

- imbunatateste fluxul sangvin hepatic si pulmonar si
efectele lor de “filtru”.

Wreabs.tubylara met.Hb

61 - renjnd
v l

*anglolcnslnill Anatriurezi lizda hematii

I I I

hipersplenism
icter hemolitic
d!rcgl:j bazal al tonusului vascular

hIpotcnslImc arteriali

VS
hntioxidant Waderare PMN  bactericid tumoricid
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W elib. <O> “¥exprimare citotoxic bronhodilatator
PMN
N
< NO)>

FIGURA 7 : INTERVENTIA MONOXIDULUI DE
AZOT IN LANTUL MODIFICARILOR
PATOLOGICE.

Radicalii de Oxigen sunt eliberati de celulele fagocitare
in fagoxomi dar si in mediul extracelular. Au potentd mare
de oxidare datoritd electronului solitar de pe ultima orbiti a
atomului, cu efect in special citotoxic (degradand lipidele de
membrani). In procesul inflamator lezeaza celulele
endoteliale, activeazd unele enzime proteolitice si in acelasi
timp inactiveazi antiproteazele, descompun acidul arahidonic
sl activeaza secundar complementul.

In final, cred ci este foarte dificil de a elabora un model
global, coerent, care sa surprinda toate aceste actiuni —
consecutive, paralele, in relatii de interconditionare si uneori
antagoniste, atat cu filiatie patogenicd, cat si temporali. In
mare se pot insd desprinde cateva elemente semnificative:

-persistenta unei agresiuni tisulare (de orice natura,
inclusiv septice) determini progresia de la o reactie initiala

REFERATE GENERALE

simpld, de aparare locald, la o afectare generala cu risc de a
deveni sistemica;

-tendinta de amplificare a reactiei de aparare (inflamatorii)
de la etapele initiale, rapid reversibile, citre cele cu risunet
sistemic — pana la soc si SDOM este determinata de
persistenta - si mai ales de multiplicarea focarelor inflamatorii
(cazul septicemiilor) si secundar a mediatorilor implicati;

- etapele avansate ale SRIS reprezinta acel nivel critic in
care capacitatea de compensare prin fortele proprii ale
organismului pot deveni ineficiente, cu evolutie catre soc,
SDOM si moarte. Aceastid evolutie poate fi mai rapida
(ore) sau mai lentd, dar categoric poate fi influentata
determinant de controlul prin antibiotice al infectiei —
aspect ignorat deocamdata de modelul prezentat.

in lumina acestor date se ridici intrebarea: Este
septicemia un concept depisit?

Dezbaterile au condus la delimitarea a 2 tendinte:

- pe de o parte existi tendinta de renuntare totala la
conceptul clasic, cu imbratisarea neconditionata a
terminologiei moderne de sepsis;

- tendinta de ameliorare a conceptului de septicemie
fard a se renunta la terminologia clasica.

Ca opinie personald consider ci cea de a 2-a tendintd
reprezinta cea mai bina solutie deoarece:

- permite recunoasterea septicemiei ca
individualitate clinicd in conceptul mai
general de sepsis. In aceastd directie aduc ca
argument situatia infectiilor severe din spitalul
Colentina din 1997 (prezentatd in Rev. rom. de
boli infectioase vol. II nr.1, pg. 514) : dintr-un
total de 219 pacienti cu infectii bacteriene
severe, toate indeplinind criteriile actuale de
incadrare ca sepsis sau sepsis sever, doar
42 au avut diagnostic confirmat de septicemie
(plus 45 de endocardite septice), ceilalti 132
fiind infectii localizate (respiratorii, urinare,
cerebrale si meningiene) severe si cu bacteriemie
tranzitorie;

- inglobeazi elementele noi conceptuale privind
riscurile evolutive “pe verticalid”, de la usoare
le cele severe cu soc si risc letal;

-nu renunti la importanta agentului infectios, -
cu consecintele bine cunoscute de agresivitate
proprie, de diseminare in tesuturi cu
penetrabilitate diferiti, si chiar de rezistenti
la tratament.

Ca atare consider ca solutia dilemei este redefinirea
septicemiei, si in consecintd propun urmatoarea definitie:
SEPTICEMIA este acea formi de sepsis sau sepsis
sever caracterizati prin :
- bacteriemie persistenta,
- existenta de focare septice multiple,
metastatice,
- evolutie non-autolimitantd in absenta unui
tratament antibiotic adecvat.

Comparativ cu cea clasicd, noua definitie:
- renuntd la etapele patogenice — subéntelese;
- se incadreaza in conceptul modern de definire a
infectiei cu accent pe SRIS;
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- subintelege riscul evolutiv citre soc septic, SDOM
si moarte;

- se particularizeazi (prin persistenta bacteriemiei,
existenta focarelor metastatice $i tendinta de
evolutie prelungitd, non-autolimitanta);

- subliniaza importanta indispensabild a tratamentului
antibiotic (adecvat prin eficientd controlata,
biodisponibilitate, doze si duratd de administrare).
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Aparitii editoriale

MEDICINA SI MUZICA - Editia a Il-a

Dr. Ermil Nichifor, Dr. Constantin Bocdrnea, Editura Charta '94, 2000

Atunci c¢and, cu 35 de ani in urma, aparea la Editura Medicala aceasta frumoasa carte, scrisa cu talent
si intr-o maniera atractiva, cuprinzand o mare bogatie de informatii dintre cele mai diverse, inmanunchiate
intr-o fericitd si inspiratd expunere, cititorul avea sa constate cd autorii, ctitori ai Orchestrei de camera a
medicilor din Bucuresti, au intocmit-o nu doar pentru desfasurarea lor spirituala. Intr-adevir, ea nu este doar
delectabild si instructiva, ci reprezinta cea dintai lucrare care evocd, intr-o modalitate explicita (si, am adauga,
curajoasd, dat fiind mediul ideologic ostil al epocii) muzicoterapia, fapt care a contribuit la excelenta sa
primire si la epuizarea rapidd a tirajului. Beneficiind de exemplara colaborare a autorilor (pana la prematura
disparitie a celui dintai dintre acestia), editia de fata a cartii, aparuta cu sprijinul fundatiei omonime, pastreaza
tot ce este mai valoros din prima redactare — elevata Prefatd a renumitului compozitor si muzicolog Zeno
Vancea, precum si structura cvasi-completd a celor trei pirti consecutive: Medicina i muzica, domenii
inrudite; Portrete (ale unor compozitori si interpreti de talie mondiald avind formatie medicalid — Hector
Berlioz, Alexander Borodin, Theodor Billroth, Albert Schweitzer); Preocupari muzicale ale medicilor din tara
noastri. Aceastd din urmi sectiune se bucurd de cele mai multe adiugiri, incepand cu medalionul “Ermil
Nichifor — in memoriam (20 mai 1916-14 decembrie 1997)” si continuand cu interesante completiri — un
portret plin de vivacitate al reputatului universitar, om de muzicd si de culturd Victor Papilian si detalii privind
cele trei orchestre de muzica de camera ale medicilor din Cluj-Napoca, Targu Mures si Bucuresti, activitatea
acestuia din urmd fiind ilustrata si cu un set de fotografii de calitate. Vom reaminti, in incheiere, capitolele
— de cel mai mare interes — ale primei parti a volumului - Teluri comune; Izvoare comune; Muzica in
medicinid; Medicina in muzica; Artistul ca pacient (Haendel, Mozart, Beethoven, Schumann, Chopin, Debussy);
Medicul personaj de opera; Preocupiri muzicale ale medicilor (Medicul iubitor de arta, Medici interpreti ai
muzicii, Medici compozitori, Medici cercetitori in domeniul muzicii). Si reluand in formularea autorilor,
esenta legaturilor dintre muzica si medicind — “si una si cealalti incearcd sd mentina omului conditia sa
umand”, ii invitam pe distinsii nostri cititori sa parcurga atent lucrarea, ceea ce le va procura nebanuite
satisfactii i un nesperat sprijin in dificila lor stradanie de fiecare zi.

Dr. Valeriu Mihaila
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