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RASPUNSUL IMUN DEVIAT SI BOLNAVUL CHIRURGICAL
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Cresterea sperantei de viata si aparitia unor tehnologii operatorii avansate a
largit spectrul patologiilor care pot beneficia de resursele interventiilor chirurgicale.
Totodata Tnsa, au aparut noi conditii biopatologice care sugereaza o reinterpretare a
riscului operator.

Intre aceste conditii care necesiti o expertizare preoperatorie si 0 monitorizare
post-operatorie se afla si functiile sistemului imun. Functia biologica denumita
imunitate Tnseamna ansamblul mecanismelor biologice ce Tngaduie unui organism
pluricelular sa-si mentina coerenta structurala si integritatea functionala prin
discriminarea identitatii moleculare proprii, nealterate, de constituientii proprii alterati,
sau patogeni din mediul extern.

Functia biologica denumita imunitate actioneaza in doua planuri, al speciei si al
individului, prin intermediul a doua categorii de procese aparute succesiv in cursul
evolutiei speciilor si strans intricate la organismele superioare: imunitatea naturala,
innascuta, si imunitatea specifica, dobandita sau de adaptare. Aceste doua functii sunt
distribuite la 2 nivele structurale: sistemul imun nespecific si sistemul imun specific.
Sistemul imun nespecific si cel specific dispun de receptori capabili sa recunoasca si sa
lege moleculele straine sau self alterate. Acesti receptori sunt generati in moduri diferite
— preformati sau ca urmare a recombinarii unor segmente genice ale AND-ului n timpul
dezvoltarii si maturarii limfocitelor — ceea ce constituie distinctia majora intre cele 2
tipuri de aparare imuna.

Sistemul imun nespecific reprezinta o forma universala si ancestrala de aparare
impotriva infectiilor. Apararea imuna nespecifica functioneaza nu numai la nivelul unor
constituienti celulari din sistemul imun, ci global, la nivelul a numeroase celule din
variate tesuturi. Acest sistem utilizeaza cel putin trei strategii de recunoastere imuna: a)
identificarea non-selfului microbian (structuri moleculare specifice microorganismelor
si neexistente la celulele gazda), b) identificarea missing-selfului (absenta sau alterarea
markerilor moleculari caracteristici selfului, de ex. MHC clasa 1), c) identificarea
selfului alterat. Receptorii care recunosc aceste categorii moleculare se pot ncadra in
trei grupe principale: receptori membranari sau intracelulari care semnaleaza prezenta
unei infectii, receptori membranari ai endocitozei/fagocitozei si receptori solubili.

Sistemul imun specific personalizeaza recunoasterea structurilor moleculare
identificand liganzi de dimensiuni extrem de reduse (ex. cativa amino-acizi) eventual
supusi variabilitatii.

Recunoasterea specifica, personalizata, a unor determinanti molecular (epitopi)
ai unor macromolecule complexe (antigene) genereaza memorie imunologica.
Receptorii specifici corespund unui repertoriu de recunoastere imens, diversitatea fiind
generata in cursul maturarii limfocitelor B si T in maduva hematopoietica si in timus.
Elementele celulare ale sistemului imun sunt mobile, traficul intreprins la nivelul
celorlalte sisteme celulare permitand discriminarea self-nonself sau/si exercitarea
functiilor efectorii.
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Comunicatiile intercelulare sunt asigurate de citokine, speciile citokinice fiind
dependente de micromediul unui anume spatiu anatomic si de evenimentele survenite in
acel context tisular.

Imaginea finala este cea a unei retele de semnale si receptori extrem de extinsa,
cu redundante ce asigura mentinerea circuitelor efectorii, multiple interactiuni reglatorii,
si cascade de activari functionale.

Un astfel de sistem este supus unei presiuni reactionale extreme si adesea survin
dereglari cu grade variate de afectare a imunitatii: imunodeficiente, imunosupresii,
autoimunitati. Acestea pot exista fara manifestari clinice, cu simptome fruste, sau
semiologie patenta, adesea intricata cu alte patologii.

Este desigur important ca devierile raspunsului imun sa fie asociate criteriilor de
apreciere a riscului operator, cu atadt mai mult cu cat nsasi interventia constituie un
stress immunodepresor.

Un exemplu poate fi chirurgia cardiaca. Pacientii pot prezenta simptome
sugestive pentru sindromul de raspuns inflamator sistemic si un raspuns imun
postoperator bifazic cuantificabil prin determinarea citokinelor pro si anti-inflamatorii
in ser. Prima faza (ziua 1 postoperator) indica o preponderenta a citokinelor
proinflamatorii Tn timp ce Tn cea de a doua (ziua 5 postoperator) predomina citokinele
antiinflamatorii. Aceasta ar explica de ce semnele clinice ale raspunsului inflamator
sistemic apar imediat dupa interventie Tn timp ce infectiile survin relativ tardiv [1].

Sugestiva pentru gradul impactului indus de actul operator asupra statusului
imun este si comparatia dintre imunosupresia indusa de interventiile laparoscopice si
chirurgia conventionala. Rezultatele arata ca supresia raspunsului proinflamator mediat
de celulele Thl este prezenta dupa colecistectomiile conventionale, dar nu si dupa
interventiile laparoscopice [2].

Un factor major care influenteaza riscul operator este varsta pacientului si varsta
sistemului imun, nu intotdeauna superpozabile. Repertoriul raspunsului specific se
dezvolta in organele limfoide primare in viata intrauterina. Involutia timusului Tncepe
imediat dupa nastere.

Riscul chirurgical si al administrarii anestezicelor creste o data cu varsta si cu
acumularea diverselor patologii, dar si cu repertoriul diminuat al reactivitatii imune [3].

Functionalitatea sistemului imun este strans legata de capacitatea sa
proliferativa. Abilitatea de a genera un raspuns imun adaptat specific, depinde, in mare
masura, de puseele de proliferare clonala ca raspuns la stimularile antigenice. La
persoanele adulte la care func’ia de generare timica a repertoriului este in declin,
mecanismele homeostatice responsabile de mentinerea numarului de limfocite este
controlata mai curand prin duplicarea celulelor mature decat prin generarea de celule
noi.

Celulele somatice normale detin proprietatea intrinseca de reglare a proliferarii.
Pe masura Tmbatranirii celulelor, abilitatea proliferativa descreste pana la atingerea
senescentei replicative. Telomerii sunt indicatorii senescentei celulare si ai capacitatii de
proliferare. Unitatile structurale ale telomerilor sunt secvente repetitive de ADN, care se
ataseaza capetelor lineare ale cromozomilor. Cu fiecare diviziune celulara si replicare
ADN, aproximativ 50 de baze de la capatul 3" al telomerului sunt pierdute. Astfel,
lungimea telomerilor poate fi folosita pentru estimarea numarului de cicluri celulare
parcurse. Celulele B si T au abilitatea au abilitatea de a mentine lungimea telomerilor si
a-si prelungi supravietuirea prin activarea telomerazei, o enzima altfel inactiva in
majoritatea celulelor. Supraexpresia telomerazei este prezenta in celulele stem, celulele
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germinale, foliculii pilosi si in 90% din celulele tumorilor maligne. Cu toate acestea,
limfocitele B si T nu devin rezistente la erodarea telomerica. Telomerii persoanelor
sanatoase n celulele T CD4+ si CD8+ sunt erodati progresiv pana la véarsta de 65 ani,
cand ajung la o lungime mult diminuata. Erodarea telomerilor afecteaza subsetul de
celule T de memorie si naive. Lungimea telomerilor reprezinta, astfel, un bun marker
pentru estimarea varstei si istoriei replicative a sistemului imun. Indivizii sanatosi pierd,
in medie, 2 kb din unitatile telomerice intre varsta de 20 si 70 de ani [4].

Erodarea telomerica este accelerata la pacientii cu boli autoimune, cum ar fi
artrita reumatoida, indiferent de varsta. La pacientii care dezvolta boli autoimune in
tinerete (intre 20 si 30 de ani), telomerii pot fi scurtati cu aproximativ 1 kb, comparativ
cu indivizii sanatosi de aceeasi varsta. Pierderea unui kb de unitati repetitive telomerice
corespunde cu un surplus de 20 de cicluri celulare prin care celula a trecut. Celulele T
de memorie au, in general, o scurtare semnificativa a telomerilor, in comparatie cu
celulele T naive. Tn dereglarile raspunsului imun din variate imunodeficiente, atat
celulele T naive, cat si celulele T de memorie evidentiaza o scurtare telomerica
necorespunzatoare varstei. Aceasta constatare nu se refera la un raspuns antigen specific
izolat ca parte a procesului patologic, ci este, cu mare probabilitate, un indicator al unei
imbatréniri accelerate a sistemului imun in ansamblu. Aceasta constatare a scurtarii
telomerilor, care afecteaza inclusiv celulele T naive, sugereaza ca intr-o serie de
imunodeficiente sau autoimunutati este posibil ca stresul replicativ sa apara timpuriu n
ontogenia celulelor B. O ipoteza posibila ar fi aceea ca exportul de celule T naive
generate la nivelul timusului descreste la bolnavii cu risc pentru anume imunodeficiente,
acest fenomen ducand la randul sau la cresterea proliferarii homeostatice din
compartimentul celulelor T periferice, cu pretul contractarii repertoriului raspunsului
specific. Exista studii care demonstreaza ca exportul timic redus se asociaza cu
modificari fenotipice in compartimentul celulelor T naive.

Examinarea erodarii telomerilor in celule B si T poate fi estimata prin
determinarea lungimii telomerilor in granulocitele pacientilor cu imunodeficienta,
comparativ cu subiectii sanatosi. Lungimea telomerilor granulocitelor reflecta cu
acuratete erodarea telomerica din celulele stem hematopoietice, dat fiind ca
diferentierea granulocitelor necesita doar foarte putine cicluri celulare. Exista studii care
indica reducerea lungimii telomerilor din granulocite Tn unele autoimunitati sugerand ca
astfel de defecte survin si la nivelul celulelor stem hematopoietice. Aceste defecte
globale in hematopoieza ar trebui sa fie Tn consens cu observatia ca pacientii
imunodeficienti prezinta un repertoriu specific si redus, indicator al unei senescente
evidente.

Astfel, este posibil ca varsta sa predispuna la boli autoimune si ca degenerarea
sistemului imun dependenta de Tmbatranire sa se asocieze cu un risc crescut de boala si
cu compromiterea raspunsului fata de antigenul exogen.

Este, in general, acceptat ca supravietuirea limfocitelor T si turnoverul celulelor
naive depinde de recunoasterea antigenelor MHC self. Pe masura ce timusul involueaza
in timpul vietii adulte sursa majora de generare a celulelor T este preluati de
proliferarea homeostatica. Dat fiind ca autoproliferarea se afla sub presiunea selectiva a
antigenelor proprii, aceasta poate in final, conduce la contractia diversitatii pentru
antigene a receptorilor celulelor T.

Tntr-adevar, amplitudinea expansiunii homeostatice a clonelor de celule T creste
cu varsta, chiar mai pronuntat in compartimentul celulelor T citotoxice decat in cel al
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celulelor T helper. Populatiile clonale expansionate homeostatic si nu repertorial sunt, in
general, celule T de memorie.

Explorarile de laborator sugereaza ca diversitatea repertoriului naiv este
mentinutd pani la varsta de aproximativ 60 de ani. In anii care urmeaza, diversitatea
este de 100 de ori mai redusa.

Limfopenia, selectia periferici a repertoriului si restrangerea diversitatii
contribuie la aparitia raspunsului imun deviat (autoimunitati, imunodeficiente).

Limfocitopenia este deasemenea frecvent intalnita dupa interventii chirurgicale
majore, sau neoplazii avansate. Tn stadiile avansate ale unor cancere cu prevalentd mare
(bronhopulmonar, colo-rectal, gastric, faringo-laringe) procentul scazut de limfocite
asociat cu o crestere a neutrofilelor apare ca un factor de prognostic negativ. Concordant
cu scaderea limfocitelor, productia si secretia factorului de crestere a limfocitelor T (IL-
2) diminua Tn cursul progresiei bolii, similar cu cele observate in infectia cu virusul
imunodeficientei umane unde se nregistreaza o scadere dramatica a limfocitelor T
CDA4+. Pe de alta parte tumorile produc mediatori inhibitori cum ar fi TGF-beta secretat
local, sau se asociaza cu limfocite T infiltrante reglatoare a caror secretie citokinica are
rol imunosupresor [5, 6].

Tn plus, nivele ridicate circulante de M-CSF, GM-CSF, si IL-6 sunt factori
predictivi ai unei evolutii agresive, refractare la variate tentative terapeutice. Similar,
valori ridicate ale receptorului IL-2 solubil descoperite la diagnostic, sau dupa
interventia chirurgicala sugereaza un prognostic rezervat.

Interventia chirurgicala la pacientii neoplazici induce imunosupresie acuta, care
poate influenta evolutia bolii. Ca urmare, desi chirurgia este tratamentul fundamental al
tumorilor solide, imunodeficienta postoperatorie poate compromite rezultatele pe
termen lung la o serie de bolnavi. Aceasta constatare a promovat testarea unor
tratamente preventive preoperatorii cu IL-2 recombinanta umana. Administrarea
subcutanata a citokinei timp de trei zile preoperator are un profil farmacocinetic optim
pentru disponibilitatea substantei Th compartimentul limfatic si conform datelor
preliminare pare sa previna imunodeficienta postoperatorie la pacientii cu cancere
colorectale, gastrice, sau bronhopulmonare astfel tratati. Cu toate acestea, analiza
multivariata si curbele Kaplan-Meier arata ca supravietuirea globala si intervalul liber
de boala sunt afectate doar de stadiul tumorii si varsta pacientilor [7,8].

Rezectiile radicale sunt adesea asociate cu traumatisme chirurgicale majore,
timpi operatori de lunga durati, precum si importante sangerari. In aceste conditii,
perioperator, sunt necesare transfuziile de sénge pentru a asigura supravietuirea
pacientilor. Transfuziile sunt la randul lor importante inductoare ale imunosupresiei,
imunosupresie postulata ca promotoare a infectiei postoperatorii, sau ulterior a recidivei
tumorale si metastazarii. Transfuzarea de sange compatibil la nivel de grup sangvin, dar
incompatibil pentru antigenele complexului major de histocompatibilitate, ar fi
responsabila de aceste efecte adverse. Descresterea perioperatorie de interleukina 2 (IL-
2) si ativitate citolitica a celulelor NK sugereaza ca transfuzia de sénge allogenic
compromite reactivitatea imuna. Mecanismele complicatiilor imunomodulatorii induse
de transfuzii n-au fost complet elucidate. Riscurile potentiale au trezit Tnsa interesul
pentru transfuzia de sange autolog. Se pare ca transfuzia de sange autolog reprezinta o
alternativa eficienta pentru a reduce consumul de sange allogenic in perioadele
perioperatorii, desi nu exista inca suficiente analize comparative ale parametrilor
imunologici [9,10].
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n plus exista studii care arata ca antibioticele din diverse clase actioneaza nu
numai asupra tintelor microbiene ci interfereaza si cu activitatea limfocitelor T helper
modificand raspunsul imun [11].

Traumatismele, care eventual vor impune sanctiuni chirurgicale, produc, la
randul lor, imunosupresie. Mecanismele posibile pentru inhibitia proliferarii celulelor T
ar fi anergia, depletia apoptotica a celulelor T activate, sau/si cresterea productiei de
citokine inhibitorii si antiinflamatorii. Imunosupresia post-traumatica se coreleaza cu
frecventa crescuta a complicatiilor infectioase si insuficientei multiorganice [12].

Datele acumulate péana in prezent indica ca managementul pacientului
chirurgical impune si 0 monitorizare adecvata a functiilor sistemului imun.
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