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Rolul analgeziei multimodale in diminuarea raspunsului postoperator
la stressul chirurgical in chirurgia toraco-abdominala neoplazica majora
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Rezumat

O problemd majord a echipei anestezico-chirurgicale o
reprezintd raspunsul la stressul chirurgical, cu disfunctiile de
organ asociate, precum si durerea postoperatorie, cu
consecintele fiziopatologice, psihologice si socio-economice
asociate terapiei inadecvate a acesteia. In cadrul metodologiei
“fast-track” analgezia multimodala ocupa un rol central, alituri
de procedurile minim invazive. Asocierea de opioizi si
anestezic local in administrarea pe cateter epidural toracic a
devenit “golden-standardul” anestezic in chirurgia toraco-
abdominald majord. Co-administrarea de antiinflamatorii
nesteroidiene i.v. scade considerabil raspunsul inflamator la
stressul chirurgical, permitdnd o recuperare rapida, reinsertie
sociald precoce si sciderea morbidititii si mortalitatii asociate
chirurgiei neoplazice majore.

Cuvinte cheie: riaspunsul la stressul chirurgical, analgezie
multimodali, analgezia epidural toracicd, chirurgie “fast-track”

Abstract

The role of multimodal analgesia in the decrease
of postoperative surgical stress response in major
neoplastic thoraco-abdominal surgery

A major issue of the surgical anesthetic team is the surgical
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stress response, with its organ disfunctions, and the postopera-
tive pain with consequences regarding the physiopathologic
and socio-economical impact associated with its inadequate
therapy. According to the “fast-track” approach, multimodal
analgesia has a central place, together with minimal invasive
procedures. Opioid-local anesthetic association via thoracic
epidural catheter, has become the “anesthetic golden stan-
dard“, in major thoraco-abdominal surgery. Co-administration
of i.v. non-steroid anti-inflammatory drugs, seriously decreases
the inflammatory response to the surgical stress, allowing a
faster recovery, an early social rehabilitation, and a decrease in
morbidity and mortality associated with major neoplasic

surgery.
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Introducere

Una din intrebirile majore ale echipei anestezico-chirurgicale
rdmane: “De ce nu putem face operatii mari in ambulator? Ce
factori sunt responsabili de sederea prelungiti in spital dupd o
operatie majora si ce nu putem controla?*

Cercetari recente in domeniul fiziopatologiei periopera-
torii au evidentiat factori multipli ce contribuie la cresterea
morbiditétii postoperatorii si a duratei de spitalizare.

Dintre acestia, un rol central il ocupd rispunsul la stressul
chirurgical, cu disfunctiile de organ asociate, precum si durerea
postoperatorie, cu consecintele fiziopatologice, psihologice si
socio-economice asociate terapiei inadecvate a acesteia.

Numeroase studii au subliniat impactul terapiei eficiente
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a durerii postoperatorii in diminuarea rispunsului la stressul
chirurgical, abordarea multimodald fiind net superioard
metodelor standard de terapie a durerii postoperatorii la
pacientii neoplazici, putdnd scidea chiar rata recidivelor
tumorale. (1)

Raspunsul la stressul chirurgical: definitie,
generalitati

Definitie

Raspunsul la stressul chirurgical cuprinde totalitatea modifi-
cérilor in raspunsul hemodinamic, metabolic si imun, precum
si modificarile hormonale ce urmeaza dupi agresiunea chirurgi-
cala sau traumi. (2)

Raspunsul la stressul chirurgical reprezinti o parte a reactiei
sistemice la agresiune, fiind un raspuns dinamic, ce urmeazi un
pattern specific definit pe baza observatiilor clinice si experi-
mentale. Corpul reactioneazi la stimuli externi, de la insulte
minore la cele majore, printr-un raspuns local si general.

Raspunsul general:

- cuprinde reactii biochimice, metabolice si endocrine
cu raspandire largd in tot corpul.

- magnitudinea raspunsului este inalt dependenti de
severitatea, intensitatea si durata stimulului.

- pentru declansarea acestui raspuns reflex, prezentand o
interactiune complexd de substante, axa hipotalamo-
hipofizara, sistemul hormonal neuro-endocrin clasic si
sistemul nervos autonom intrd in actiune, declangand
“reactia de alarmg”.

Raspunsul local:

- de mare importantd pentru vindecare si apdrare contra
agresiunii si infectiei,

- implicid mediatori si produsi celulari din endoteliul
vascular si produsi intracelulari ai unor celule specifice.

Raspunsul la stressul chirurgical este divizat in 2 etape:

a) faza de reflux sau de soc - faza initiala, de soc, de scurti
durati, caracterizati prin status hipodinamic, reducerea
ratei metabolice si depresia celor mai multe mecanisme
fiziologice;

b) faza de flux - faza hiperdinamics, de flux, ce poate dura
de la cateva zile la citeva siptimani, depinzand de
magnitudinea insultei chirurgicale sau de prezenta
complicatiilor. (3)

- faza de flux corespunde perioadei compensatoare, cu
cresterea ratei metabolice, modularea enzimatica direc-
tionata spre productia de glucoza si restaurarea volumului
sanguin, precum si stimularea raspunsului imun.

Efectul net al raspunsului la stressul chirurgical = “efluxul

neuro-endocrin”, ce cuprinde:

1. modificéri cardio-vasculare, cresterea debitului cardiac,
a frecventei cardiace, cresterea tensiunii arteriale, a
contractilitatii si a consumului/cererii de oxigen.

2. distributia volumului sanguin, vasoconstrictie perifericd
si splanhnica, vasodilatatie coronariani si cerebral.

3. modificiri respiratorii, cu cresterea ratei respiratorii

4. modificari in volumul hidro-electrolitic, cu retentia de
sodiu si api.

5. modificéri ale echilibrului fluido-coagulant, hiperco-
agulabilitate si fibrinoliza.

6. modificari ale sistemului imun, raspuns proinflamator
initial, urmat de un mecanism compensator, fenotip
imunosupresiv, cu predispozitie crescuta la infectii.

7. modificari metabolice, mobilizare de substrat, hiper-
glicemie.

8. modificari urinare, debit urinar redus.

Mecanismele réspunsului sistemic la agresiunea
chirurgicala

1. Raspunsul autocrin: autonom, simpato-adrenal;
2. Raspunsul endocrin: activarea axului endocrin
hipotalamo-hipofizar;
3. Raspunsul paracrin:
a) raspunsul de faza acut;
b) alterdri microcirculatorii si de permeabilitate
intestinald;
¢) rispuns contrainflamator.

Raspunsul autocrin

Réspunsul autocrin, autonom - cuprinde activarea hipotalamici
a sistemului nervos simpatic autonom, cu cresterea secundara a
secretiei de catecolamine din medulosuprarenald si eliberarea
norepinefrinei din terminatiile nervoase simpatice. (4)

Catecolaminele plasmatice cresc imediat dupd leziune si
au un varf de concentratie la 24-48 de ore, depinzand de
severitatea leziunii. Acestea exercitd actiuni hemodinamice,
metabolice si de modulare hormonala.

Cresterea activitdtii simpatice determind efecte cardio-
vasculare si respiratorii, tahicardie si hipertensiune arteriala,
cresterea contractilititii cardiace si a frecventei respiratorii.

in aditie, functia anumitor organe viscerale, incluzind
ficatul, pancreasul si rinichii, este modificata prin stimularea
simpatica eferenti si/sau catecolaminele circulante.

Epinefrina - determina glicogenoliza hepatici, gluconeo-
geneza, lipolizd in tesutul adipos, cetogenezd, rezistenta
crescutd la insulind si previne captarea glucozei de citre celule.

Glucagonul - creste trecitor dupad chirurgia majora;
impreund cu catecolaminele si cortisolul, promoveazi gluco-
neogeneza din aminoacizi si ficat si are actiune lipolitica.

Insulina — hormon anabolic cheie, inhiba catabolismul
proteic si lipoliza; concentratia plasmatica pe parcursul stressu-
lui este bifazicd, scade dupa inductia anesteziei si pe parcursul
chirurgiei, realizand un raspuns catabolic si hiperglicemic. In
aditie, exista un esec al raspunsului celular la insuling,
“rezistenta insulinicd” in perioada perioperatorie.

Rdaspunsul endocrin

Cuprinde activarea axului hipotalamo-hipofizar, cu secretia
consecutiva de hormoni pituitari, tiroidieni si suprarenalieni.



Hipofiza anterioara:

- secretd ACTH, -endorfind, precursor N-terminal, STH

si prolactini.

ACTH - stimuleazd secretia corticosuprarenald a gluco-
corticoizilor, determinand cresterea cortisolului circulant.
Chirurgia este unul dintre cei mai potenti activatori ai secretiei
de ACTH si cortisol.

STH - secretie crescuta ca raspuns la chirurgie si traumd,
in relatie cu severitatea leziunii; promoveazi sinteza proteica
si gluconeogeneza hepatica.

B-endorfina - cresterea concentratiei in circulatie dupa
chirurgie, reflect cresterea secretiei hormonilor hipofizari.

Prolactina - secretie crescutd ca o parte a raspunsului de
stress la chirurgie, dar cu activitate metabolica redusa.

Hipofiza posterioard:

AVP - arginin-vasopresina — secretia este crescutd dupd trauma
majord, hemoragie, sepsis, durere. Prezerva reducerea de ap3 si
sodiu in volumul circulant, ca mecanism compensator.

Corticosuprarenald:

Cortisolul — de la valoarea de bazi de 400 nmoli/l, concen-
tratia de cortisol plasmatic creste la un maximum la aproape 4-
6 ore preoperator si poate atinge peste 1500 nmol/l.

Mecanismul de feed-back al secretiei de cortisol este
ineficient dupa chirurgie, astfel incat concentratia de ACTH
si cortisol rdman crescute dupd chirurgie; tehnica anestezici
poate influenta rispunsul secretiei de cortisol. (5)

Cortisolul are efecte metabolice complexe pe metabolismul
carbohidratilor, lipidelor si proteinelor. Realizeaza catabolism
proteic si gluconeogeneza in ficat, inhiba utilizarea glucozei de
catre celule, stimuleazi lipoliza; inhiba acumularea de
macrofage si neutrofile in aria de inflamatie, interferd cu
sinteza de mediatori inflamatori, prostaglandine.

Aldosteronul - ACTH si angiotensina stimuleaza secretia
de aldosteron dupi leziune; secretia primard de aldosteron
este legata de reabsorbtia de sodiu si apa din tubii distali si
convoluti.

Renina-angiotensina - sciderea volumului circulant,
ACTH, AVP, glucagonul, K, Mg, Ca, influenteazi secretia de
renind; angiotensina Il inregistreazd o secretie crescuti in
conditii de stress; este un vasoconstrictor potent, stimuleazi
frecventa cardiacd, contractilitatea miocardica si creste
permeabilitatea vascular.

Hormonii tiroidieni:

Tiroxina (T4) si triiodotironina (T3) - stimuleazi consumul de
oxigen in cele mai multe tesuturi, cresc rata metabolici si pro-
ductia de cildura, cresc absorbtia intestinald de carbohidrati,
stimuleaza sistemul nervos central si periferic.

Concentratia T3 total si liber scade dupa chirurgie si
revine la normal dupa céteva zile.

Efectele metabolice ale stimularii neuro-endocrine:
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Efectul net al raspunsului endocrin la chirurgie este o
secretie crescutd de hormoni catabolici. In practica curents
anestezica si chirurgicald, se pune intrebarea dacé raspunsul la
stress este necesar si benefic pentru organism. (6)

a) Metabolismul carbohidratilor - concentratia de glucozi
sanguina este legata de intensitatea leziunii chirurgicale;
modificarile urmeazi strins cresterea catecolaminelor.
Concentratia de glucozi sanguina creste dupa debutul
chirurgiei, cortisolul si catecolaminele faciliteazi
productia de glucozd ca rezultat al glicogenolizei si
gluconeogenezei hepatice.

b) Metabolismul proteic - catabolismul proteic este stim-
ulat de concentratii crescute de cortisol .Aminoacizii
rezultati din catabolismul muschilor scheletici sunt
utilizati in ficat pentru a forma proteinele de faza
acutd. Catabolismul proteic determina pierderea in
greutate si a masei musculare dupd leziunea chirurgi-
cala si traumaticd majora.

c) Metabolismul lipidic - activitatea lipolitici este
stimulatd de cortisol, catecolamine si hormonul de
crestere si este inhibata in prezenta insulinei; existd o
mobilizare crescuta de trigliceride.

d) Metabolismul apei si electrolitilor - AVP, renina,
angiotensina, realizeazé retentia de apa si productia de
urind concentratd.

Rdspunsul paracrin cuprinde:

a) rispunsul de faza acutd, umoral, metabolic;
b) alterari microcirculatorii si de permeabilitate intestinala;
¢) rispuns contrainflamator.

a) rdspunsul de fazd acutd

Cuprinde productia de cytokine proinflamatorii in perioada
intraoperatorie si postoperatorie imediata initiate de macrofage
si monocite la locul initial al leziunii. Cytokinele actioneaza
pe receptori de suprafatd ai multor celule tintd, exercitandu-si
efectele prin influentarea sintezei proteice in aceste celule; au
un rol major in medierea imunititii si a inflamatiei.

Aceste cytokine includ:

- IL-6 - ce regleazi primar componenta hepaticid a
proteinelor de fazd acut;

- TNF-a, IL-1 - responsabile pentru manifestarile non-
hepatice ale raspunsului de faza acuti;

- Eicosanoizii, serotonina, histamina, kalikrein-kininele,
mediatori potenti, cu efecte larg raspandite pe vaso-
reglarea locald, pulmonara si sistemicd, cu efecte pe
neurotransmisia centrala si periferica, determinand agre-
garea plachetard si cresterea permeabilititii vasculare.

b) alterdri microcirculatorii si de permeabilitate intestinald

Hipoperfuzia prelungitd activeaza sistemul nervos simpatic,
cu vasoconstrictia arteriolelor si venulelor, scaderea fluxului
sanguin capilar si cresterea presiunii hidrostatice. Raspunsul
inflamator amplificat de manipularea manuala a tesuturilor



726

detemind acumulare excesiva leucocitara si aderenta la stratul
endotelial vascular, cu cresterea permeabilititii vasculare si
intreruperea integrititii endoteliale.

Eliberarea cytokinelor proinflamatorii si cresterea productiei
de oxid nitric, combinate cu interactiunea moleculelor de
adeziune determind un contact celular stabil, cu atasarea
PMNL (sticking of PMNLs), determinand obstructie si esecul
schimburilor transcapilare.

Acest micromediu endotelial alterat produce disfunctie
severd, cu leziune celulara si tisulard, ce determina hipoxie
celulara si acumularea de metaboliti.

Hiperpermeabilitatea generalizatd determina translocatie
bacteriang, SIRS, MODS.

¢) Rdaspunsul contrainflamator

Faza proinflamatorie initiald este urmatd de productia de
cytokine antiinflamatorii de catre LT helper2 la aproximativ
10 zile dupa operatie.

Prin rolul siu central in raspunsul de faza acutd, IL-6 stimu-
leazd macrofagele si elibereze PG E2, un imunosupresant
potent endogen; de asemenea, 1L-6 isi exercitd efectele anti-
inflamatorii atenudnd activitatea TNF-« si IL-18. PG-E2
stimuleaza sinteza IL-10, antiinflamator potent endogen.

Transfuzia sanguing, chirurgia majord, exacerbeazd acest
dezechilibru dramatic in productia de cytokine, ce se numeste
“sindromul de raspuns antiinflamator compensator”, asociat
cu imunosupresie generalizata.

Cauze primare de declansare a raspunsului la
stressul chirurgical

a) durerea postoperatorie;

b) amploarea/tipul interventiei chirurgicale;
c) tipul, profunzimea anesteziei;

d) hipoxemia, hipercapnia, acidoza;

e) anxietatea;

f) hipotermia;

g) semistarvarea.

Cauzele durerii postoperatorii la pacientii
neoplazici

Durerea neoplazicd

Este prezenti la 30% din pacienti in momentul diagonsticirii si
la 65-85% din pacienti in stadiile avansate. Aproximativ 48-
50% din pacientii cu cancer de san, ovar, prostata, colon si rect
au durere ca simptom precoce. (7)
Cauzele durerii neoplazice:
a) prezenta si progresia tumorii propriu-zise: invadarea
osului, obstructia unui viscer si compresia nervoasa;
b) efecte indirecte: dezechilibre metabolice, infectii,
obstructie venoasi sau limfatica;
¢) consecintele tratamentelor antineoplazice: chimio-
terapie, radioterapie, chirurgie;

d) mecanisme independente: migrene, durere miofasciali (8).

Componentele durerii neoplazice:

* senzoriale:

- durerea nociceptiva: - somatica - bine localizata,

ascutita;
- viscerald - difuzi, cu o calitate
de riu general in ea;

- durerea neuropatica - datd de modificari in proprie-
tatile de stimulare a neuronilor datoritd invaziei,
compresiei sau leziunilor determinate de diferitele
modalititi de terapie a cancerului.

e afective — durerea persistent este o suferintd emotionald
complexd, ce determind neajutorare, deznidejde si
epuizarea sperantei.

* psihologice - 25% din pacientii neoplazici au
sindroame depresive majore , cu o prevalenti totala de
53% la pacientii spitalizati.

Durerea legatd de actul chirurgical propriu-zis

Procedurile chirurgicale nu sunt posibile fira lezarea tesuturilor
nervoase ce devin apoi sensibilizate prin eliberarea de media-
tori inflamatori, care determind durere severa (“tipatul nervilor
lezati”).

Acest tip de durere este caracterizat de sensibilizare periferica
si centrala.

Sensibilizarea periferica — tesuturile lezate evoca un rispuns
inflamator tipic. Eliberarea de mediatori inflamatori ca
cytokine, leucotriene, factori de crestere nervoasd, histamind
serotonind, kalikreind, prostaglandine, cresc sensibilitatea
receptorilor.

Sensibilizarea centrald — se realizeazd la nivel spinal prin
mecanisme intracelulare la nivelul neuronului secundar si
mecanisme corticale si subcorticale ce amplificd, exacerbeaza
perceptia durerii.

Principiile metodologiei “fast-track”

Cuprind interventiile necesare pentru sciderea stressului
chirurgical si pentru o reabilitare postoperatorie precoce.

In ciuda dovezilor stiintifice care subliniazi avantajele
aplicérii conceptului de “fast track recovery” si ameliorarea
viitorului pacientului, incluzand beneficii socio-economice,
este general recunoscut cd, translatia in practica clinica
rdméane lentd in multe tari.

Preoperator:

- informare, reorganizare, instruirea pacientului si a
personalului;

- optimizarea functiei de organ, planuri de terapie
specifice;

- terapia anxietatii;

- abstinenta de la alcool, fumat;

- renuntarea la pregatirea agresiva a colonului. (9)

- algoritmi moderni de starvare (gustare lichida dulce cu
1-2 ore preoperator).



Intraoperator:

- optimizare fluidici;
- anestezie regionald (bazatd pe evidentd);
- chirurgie minim-invaziva.

Postoperator:

- abordare multimodali a terapiei postoperatorii;

- optimizare fluidici (evitd hipovolemia, excesul de
cristaloizi);

- analgezie multimodali, cu evitarea opioizilor sistemici
(10);

- mobilizare si nutritie precoce, de preferat utilizarea
precoce a rutei enterale;

- utilizare revizuitd, restransi de tuburi, drenuri, catetere;

- profilaxia greturilor si varsiturilor postoperatorii;

- psihoterapie;

- ameliorarea oboselii perioperatorii;

- externare precoce.

Conceptul de analgezie multimodala

Deoarece raspunsul la stressul chirurgical este inalt dependent
de tipul analgeziei, iar durerea postoperatorie are o etiologie
extrem de complexd, o abordare multimodald este recoman-
dati.

Analgezia multimodald cuprinde combinatii de analgetice
cu diferite moduri de actiune sau cu diverse céi de adminis-
trare, ce realizeazi o analgezie superioard prin mecanisme
sinergice sau aditive.

Asocierea de medicamente cu mecanisme farmacologice
distincte de modulare a transmiterii impulsului nervos citre
SNC, permite o analgezie eficientd pe parcursul intregii
perioade postoperatorii, minimizind efectele adverse, in
particular, depresia respiratorie.

Analgezia multimodald are o importantd deosebitd in
cadrul conceptului de reabilitare postoperatorie, influentand:

1. reducerea stressului chirurgical, cu scaderea mortali-

titii si a morbiditatii;

. terapia eficientd a durerii, cu mobilizare precoce;

. nutritie enterala precoce;

. accelerarea recuperirii;

. reinsertie sociala rapida.

abordare multimodald presupune:

. rute diferite: i.m., i.v., s.c., oral, rectal, transdermal,
infuzie continud opioid/NSAID, infuzie continud/
intermitentd de opioid/anestezic local epidural/
intratecal;

2. coadministrare:

a) opioizi;
b) non-opioizi;
¢) anestezic local (11).

Existd studii despre efectele analgeziei postoperatorii
asupra rispunsului la stressul chirurgical:

- PCA opioid |;

- Epidurala opioid | ;

- Epidurala AL lombari | | ;

r—dOU‘l-lkal\)
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- Epidurala AL toracica | | |;

- Epidurala clonidina | ;

- NSAID |;

- Regimuri multimodale??? (12).

Ultilizarea analgeziei pe cateter epidural toracic a devenit
actual standardul analgeziei pentru chirurgia toraco-abdomi-
nala majora, (13) si, in absenta contraindicatiilor, toti pacientii
supusi interventiilor chirurgicale neoplazice toraco-abdomi-
nale majore, ar trebui s aibi cateter epidural preoperator! (14)

Avantajele analgeziei epidurale toracice:

1. tranzitie confortabila peroperator/postoperator imediat;
. efecte durabile de indepartare a durerii;

3. efect simpatolitic toracic, cu efecte protectoare cardiace,
pulmonare si gastro-intestinale, in aditie la efectele
pozitive imunologice si pe coagulare.

4. ameliorarea functiei pulmonare, tuse eficienta,
mobilizare precoce, kinetoterapie respiratorie eficient.

5. reducerea ratei infarctului miocardic postoperator si a
tahiaritmiilor supraventriculare, mecanism de cardio-
protectie prin simpaticoliza toracica. (15)

6. diminuarea raspunsului adreno-cortical si glicemic la
chirurgie, prin blocarea dermatoamelor T5-S1 preopera-
tor (blocarea impulsurilor aferente de la nivelul pligii
operatorii la SNC si axa hipotalamo-hipofizara, blocarea
ciilor eferente)

7. reducerea dozei de anestezic local (vs. epidurala lombars),
cu efecte adverse reduse la echianalgezie si recuperare
postoperatorie superioara.

8. reducerea blocului motor al extremitatilor inferioare
cu mobilizare precoce.(16)

9. scaderea ratei recurentei tumorale locale;

10. reducerea incidentei greturilor si varsiturilor post-
operatorii. (17)

()

Tipul medicamentelor anestezice asociate

Alegerea medicamentelor anestezice poate influenta eficaci-
tatea si profilul de sigurantd al analgeziei epidurale toracice.

Controlul postoperator eficace al durerii poate fi obtinut
cu:

a) opioid (fentanyl, sufentanyl, morfing, etc.);

b) anestezic local (bupivacaini, ropivacaing, levobupiva-

caind);

c) opioid + anestezic local.

Combinatia este standardul, deoarece sinergia dintre
opioizi si agentii anestezici locali permite o balanta analgetica
adecvatd pentru a minimiza blocul motor al membrelor
inferioare si consecintele dinamice ale simpaticolizei. (18)

Deoarece in chirurgia toraco-abdominalé majora analgezia
epidurald nu poate si prevind complet rispunsul la stressul
chirurgical, asocierea i.v. a unui antiinflamator nesteroidian ce
inhiba enzimele din familia ciclooxigenazei (COX 1, COX 2),
exercitd un efect aditiv de diminuare a rispunsului de stress
prin scaderea sintezei de prostaglandine proinflamatorii,
precum si prin efectele antihistaminice, antiserotoninice, anti-
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coagulante si imunosupresoare. (19)

Au fost propuse multe ipoteze pentru a explica esecul de a
aboli complet rispunsul la stressul chirurgical. Majoritatea
sunt centrate in jurul blocadei inadecvate sau incomplete a
aferentelor somatice si a blocadei neuronale simpatice, ce
permite activarea hipofizard si secretia de cortisol din
suprarenale. (20)

Pana in prezent, abordarea analgetici multimodald rimane
“golden-standardul® terapiei durerii postoperatorii in cadrul
conceptului de “fast-track surgery”.
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